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DESCRIPCION
Derivados de ciclohexano espirociclicos

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

El heptadecapéptido nociceptina es un ligando endogeno del receptor ORL1 (Opioid-Receptor-Like - analogo del
receptor opioide) (Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535) que forma parte de la familia de los receptores
opioides y se encuentra en muchas regiones del cerebro y la médula espinal, presentando una alta afinidad por el
receptor ORL1. El receptor ORL1 es homdlogo a los receptores opioides p, x y 5 y la secuencia de aminoacidos del
péptido nociceptina presenta una gran similitud con las de los péptidos opioides conocidos. La activacion del receptor
inducida por nociceptina conduce a una inhibicién de la adenilato-ciclasa mediante el acoplamiento con proteinas Gip
(Meunier y col., Nature 377, 1995, pp. 532-535).

Después de una administracion intercerebroventricular, el péptido nociceptina muestra una actividad pronociceptiva e
hiperalgésica en diferentes modelos animales (Reinscheid y col., Science 270, 1995, pp. 792-794). Estos resultados se
pueden explicar como una inhibicion de la analgesia inducida por estrés (Mogil y col., Neuroscience 75, 1996, pp. 333-
337). En este contexto también se ha podido identificar una actividad ansiolitica de la nociceptina (Jenck y col., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por otra parte, en diferentes modelos animales también se ha podido demostrar un efecto antinociceptivo de la
nociceptina, en particular después de su administracion intratecal. La nociceptina tiene un efecto antinociceptivo en
diferentes modelos de dolor, por ejemplo en el ensayo Tail Flick en ratones (King y col., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-
116). También se ha podido identificar un efecto antinociceptivo de la nociceptina en modelos de dolor neuropatico, que
es especialmente interesante teniendo en cuenta que la eficacia de la nociceptina aumenta después de una axotomia
de los nervios espinales, al contrario que en el caso de los opioides clasicos, cuya eficacia disminuye bajo estas
condiciones (Abdulla y Smith, J. Neurosci., 18, 1998, pp. 9685-9694).

El receptor ORL1 interviene ademas en la regulacién de otros procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos. Estos son, entre
otros, el aprendizaje y la memoria (Manabe y col., Nature, 394, 1997, pp. 577-581), la capacidad auditiva (Nishi y col.,
EMBO J., 16, 1997, pp. 1858-1864) y muchos otros procesos. En un articulo de Calo y col. (Br. J. Pharmacol., 129,
2000, 1261 - 1283) se refiere una sinopsis de las indicaciones o de los procesos bioldgicos en los que el receptor ORL1
desempefia o muy probablemente podria desempefiar una funcién. Entre otros se mencionan: analgesia, estimulacion y
regulacion de la conducta alimentaria, influencia sobre los p-agonistas, como la morfina, tratamiento del sindrome de
abstinencia, reduccion del potencial de adiccion a opioides, ansiolisis, modulacién de la actividad motora, trastornos de
la memoria, epilepsia; modulacién de la distribucion de neurotransmisores, en particular de glutamato, serotonina y
dopamina, y, en consecuencia, efectos en las enfermedades neurodegenerativas; influencia en el sistema
cardiovascular, estimulacién sexual, diuresis, antinatriuresis, economia electrolitica, presion arterial, enfermedades de
los reservorios de agua, motilidad intestinal (diarrea), efectos relajantes de las vias respiratorias, reflejo de micturicion
(incontinencia urinaria). También se discute la utilizacion de agonistas y antagonistas como anoréxicos, analgésicos
(también en administracion conjunta con opioides) o nootrépicos.

Las posibilidades de utilizacién de los compuestos que se unen al receptor ORL1 activandolo o inhibiéndolo son
correspondientemente variadas. Junto a éstos, los receptores opioides, tales como el receptor p, pero también los otros
subtipos de estos receptores opioides, es decir, 8 y k, desempefian igualmente una funcién importante precisamente en
el campo de la terapia del dolor, pero también en otras de las indicaciones arriba mencionadas. Por consiguiente,
resulta favorable que el compuesto también tenga efectos sobre estos receptores opioides.

En el documento WO 2004043967 se dan a conocer derivados de ciclohexano espirociclicos que presentan una alta
afinidad por el receptor ORL1, pero también por el receptor p-opioide. El documento WO 2004043967 da a conocer
compuestos generales donde R! y R? forman un anillo, pero no se cita ningun ejemplo de compuestos con este
elemento estructural. Unicamente se refieren ejemplos de compuestos donde R! y R? son H o CHs, siendo al menos uno
de los grupos R! y R? igual a H. Tal como se muestra mediante datos correspondientes, estos compuestos presentan
una afinidad extraordinariamente alta por el receptor p-opioide o por el receptor ORL1.

El documento WO 2005066183 también da a conocer derivados de ciclohexano espirociclicos con afinidad por el
receptor u-opioide o por el receptor ORL1. En dicho documento también se describen compuestos donde R' y R?
forman un anillo. Sin embargo, no se muestra ninglin ejemplo de compuestos con este elemento estructural.

El documento WO 2006108565 también proporciona derivados de ciclohexano espirociclicos que presentan una alta
afinidad por el receptor p-opioide o por el receptor ORL1. En estos compuestos, R' 0 R? es H 0 CHs, no siendo R* y R?
iguales a H al mismo tiempo, o R* y R? forman un anillo junto con -(CHz)4- 0 -(CH2)s-.

La estabilidad metabdlica es una propiedad decisiva para la eficacia de un compuesto y, en consecuencia, también para
el éxito del desarrollo de un medicamento. Los compuestos dados a conocer como ejemplos en el documento WO
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2004043967 se descomponen en el organismo a través de una N-desmetilacion, entre otros procesos. A su vez, estos
metabolitos son también biolégicamente activos.

En el desarrollo de medicamentos se debe realizar una amplia investigacion de los metabolitos activos. Por ello, resulta
ventajoso desarrollar compuestos que originen pocos metabolitos.

El objetivo de la presente invencién consiste en proporcionar medicamentos que actlen en gran medida sobre el
sistema nociceptina/receptor ORL1 y presenten una mayor estabilidad metabdlica que los compuestos dados a conocer
en el documento WO 2004043967

Sorprendentemente se ha comprobado que determinados compuestos, que si bien estan descritos de forma genérica en
el documento WO 2004043967, no han sido dados a conocer por medio de ejemplos de tales compuestos, presentan
una mayor estabilidad metabdlica que los ejemplos de compuestos que si han sido dados a conocer.

Por consiguiente, un objeto de la invencion consiste en derivados de ciclohexano espirociclicos de férmula general |,

Rg
Rg Rag
Ry . MH Rﬂ
Rg N-R;
Ra
Rs
I

donde
R'y R? forman juntos un anillo y representan -CH,CH,CH,-;
R® representa alquilo(Ci.s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de

forma simple o mdltiple 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 mdltiple o no sustituido; arilo o
cicloalquilo(Cs.g), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un grupo
alquilo(Ci-3);

R® representa =O; H; alquilo(Ci.5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o mltiple o no sustituido; COOR™®, CONR™®, OR™®: 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(Ci-3);

R® representa H; F, Cl, NO2, CFs, OR™, SR™, SO,R™, SO,0R™, CN, COOR®, NR™R"; alquilo(Cy.s)
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 mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple
o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.g) 0 heteroarilo, sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido,
unido a través de un alquilo(C1.3);

oR® y R® representan juntos (CHa),, con n = 2, 3, 4, 5 0 6, pudiendo algunos atomos de hidrégeno individuales
sustituirse también por F, Cl, Br, I, NO2, CFs, OR™, CN o alquilo(Cy.s);

R, R®, R? y R' representan, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs, OR™, SR™, SO.R™,
NHC(=O)NR™R™, SO,NR™R™, SO,0R*, CN, COOR™, NR¥R"; alquilo(Cys), cicloalquilo(Cs.s), sustituido de forma
simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o mdultiple o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo(Cs.g) 0 heteroarilo sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un alquilo(C1-3);

siendo R igual a H; alquilo(C1.s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.g), 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(Ci-3);

Ry R™ significan, independientemente entre si, H; alquilo(C1.s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o cicloalquilo(Cs.g), en cada caso saturado o insaturado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o mdultiple o no
sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.g) 0 heteroarilo sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido, unido a través de
Ci.z-alquilo;
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o R*y R™ forman juntos CH,CH,OCH,CH,, CH2CH2NR**CH,CH: 0 (CHa)s.6,

siendo R igual a H; alquilo(C1.5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido;

X representa O, S, SO, SO, o NR'; siendo R'" H; alquilo(C1.5) saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado; COR™ o SO,R'; con R igual a H; alquilo(C1s), 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 miltiple 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 mdltiple o no
sustituido, unido a través de un alquilo(Cy.3); OR™®; NR™R™;

en forma de racemato; de enantiémeros, diastereoisémeros, mezclas de enantiomeros o diastereocisémeros o de un
enantiomero o diastereoisdmero individual; en forma de bases y/o sales de &cidos o cationes fisiol6gicamente
compatibles.

En la union de diferentes grupos, por ejemplo R’, R% R® y R, y también en la unién de grupos con sus sustituyentes,
por ejemplo OR™, SR*®, SO,R" 0 COOR™, un sustituyente, por ejemplo R*?, puede adoptar diferentes significados para
dos 0 mas grupos dentro de una sustancia, por ejemplo R’, R®, R% y R™.

Los compuestos segun la invencién muestran una buena union al receptor ORL1 y al receptor p-opioide.

"o«

En el sentido de esta invencion, los conceptos “alquilo(Ci-s)”, “alquilo(C1.5)" y “alquilo(C1-3)" incluyen grupos hidrocarburo
aciclicos saturados o insaturados, que pueden ser de cadena ramificada o lineal y que pueden estar sustituidos de
forma simple o mdultiple o no estar sustituidos, de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de C, de 1, 2, 3, 4 0 5 4tomos de C o de
1, 2 o 3 atomos de C, respectivamente, es decir, alcanilos(Ci.g), alquenilos(Cz.g) y alquinilos(Cz.s), 0 alcanilos(Ci.s),
alquenilos(C,s) y alquinilos(C,s) o0 alcanilos(C;.3), alquenilos(Ca-3) y alquinilos(C,.3). 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, n-hexilo, 2-hexilo; etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHjs, -C(=CH;)-CH?3), propinilo (-
CH-C=CH, -C=C-CHz3), 1,1-dimetiletilo, 1,1-dimetilpropilo, butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexilo, hexenilo, hexinilo,
heptilo, heptenilo, heptinilo, octilo, octenilo u octinilo. En el sentido de esta invencién son especialmente preferentes
metilo, etilo, n-propilo y n-butilo.

Para los fines de esta invencidn, el término “cicloalquilo” o “cicloalquilo(Cs.s)” se refiere a hidrocarburos ciclicos de 3, 4,
5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono, pudiendo tratarse de hidrocarburos saturados o insaturados (pero no aromaticos) que
pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no estar sustituidos. Ventajosamente, el cicloalquilo(Cs.s) se
selecciona de entre el grupo que incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. En el sentido de esta invencion son especialmente
preferentes ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Por el concepto (CHy)s.6 se ha de entender -CH-CH,-CHa-, -CH,-CH»-CH,-CHy-, -CH,-CH»-CH3-CH,-CHaz- y -CH,-CH,-
CH3-CH2-CH,-CH,-.

En el sentido de esta invencion, el término “arilo” se refiere a sistemas de anillo carbociclicos de hasta 14 miembros de
anillo con al menos un anillo aroméatico, pero sin heteroatomos en ninguno de los anillos, entre otros: fenilos, naftilos y
fenantrenilos, fluorantenilos, fluorenilos, indanilos y tetralinilos. 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 del arilo ser iguales o diferentes y estar situados
en cualquier posicion posible del arilo. Los grupos fenilo o naftilo son especialmente ventajosos.

El término “heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5, 6 o 7 miembros que contiene al menos 1 y en caso
dado también 2, 3, 4 0 5 heteroatomos. Estos heteroatomos pueden ser iguales o diferentes y el heterociclo puede estar
sustituido de forma simple o mdltiple o no estar sustituido. En el caso de estar el heterociclo sustituido, los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes y estar situados en cualquier posicion posible del heteroarilo. El heterociclo también
puede formar parte de un sistema biciclico o policiclico de hasta 14 miembros de anillo. 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,
benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo u oxadiazolilo, pudiendo tener lugar la unién con los compuestos de la
estructura general | a través de cualquiera de los miembros del anillo posibles del grupo heteroarilo.

En relacion con las definiciones de sustituyentes, el término “alquilo” significa “alquilo(Ci-s)”, siempre que “alquilo” no se
especifique de forma mas detallada.

En el sentido de la presente invencién, por el concepto “sustituido” en relacion con “alquilo” y “cicloalquilo” se entiende la
sustitucion de uno o mas hidrégenos por F, Cl, Br, I, -CN, NH2, NH-alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-cicloalquilo,
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NH-alquilarilo, NH-alquilheteroarilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),, N(alquilarilo),, N(alquilheteroarilo),, N(cicloalquilo),,
N(alquil-OH)2, NO2, SH, S-alquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-cicloalquilo, S-alquil-OH, S-
alquil-SH, OH, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-alquilheteroarilo, O-cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO,
C(=O)alquilo(C1.6), C(=S)alquilo(C1.6), C(=O)arilo, C(=S)arilo, C(=O)alquil(Ci.¢)arilo, C(=S)alquil(Ci.¢)arilo, C(=0)-
heteroarilo, C(=S)-heteroarilo, C(=0)-cicloalquilo, C(=S)-cicloalquilo, CO;H, CO»-alquilo, CO»-alquilarilo, C(=O)NH,
C(=O)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-cicloalquilo, C(=O)N(alquilo)a, C(=O)N(alquilarilo)a,
C(=O)N(alquilheteroarilo),, C(=O)N(cicloalquilo),, SO-alquilo, SO;-alquilo, SO;NH;, SO3H, PO(O-alquilo(Ci.6))2, =0, =S,
debiendo entenderse por “grupos sustituidos de forma mdltiple” aquellos que estan sustituidos varias veces, por ejemplo
dos o tres veces, en atomos diferentes o iguales, por ejemplo tres veces en el mismo atomo C, como en el caso del CF;
0 -CH,CF3, o en lugares diferentes, como en el caso del -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. La sustitucion multiple puede tener
lugar con sustituyentes iguales o diferentes. Dado el caso, un sustituyente también puede estar sustituido a su vez; por
ejemplo, -O-alquilo también incluye, entre otros, -O-CH,-CH,-O-CH»2-CH»-OH. En el sentido de esta invencion, el alquilo
o el cicloalquilo estan sustituidos preferentemente con F, Cl, Br, I, CN, CHs, CoHs, NH,, NO2, SH, CF3;, OH, OCHgs,
OC;,Hs 0 N(CH3).. De forma totalmente preferente, el alquilo o el cicloalquilo estan sustituidos con OH, OCH3 u OC3Hs.

En el sentido de esta invencién, por el concepto “sustituido de forma simple o mdltiple” en relacion con “arilo” o
“heteroarilo” se entiende la sustitucién simple o mdltiple, por ejemplo doble, triple, cuadruple o quintuple, de uno o mas
atomos de hidrégeno del sistema de anillo por F, CI, Br, I, CN, NH, NH-alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alquilarilo,
NH-alquilheteroarilo, NH-cicloalquilo, NH-alquil-OH, N(alquilo);, N(alquilarilo)z, N(alquilheteroarilo),, N(cicloalquilo),,
N(alquil-OH)2, NO,, SH, S-alquilo, S-cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-alquilarilo, S-alquilheteroarilo, S-cicloalquilo, S-
alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-alquilheteroarilo, O-
cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)-alquilo(C1.s), C(=S)alquilo(Ci.6), C(=O)arilo, C(=S)arilo, C(=0)-alquil(C;.)arilo,
C(=S)alquil(Cs.)arilo, C(=0)-heteroarilo, C(=S)-heteroarilo,

C(=0)-cicloalquilo, C(=S)-cicloalquilo, CO;H, CO»-alquilo, CO»-alquilarilo, C(=O)NH,, C(=0O)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo,
C(=O)NH-cicloalquilo, C(=O)N(alquilo);, C(=O)N(alquilarilo);, C(=O)N(alquilheteroarilo);, C(=O)N-(cicloalquilo),, S(O)-
alquilo, S(O)-arilo, SOz-alquilo, SO»-arilo, SO,NH,, SO3H, CF3; alquilo, cicloalquilo, arilo y/o heteroarilo; en un 4tomo 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 el sentido de esta invencion de forma
especialmente preferente el arilo o el heteroarilo estan sustituidos con F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hs, NH,, NO2, SH, CFs3,
OH, OCH3, OCyHs 0 N(CH3)2.

Por el concepto "sal" se ha de entender cualquier forma del principio activo segin la invencion en la que éste adopte
una forma idnica o esté cargado y acoplado a un contraién (un catién o anién) o se encuentre en solucion. Por este
concepto también se han de entender complejos del principio activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos formados por interacciones ionicas. Principalmente, por este concepto se entienden (y esto constituye
también una forma de realizacion preferente de esta invencién) sales fisiolégicamente compatibles, en particular sales
fisioldgicamente compatibles con cationes o bases y sales fisiolégicamente compatibles con aniones o acidos, o también
una sal formada con un acido fisioldgicamente compatible o un cation fisiolégicamente compatible.

En el sentido de esta invencion, por el concepto "sal fisiologicamente compatible con aniones o &cidos" se entienden
sales de al menos uno de los compuestos segun la invencién -en la mayoria de los casos protonizado, por ejemplo en el
nitrdgeno- como cation, con al menos un anion, que son fisiolégicamente compatibles, principalmente en caso de
utilizacién en humanos y/o mamiferos. En particular, en el sentido de esta invencion, por dicho concepto se entiende la
sal formada con un acido fisioldgicamente compatible, es decir, sales del principio activo correspondiente con acidos
inorganicos u organicos que son fisiolégicamente compatibles, principalmente en caso de utilizacion en humanos y/o
mamiferos. Como ejemplos de sales fisiolégicamente compatibles de determinados acidos se mencionan las sales de
los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, metanosulfénico, férmico, acético, oxdlico, succinico, malico, tartérico,
mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico, sacarico, monometilsebéacico, 5-oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico,
acido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido o-lipoico, acetilglicina, acido
acetilsalicilico, acido hipurico y/o acido aspartico. La sal clorhidrato, citrato y hemicitrato son especialmente preferentes.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal formada con un &cido fisiolégicamente compatible” se entienden
sales del principio activo correspondiente con &cidos inorganicos u organicos que son fisioldgicamente compatibles,
principalmente en caso de utilizacion en humanos y/o mamiferos. El clorhidrato o el citrato son especialmente
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preferentes. Como ejemplos de &cidos fisioldgicamente compatibles se mencionan los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico,
sacarico, 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 acetilsalicilico, acido hipurico y/o acido aspartico.

En el sentido de esta invencidn, por el concepto "sal fisiol6gicamente compatible con cationes o bases" se entienden
sales de al menos uno de los compuestos segun la invencién -en la mayoria de los casos un &cido (desprotonizado)-
como anion, con al menos un cation preferentemente inorganico, que son fisiolégicamente compatibles, en particular en
caso de utilizacion en humanos y/o mamiferos. Son especialmente preferentes las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, y también sales amonicas, pero principalmente sales (mono) o (di)sddicas, sales (mono) o (di)potésicas,
sales de magnesio o sales de calcio.

En el sentido de esta invencidn, por el concepto “sal formada con un catién fisiologicamente compatible” se entienden
sales de al menos uno de los compuestos correspondientes, como anién, con al menos un catidon inorganico
fisiolégicamente compatible, principalmente en caso de utilizacion en humanos y/o mamiferos. Son especialmente
preferentes las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, y también sales amoénicas, pero principalmente sales
(mono) o (di)sédicas, sales (mono) o (di)potasicas, sales de magnesio o sales de calcio.

Son preferentes los compuestos de férmula general | donde

“alquilo sustituido” o “cicloalquilo sustituido” significa alquilo o cicloalquilo sustituido con F, ClI, Br, I, CN, CHsz, C;Hs, NH>,
NO,, SH, CF3, OH, OCHs;, OC;Hs o N(CHs), y donde "arilo sustituido” o “heteroarilo sustituido” significa arilo o
heteroarilo sustituido con F, Cl, Br, I, CN, CHs, C2Hs, NH2, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC;Hs 0 N(CH3)2,

en forma de racemato; de enantiémeros, diastereoisdmeros, mezclas de enantiomeros o diastereocisémeros o de un
enantiomero o diastereoisdmero individual; en forma de bases y/o sales de &cidos o cationes fisiol6gicamente
compatibles.

Son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos de formula general | donde

R® representa fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdultiple en el anillo o no
sustituido; alquilo(C1.s) sustituido de forma simple o mltiple o no sustituido, cicloalquilo(C4.¢) sustituido de forma simple
o multiple o no sustituido; piridilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo o bencimidazolilo, sustituidos de forma
simple o mdltiple o no sustituidos.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano espirociclicos de férmula general | donde

R® representa fenilo, bencilo, fenetilo, tienilo, piridilo, tiazolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, bencimidazolilo o bencilo,
no sustituidos o sustituidos de forma simple o miltiple con F, CI, Br, CN, CHs, C;Hs, NH2, NO2, SH, CF3;, OH, OCHjs,
OC;Hs o N(CHs); etilo, n-propilo, 2-propilo, alilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, ciclopentilo o ciclohexilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con OH,
OCH3 u OC3Hs;

y donde tienilo, piridilo, tiazolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo y bencimidazolilo preferentemente no estan sustituidos;

en particular fenilo no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con F, Cl, CN, CHg; tienilo, etilo, n-propilo o n-
butilo, no sustituidos o sustituidos de forma simple o multiple con OCHz, OH u OC:Hs, en particular con OCH.

En una forma de realizacion preferente de los derivados de ciclohexano espirociclicos segin la invencion, el grupo R®
representa H, CHs;, COOH, COOCHj3;, CH,O-fenilo, pudiendo estar sustituido el fenilo con F, Cl, Br, I, CN, CHs, CzHs,
NHz, NO,, SH, CF3, OH, OCH3s, OC;Hs 0 N(CH3)2, 0 representa CH,OH.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos donde R® representa H.

También son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos de férmula general | donde R® significa H; metilo,
etilo, CF3, bencilo o fenilo, pudiendo estar sustituido el bencilo o fenilo con F, ClI, Br, I, CN, CHs, C;Hs, NH,, NO», SH,
CF3, OH, OCHs, OC.Hs 0 N(CH3)2.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano espirociclicos donde R® significa H.

También son preferentes los derivados de ciclohexano espirociclicos donde R’, R®, R® y R representan,
independientemente entre si, H; alquilo(Ci.s) ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido; F, Cl, Br, I, CF3, OH, OCHgs, NH,, COOH, COOCH3, NHCHg, tienilo, pirimidinilo, piridilo, N(CHz), 0 NO,

preferentemente uno de los grupos R’, R®, R® y R™ representa H; alquilo(C1.5) ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o mudltiple o no sustituido; F, Cl, Br, I, OH, OCH;, COOH, COOCH3;, NH;, NHCH; 0 N(CH3), 0 NOg,
mientras que los demds son iguales a H;
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dos de los grupos R’, R®, R y R' representan, independientemente entre si, H; alquilo(C1.5) ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, F, Cl, Br, I, OH, OCH3z, COOH, COOCHs;, NH2, NHCH3 0 N(CH3)2 o
NO_, mientras que los demas son iguales a H.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano espirociclicos donde R’, R®, R’ y R™ representan,
independientemente entre si, H, F, OH, Cl u OCHs.

Aquellos compuestos donde X representa O son especialmente preferentes. También son especialmente preferentes los
compuestos de férmula general | donde X representa NRY.

Son totalmente preferentes los compuestos del siguiente grupo:

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3’,4’,9'-tetrahidroespiro[ciclohexano-1,1'-pirido[3,4-b]indol] (diastereoisémero
polar)

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3’,4’,9'-tetrahidroespiro[ciclohexano-1,1’-pirido[3,4-blindol] (diastereoisémero
apolar)

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4-bJindol] (uno de 2
diastereoisémeros posibles)

1-(4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-3',4’-dihidroespiro[ciclohexano-1,1’-pirido[3,4-b]indol]-2'(9'H)-il)-3-fenilprop-2-
en-1-ona (diastereoisbmero polar)

4-(acetidin-1-il)-6’-flor-4-(tiofen-2-il)-4’,  9'-dihidro-3'H-espiro  [ciclohexano-1,1-pirano[3,4-b]  indol]  2-
hidroxipropano-1,2, 3-tricarboxilato (1:1) (diastereoisémero apolar)

en caso dado también en forma de mezcla.

Las sustancias segun la invencién actdan por ejemplo sobre el receptor ORL1, que es relevante en relacién con
diferentes enfermedades, de modo que son adecuadas como principios activos farmacéuticos en medicamentos. Por
ello, otro objeto de la invencién consiste en medicamentos que contienen al menos un derivado de ciclohexano
espirociclico segun la invencién y en caso dado aditivos y/o adyuvantes adecuados y/o en caso dado otros principios
activos.

Los compuestos segun la invencion presentan una afinidad por el receptor p-opioide o el receptor ORL1 comparable a
la de los compuestos dados a conocer como ejemplos ilustrativos en el documento WO 2004043967. Sin embargo, en
comparacion con estos compuestos, son metabdlicamente mas estables y, en consecuencia, son especialmente
adecuados para el desarrollo de medicamentos.

Ademas de al menos un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencién, los medicamentos segun la invencion
contienen en caso dado aditivos y/o adyuvantes 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 semisolidos en forma de granulados, pastillas, pildoras,
parches, capsulas, apositos/apositos en pulverizadores o aerosoles. La seleccion de los adyuvantes, etc. y de la cantidad
a utilizar de los mismos depende de la forma de administracién 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 administracion oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes; y para la administracion parenteral, tépica y por inhalacién son adecuadas las soluciones,
suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y puverizadores. Los derivados de ciclohexano espirociclicos
segun la invencion en un deposito, 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. Los
derivados de ciclohexano espirociclicos segun la invencion también se pueden utilizar en formas de depésito de larga
duracién parenterales, por ejemplo implantes o bombas implantadas. En principio también se pueden afadir 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 funcién del peso del paciente, del tipo de
administracion, la indicaciéon y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,00005 a 50 mg/kg,
preferentemente de 0,001 a 0,5 mg/kg, de al menos un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencion.

Para todas las formas de los medicamentos segun la invencion arriba indicadas es especialmente preferente que el
medicamento, ademas de al menos un derivado de ciclohexano espirociclico, también contenga otro principio activo,
principalmente un opioide, preferentemente un opioide fuerte, en particular morfina, o un anestésico, preferentemente
hexobarbital o halotano.

En una forma preferente del medicamento, éste contiene un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencién en
forma de diastereoisbmero puro y/o enantiomero.
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Como se puede leer en la descripcion del estado actual de la técnica dada en la introduccion, el receptor ORL1 ha sido
identificado principalmente en casos de dolor. En consecuencia, los derivados de ciclohexano espirociclicos segun la
invencién se pueden utilizar para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo,
neuropético o crénico.

Por consiguiente, otro objeto de la invencién consiste en la utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segin
la invenciéon para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, visceral,
neuropatico o crénico.

Otro objeto de la invencién consiste en la utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencion para
producir un medicamento para el tratamiento de estados de ansiedad, estrés y sindromes relacionados con el estrés,
depresién, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas generales, trastornos del
aprendizaje y la memoria (como nootrépico), sindromes de abstinencia, abuso y/o dependencia de alcohol y/o drogas
y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito,
migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos de la conducta alimentaria, anorexia, obesidad, trastornos
locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria, 0 como relajante muscular, anticonvulsivo o anestésico, o para la
administracién conjunta en caso de tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis o
antinatriuresis, como ansiolitico, para la modulacion de la actividad motora, para la modulacién de la distribucién de
neurotransmisores y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas relacionadas con ésta, para el tratamiento de
sindromes de abstinencia, y/o para reducir el potencial de adiccion de opioides.

En una de las utilizaciones arriba indicadas puede ser preferible que un derivado de ciclohexano espirociclico utilizado
se encuentre en forma de diasterecisdmero puro y/o enantibmero, en forma de racemato o en forma de una mezcla
equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o enantiomeros.

Otro objeto de la invencion consiste en un procedimiento para el tratamiento, en especial en una de las indicaciones arriba
mencionadas, de un mamifero no humano o un humano que requiera un tratamiento para el dolor, en particular dolor
crénico, mediante la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de un derivado de ciclohexano espirociclico
segun la invencién, o de un medicamento segun la invencion.

Otro objeto de la invencion consiste en un procedimiento para la preparacién de los derivados de ciclohexano
espirociclicos segln la invencién tal como se indica en la siguiente descripcion y los ejemplos. En este contexto es
particularmente adecuado un procedimiento para la preparacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la
invencion donde un derivado de férmula general E se somete a reaccion con un derivado indol de férmula general F o H.

Z=0,8
Y = OH, SH -
RE

RY H
N R!

R® / Y N-R?2 R? NH R:
+ (0] —_—— — N-R
B R® 2

R 7 5 RS
R”T R& R
R ) z R3
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- F E la
R9
R10 H RB R“,
N R!
R® J N-R? R7 NH R
NH: . o \
’ - - . = N-—-R2
R 7 5 R
R” R& R
R ) NH R®
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H E Ib

Los triptofoles de tipo F (Y = O) se pueden someter a reacciones de tipo Oxa-Pictet-Spengler y las triptaminas de tipo H
se pueden someter a reacciones de tipo Pictet-Spengler conocidas con cetonas afiadiendo al menos un reactivo
adecuado del grupo de acidos, anhidridos de acido, ésteres o sales de reaccion ligeramente acida o acidos de Lewis,
para formar los productos de formula I. En caso de X = SH la reaccién se desarrolla de forma anéloga.
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En este contexto se utiliza preferentemente al menos un reactivo del grupo de los &cidos carboxilicos, &cidos fosforicos
0 acidos sulfonicos o sus anhidridos correspondientes, trialquilsilil ésteres de acidos carboxilicos, sales de reaccion
acida, acidos inorganicos o acidos de Lewis seleccionados de entre el grupo consistente en trifluoruro de boro, cloruro
de indio (ll1), tetracloruro de titanio, cloruro de aluminio (lll), o afiadiendo al menos una sal de un metal de transicion,
preferentemente afiadiendo al menos un triflato de un metal de transicion (trifluorometanosulfonato del metal de
transicion), de forma especialmente preferente afiadiendo al menos un trifluorometanosulfonato de un metal de
transicion seleccionado de entre el grupo consistente en ftrifluorometanosulfonato de escandio (lll),
trifluorometanosulfonato de iterbio (Ill) y trifluorometanosulfonato de indio (lll), en caso dado afiadiendo Celite, con
reactantes o reactivos unidos en fase sélida, a temperatura elevada o reducida, con o sin irradiacién de microondas, en
caso dado en un disolvente 0 mezcla de disolventes adecuados, por ejemplo hidrocarburos clorados o no clorados,
preferentemente aromaticos, acetonitrilo; en disolventes etéricos, preferentemente en dietil éter o THF; o en
nitrometano, en casos adecuados también en alcoholes o agua.

De forma especialmente preferente se utiliza para-toluensulfonato de piridinio, pentdxido de fésforo en presencia de
Celite, borotrifluoruro-eterato, &cido ftrifluoroacético, tetraisopropil éster de &cido ortotitAnico junto con acido
trifluoroacético, trimetilsilil éster de acido trifluorometanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido metanosulfénico,
acido trifluoroacético, acido acético, acido fosférico, acido polifosférico, éster polifosfato, acido p-toluensulfénico, acido
clorhidrico HCI gas, acido sulfarico junto con tampon acetato, tetracloruro de estafio.

Rg
Rs Rio
Ry NH R,
— N—Rz
Rs
NH— Ry
Rs
UM/N Ib

Las aminas secundarias de tipo Ib se pueden acilar, sulfonilizar o carbamoilar mediante procedimientos conocidos por
los especialistas para obtener compuestos tipo L/M/N. Estas reacciones se llevan a cabo preferentemente a
temperatura elevada, de forma especialmente preferente bajo irradiacion con microondas.

Un método de este tipo conocido por los especialistas puede consistir en la reaccién con un anhidrido o un &cido bajo
adicion de una base, por ejemplo trietilamina.

Sintesis de los constituyentes ceténicos

g Ra
Rl W R
f——
Q0
ﬂ \l.i
E C o sus sales con acidos D

Los compuestos de formula E se pueden liberar a partir de los acetales C correspondientes, o a partir de sus sales D,
mediante desproteccion con acidos de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas. En este contexto, X se
selecciona de entre el grupo consistente en alquilo, alquilo/ alquilideno/ alquilideno sustituido con arilo o alquilo
(saturado / insaturado)

Rz Ry

; R
N. R, N*T?

Ri”
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También se pueden obtener aminoacetales C con dos sustituyentes en el atomo de nitrégeno de acuerdo con
procedimientos conocidos por los especialistas mediante adicion de carbonos nucledfilos en sales de enaminas Qa,
preferentemente con compuestos organometalicos en disolventes inertes.

La produccion de iminas se da a conocer en la literatura.

R2 82
\ _N Z
R1,N R; MR, R,
—_—>
o, 0 0, 0O
X X
Calb B

En general, también se pueden obtener acetales C mediante sustitucion de grupos salientes Z adecuados en las
estructuras de formula B.

Los grupos salientes consisten preferentemente en grupos ciano; grupos 1,2,3-triazol-1-ilo. Otros grupos salientes
adecuados son 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo y pirazol-1-ilo (Katritzky y col., Synthesis 1989, 66-69).

Un método especialmente preferente para obtener compuestos de estructura C es la reacciébn de aminonitrilos B con
compuestos organometalicos correspondientes, preferentemente compuestos de Grignard, preferiblemente en éteres,
preferentemente a TA (temperatura ambiente). Los compuestos organometalicos se pueden obtener comercialmente o
se pueden producir mediante métodos conocidos.

Otro método especialmente preferente para obtener compuestos de estructura C es la reaccion de aminotriazoles B con
compuestos organometalicos correspondientes, preferentemente compuestos de Grignard, preferiblemente en éteres,
preferentemente a TA. Los compuestos organometdlicos se pueden obtener comercialmente o se pueden producir
mediante métodos dados a conocer en la literatura.

R ZH
pr—
.0 g o
x X
B A

Las estructuras de férmula B se pueden preparar por reacciéon de las cetonas A con aminas y reactivos acidos Z-H.
Reactivos Z-H adecuados son, por ejemplo, acido cianhidrico, 1,2,3-triazol, benzotriazol o pirazol.

Un método especialmente preferente para obtener compuestos de estructura B es la reaccion de cetonas con cianuros
metélicos y la amina correspondiente en presencia de un acido, preferentemente en un alcohol, a temperaturas de -40 a
60°C, preferentemente a temperatura ambiente con cianuros de metales alcalinos en metanol.

Otro método especialmente preferente para obtener compuestos de estructura B es la reaccion de cetonas con 1,2,3-
triazol y la amina correspondiente en presencia de compuestos deshidratantes, preferentemente utilizando un separador
de agua a temperatura elevada en un disolvente inerte o utilizando un tamiz molecular u otro agente secante.
Analogamente, también se pueden introducir estructuras analogas a B con benzotriazol o pirazol en lugar de grupos
triazol.

Los compuestos de féormulas generales F y H se pueden obtener comercialmente, o su preparacion es conocida en el
estado actual de la técnica o se puede derivar del estado actual de la técnica de forma evidente para los especialistas.
En este contexto son particularmente relevantes las siguientes citas: Jirkovsky y col., J. Heterocycl. Chem., 12, 1975,
937-940; 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; Lednicer y col., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430; Bandini y col. J.
Org. Chem. 67, 15; 2002, 5386 - 5389; Davis y col., J. Med. Chem. 35, 1, 1992, 177-184; Yamagishi y col., J. Med.
Chem. 35, 11, 1992, 2085-2094; Gleave y col.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 8, 10, 1998, 1231-1236; Sandmeyer, Helv.
Chim. Acta; 2; 1919; 239; Katz y col.; J. Med. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac y col. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
2819; May col. J. Org. Chem. 2001, 66, 4525; Kato y col. J. Fluorine Chem. 99, 1, 1999, 5 - 8.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion, pero no limitan la idea general de la misma.
Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.

Todas las temperaturas estan sin corregir.

La indicacion “éter” significa dietil éter, “EE” acetato de etilo y “DCM” diclorometano. La indicacion “equivalentes”
significa equivalentes de cantidades de sustancia, “p. f.” punto de fusién o intervalo de fusion, “desc.” descomposicion,
“TA” temperatura ambiente, “abs.” absoluto (anhidro), “rac.” racémico, “conc.” concentrado, “min” minutos, “h” horas, “d”
dias, “% en volumen” por ciento en volumen, “% en masa”’ por ciento en masa y “M” es una indicacion de la
concentracion en mol/l.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizé Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm) de la firma E.
Merck, Darmstadt.

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo mediante placas preparadas para HPTLC, Kieselgel 60 F
254, de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de los agentes eluyentes para los andlisis cromatogréaficos estan indicadas siempre en
volumen/volumen.

Constituyente cetonico 1: 4-acetidin-1-il-4-fenilciclohexanona
12 Etapa: 8-acetidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo

A una mezcla de acido clorhidrico 4N (8,1 ml), metanol (4,9 ml) y acetidina (8,5 g, 10 ml, 149 mmol) se afiadié bajo
enfriamiento con hielo primero 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (4,84 g, 31 mmol) y después cianuro de potasio (4,85 g,
74,4 mmol) en agua (15 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 dias, después se combiné con agua
(50 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron en vacio.

Rendimiento: 6,77 g (98%), aceite.
'H-NMR (DMSO-ds): 1,45-1,63 (m, 4H); 1,67-1,82 (m, 4H); 1,99 (g, 2H, J = 7,1 Hz); 3,21 (t, 4H, J = 7,1 Hz); 3,86 (s, 4H).
22 Etapa: 1-(8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)acetidina

Una solucion 2M de cloruro de fenilmagnesio en tetrahidrofurano (12 ml, 24 mmol) se mezcl6 gota a gota, bajo argdn y
enfriamiento con hielo, con una solucién de 8-acetidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo (2,20 g, 9,9 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (25 ml) y después se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. Después de afiadir una
disolucion saturada de cloruro de amonio (5 ml) y agua (5 ml), se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
dietil éter (3 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El
producto crudo se purifico por cromatografia flash (100 g, 20 x 4,0 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:1).

Rendimiento: 670 mg (25%), aceite incoloro.

"H-NMR (DMSO-dg): 1,27-1,40 (m, 2H); 1,55-2,00 (m, 8H); 2,86 (t, 4H, J = 6,8 Hz); 3,76-3,89 (m, 4H); 7,24-7,45 (m, 5H).
3?2 Etapa: 4-acetidin-1-il-4-fenilciclohexanona (constituyente ceténico 1)

Una solucién de 1-(8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)acetidina (370 mg, 1,3 mmol) en acetona (30 ml) se mezclé con
acido clorhidrico 6N (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Por adicion de lejia de sosa 5N se

ajustd a pH 10 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con
sulfato de sodio y se concentraron en vacio.

Rendimiento: 274 mg (92%), solido blanco, Punto de fusion: no determinable.

'H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (td, 2H, J = 13,8, 6,9 Hz); 1,95-2,13 (m, 4H); 2,20-2,33 (m, 2H); 2,40-2,47 (m, 1H); 2,52-2,57
(m, 1H); 2,94 (t, 4H; J = 6,9 Hz); 7,28-7,47 (m, 5H).

Constituyente cetonico 2: 4-pirrolidin-4-il-4-fenilciclohexanona
12 Etapa: 8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo

A una mezcla de acido clorhidrico 4N (17 ml) y metanol (10 ml) se afiadieron, bajo enfriamiento con hielo, pirrolidina
(22,5 ml, 0,306 mol), ciclohexano-1,4-diona-monoetilencetal (10,0 g, 0,064 mol) y cianuro de potasio (10,0 g, 0,15 mol).
La mezcla se agité durante 74 horas a temperatura ambiente y a continuacion, después de afiadir agua (80 ml), se
extrajo con dietil éter (4 x 70 ml). Después de concentrar la mezcla, el residuo se recogié en diclorometano (70 ml) y se
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seco con sulfato de magnesio durante una noche. La fase orgénica se concentrd y se obtuvo el cetal 8-pirrolidin-1-il-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo en forma de un sélido blanco con un punto de fusion de 65-67°C y un rendimiento
del 68% (10,2 g).

22 Etapa: Clorhidrato de 4-(8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)pirrolidina

A una solucién 1,82M de cloruro de fenilmagnesio en THF (70 ml, 0,127 mol) se afiadid, bajo argén y enfriamiento con
hielo, en un plazo de 15 minutos, el aminonitrilo 8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo (10,0 g, 42,6
mmol) disuelto en THF (90 ml) y la mezcla se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente. Para elaborar la mezcla
de reaccion se afiadio bajo enfriamiento con hielo una disolucion saturada de cloruro de amonio (100 ml) y después se
extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase organica se extrajo por agitacion con agua (709 ml) y con una disolucién
saturada de NaCl (70 ml), y se concentrdé. Quedd una pasta de cristal amarilla (11,8 g) que, ademas del producto
deseado, también contenia el cetal 8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo. El producto crudo se disolvié
en etil metil cetona (70 ml) y se mezcld con CISiMe; (8 ml, 0,063 mol) bajo enfriamiento con hielo. Después de 6 horas
de reaccion se pudo aislar el clorhidrato de 4-(8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)pirrolidina en forma de un sélido blanco
con un rendimiento del 43% (5,9 g).

3?2 Etapa: 4-pirrolidin-4-il-4-fenilciclohexanona (constituyente cetonico 2)

El clorhidrato de 4-(8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)pirrolidina (5,8 g, 17,9 mmol) se disolvié en acido clorhidrico 7,5N
(16 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. Una vez finalizada la hidrdlisis, la mezcla de reaccion se
extrajo con dietil éter (2 x 50 ml), la fase acuosa se ajustd a un valor alcalino con lejia de sosa 5N bajo enfriamiento con
hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml) y se concentr6. Se pudo aislar la cetona 4-pirrolidin-4-il-4-fenil-
ciclohexanona en forma de un sélido amarillo con un punto de fusién de 75-79°C y un rendimiento del 96% (4,1 g).

Constituyente ceténico 3: 4-butil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanona
12 Etapa: 1-(8-pirrolidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1H-[1,2,3]triazol

A una solucion de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (3,9 g, 25 mmol) en tolueno (40 ml) se afiadié pirrolidina (1,95 g,
2,29 ml, 27,5 mmol), 1,2,3-triazol (2,07 g, 30 mmol) y tamiz molecular 4 A (7,14 g). La mezcla se agit6 durante 7 horas a
90°C. A continuacion, la solucién se decanto y acto seguido se continud la reaccion.

22 Etapa: 1-(8-butil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)pirrolidina

A una solucién 2M de cloruro de n-butiimagnesio (25 ml, 50 mmol) en tetrahidrofurano se afiadié gota a gota, bajo
enfriamiento con hielo y argén, la mezcla de reaccion recién preparada del derivado triazol (aproximadamente 6,98 g, 25
mmol) en tolueno (38 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche y a continuacion
se vertio en una disolucion saturada de cloruro de amonio (60 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con dietil éter (3 x 70 ml). Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio, se concentraron en vacio y el
residuo (12 g) se purificd mediante cromatografia flash (400 g, 20 x 7,6 cm) con acetato de etilo/metanol (9:1).

Rendimiento: 2,70 g (40% en dos etapas), aceite marrén.

'H-NMR (DMSO-dg): 0,87 (t, 3H, J = 7,1 Hz); 1,12-1-29 (m, 4H); 1,30-1,45 (m, 4H); 1,46-1,60 (m, 4H); 1,61-1,75 (m, 6H);
1,93 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 2,36 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 2,58 (ancho s, 2H), 3,83 (s, 4H).

32 Etapa: 4-butil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanona (constituyente cetoénico 3)

Una solucion de 1-(8-butil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)pirrolidina (2,70 g, 10,1 mmol) en acetona (100 ml) se mezcl6 con
agua (10,0 ml) y &cido clorhidrico al 37% (14,0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A
continuacion, a esta mezcla se afiadié lentamente gota a gota lejia de sosa 4M, hasta alcanzar pH 10. La mezcla se
extrajo con dietil éter (4 x 40 ml), las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron en
vacio. El producto crudo (2,6 g) se purific6 mediante cromatografia flash (260 g, 30 x 5,6 cm) con acetato de
etilo/metanol (9:1).

Rendimiento: 1,06 g (47%), aceite marrén.

'H-NMR (DMSO-de): 0,88 (t, 3H, J = 6,7 Hz); 1,14-1,34 (m, 4H); 1,40-1,50 (m, 2H); 1,62-1,88 (m, 8H); 2,04 (dt, 2H, J =
15,0, 3,9 Hz); 2,42 (ddd, 2H, J = 6,3, 11,8, 15,5 Hz); 2,63 (t, 4H, J = 6,0 Hz).

Constituyente cetonico 4: 4-bencil-4-(4-metoxibencilamino)ciclohexanona
12 Etapa: (1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilideno)-(4-metoxibencil)amina
Una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (4,69 g, 30 mmol) y 4-metoxi-bencilamina (5,35 g, 5,06 ml, 39 mmol)

en tetrahidrofurano anhidro (45 ml) se mezclé con tamiz molecular 4 A (6 g) y se agité durante 20 horas a temperatura
ambiente. Se tom6 una parte alicuota de la solucion para fines analiticos y se concentrd en vacio.
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'H-NMR (CDCls): 1,76-1,87 (m, 2H); 1,91 (t, 2H, J = 6,4 Hz); 2,53 (t, 4H, J = 6,5 Hz); 3,79 (s, 3H); 4,00 (s, 4H); 4,49 (s,
2H); 6,85 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,21 (d, 2H, J = 8,1 Hz).

La muestra contenia 4-metoxibencilamina. La mezcla de reaccién se filtré y la solucién de reaccion se utilizé en la
siguiente etapa sin ninguna elaboracion adicional.

22 Etapa: (8-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)(4-metoxibencil)amina

En un matraz desgasificado, se mezclé una solucién 2M de cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano (10 ml, 20
mmol) lentamente gota a gota con una soluciéon 0,6M de (1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-iliden)(4-metoxibencil)amina en
tetrahidrofurano (17 ml, 10 mmol) bajo argén y enfriamiento con hielo. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 20 horas y a continuacién se afiadi6 gota a gota, bajo enfriamiento con hielo y agua, a una solucién al 20% de
cloruro de amonio (20 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con dietil éter (3 x 20 ml). Las fases
organicas reunidas se lavaron con lejia de sosa 2N (20 ml) y agua (20 ml), se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron en vacio. El producto crudo (3,7 g) se purific6 mediante cromatografia flash (370 g, 22 x 7,5 cm) con
acetato de etilo/ciclohexano (1:2) con un 1% de trietilamina.

Rendimiento: 1,27 g (34%), aceite amarillento.

'H-NMR (CDCls): 1,53-1,66 (m, 6H); 1,89-2,03 (m, 2H); 2,77 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,95 (s, 4H); 6,82-6,88
(m, 2H); 7,12-7,37 (m, 7H).

32 Etapa: 4-bencil-4-(4-metoxibencilamino)ciclohexanona (constituyente cetonico 4)

A una solucion de (8-bencil-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)(4-metoxibencil)amina (1,2 g, 3,3 mmol) en acetona (17 ml) se
afiadio acido clorhidrico 6M. La solucién de reaccién se agit6 durante 20 horas a temperatura ambiente, a continuacion
se ajustd a un valor basico (pH 9) con una disolucién de carbonato de potasio al 25% y se extrajo con dietil éter (3 x 20
ml). Las fases orgéanicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron en vacio a aproximadamente 10
ml. El precipitado producido se filtr6 y se concentré en vacio.

Rendimiento: 790 mg (74%), solido blanco. Punto de fusion: 122-124°C

'H-NMR (CDCls): 0,96 (br s, 1H); 1,76 (dt, 2H, J = 13,6, 4,6 Hz); 1,84-1,97 (m, 2H); 2,10-2,24 (m, 2H); 2,65-2,80 (m, 2H);
2,86 (s, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,87 (s, 2H); 6,85-6,91 (m, 2H); 7,12-7,36 (m, 7H).

Constituyente cetonico 5: 4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanona
12 Etapa: (1-(8-(3-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)acetidina

Una solucién 1M de bromuro de 3-fluorofenilmagnesio en tetrahidrofurano (250 ml, 250 mmol) se mezclé gota a gota,
bajo argdn y enfriamiento con hielo, con una solucién de 8-acetidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo (13,9 g,
62,53 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (70 ml) y después se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. A
continuacion se afiadioé una disolucién saturada de cloruro de amonio (150 ml) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se
agité intensamente durante 20 minutos. Después, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con dietil éter (3 x
50 ml). Las fases orgénicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron en vacio. De este modo se
obtuvo el producto crudo con un rendimiento de 18 g (99%) en forma de un aceite amarillo.

22 Etapa: clorhidrato de ((1-(8-(3-fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)acetidina

El producto crudo recién obtenido (18 g, 61,8 mmol) se disolvid en etil metil cetona (100 ml), se mezclé con CISiMes (30
ml, 0,237 mol) bajo enfriamiento con hielo y se agit6 a temperatura ambiente en un matraz abierto. Dado que después
de 24 horas no habia precipitado clorhidrato, la carga se concentrd hasta sequedad (20 g de aceite marrén, 99%) y se
utilizé sin ninguna purificacion adicional para la disociacion del cetal.

3?2 Etapa: 4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)ciclohexanona (constituyente cetonico 5)

Una solucion del clorhidrato recién obtenido (20 g, 61 mmol) en agua (50 ml) se mezcld con &cido clorhidrico
concentrado (50 ml) y acetona (50 ml) y se agitdé durante 48 horas a temperatura ambiente. A continuacion se afiadio
lejia de sosa 5N para ajustar a pH 11 y después se extrajo la fase acuosa con diclorometano (3 x 100 ml). Las fases
organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El producto crudo (15 g) se purificé por
cromatografia en columna [Kieselgel 60 (150 g); acetato de etilo (1.000 ml)]. De este modo se obtuvo la cetona deseada
con un rendimiento de 6 g (40%).

Constituyente ceténico 6: 4-(acetidin-1-il)-4-(tiofen-2-il)ciclohexanona
12 Etapa: 1-(8-(tiofen-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)acetidina

Una cantidad catalitica de yodo se afiadid6 a magnesio (5,1 g) en 50 ml de dietil éter. Después de 10 minutos, esta
mezcla de reaccién se combind con una solucién de 2-bromotiofeno (5,7 g) en 100 ml de THF. Una vez iniciada la
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reaccion de Grignard, se afiadi6 gota a gota 2-bromotiofeno (15 ml) disuelto en 50 ml de THF y, después de finalizar la
adicion, la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion se afiadié gota a gota,
a 60-70°C bajo atmosfera de nitrégeno, 8-acetidin-1-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-carbonitrilo (12 g) disuelto en 60 ml
de THF. A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd6 durante 1 hora a temperatura ambiente y el avance de la
reaccion se observd mediante cromatografia de capa fina (50% EtOAc/hexano). Una vez finalizada la reaccion, la
mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se extinguié con una disolucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) y finalmente
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fases organicas reunidas se secaron mediante Na,SO,4. Después de
retirar el disolvente bajo presion reducida, el residuo se purific6 por cromatografia en columna (silice, 5-10%
EtOAc/hexano). Se obtuvo el producto deseado en forma de un sélido marrén (10,2 g, 68%).

22 Etapa: 4-(acetidin-1-il)-4-(tiofen-2-il)ciclohexanona (constituyente ceténico 6)

A una solucién de 1-(8-(tiofen-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)acetidina (10 g) en 100 ml de metanol se afiadieron, a
0°C, 50 ml de &cido clorhidrico 6N y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El desarrollo
de la reaccién se control6 mediante cromatografia de capa fina (75% EtOAc/hexano). Una vez completa la reaccion, el
metanol se retird por destilacion, el residuo de mezclé con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml).
Las fases organicas reunidas se secaron mediante Na,SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, el
residuo se recogi6 en agua fria (150 ml), la solucion se agité durante 1 hora y finalmente se filtré. El solido retenido se
recogié en acetato de etilo y se secdé mediante Na,SO,4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, se
obtuvo el producto deseado (6,5 g, 78%) en forma de un sélido marrén.

Ejemplo A-1:

N-{6'-fluor-4’,9’-dihidro-4-fenilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-pirano[3,4- blindol]-4-il}acetidina, 2-
hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (2:1) (uno de 2 diastereoisémeros posibles)

Una solucion de 4-acetidin-1-il-4-fenilciclohexanona (constituyente ceténico 1) (270 mg, 1,18 mmol) y 5-fluorotriptofol
(211 mg, 1,18 mmol) en diclorometano anhidro (30 ml) se mezclé a 5-10°C con acido trifluorometanosulfonico (235 mg,
138 pl, 1,57 mmol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de afadir lejia de sosa 0,5M (10 ml),
las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las fases organicas reunidas se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El producto crudo (280 mg) se purific6 mediante cromatografia
flash (18 g, 20 x 2,0 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:1) y un 1% de trietilamina.

Rendimiento: 119 mg (29%), sélido blanco. Punto de fusion: 249-257°C

'"H-NMR (DMSO-ds): 1,63-1,78 (m, 6H); 2,12 (d, 2H, J = 12,6 Hz); 2,23-2,35 (m, 2H); 2,63 (t, 2H, J = 5,4 Hz); 2,97 (t, 4H,
J = 6,7 Hz); 3,85 (t, 2H, J = 5,3 Hz); 6,86 (dt, 1H, J = 9,4, 2,6 Hz); 7,13 (dd, 1H, J = 10,1, 2,5 Hz); 7,26-7,45 (m, 6H);
11,01 (s, 1H).

¥C-NMR (DMSO-dg): 15,4; 22,0; 46,2; 56,1; 58,7; 71,6; 102,3 (d, J = 23 Hz); 105,3 (d, J = 5 Hz); 108,2 (d, J = 26 Hz);
111,9 (d, J = 10 Hz); 126,4; 126,6; 127,5; 132,4; 140,4; 141,9; 156,7 (d, J = 230 Hz).

Una solucion del espiroéter recién obtenido (119 mg, 0,3 mmol) en isopropanol caliente (60 ml) se mezclé con acido
citrico (72 mg, 0,37 mmol) en isopropanol (5 ml). Después se filtrd y sec6 el precipitado A-1 formado.

Rendimiento: 120 mg (82%), sélido blanco. Punto de fusion: 189-194°C

'H-NMR (DMSO-ds): 1,68-1,83 (m, 6H); 2,13-2,35 (m, 4H), 2,59-2,76 (m, 4H); 3,11 (t, 4H, J = 6,5 Hz); 3,85 (t, 2H, J = 5,3
Hz); 6,87 (dt, 1H, J = 9,5, 2,5 Hz); 7,14 (dd, 1H, J = 9,9, 2,5 Hz); 7,30-7.37 (m, 2H); 7,38-7,48 (m, 4H), 10,95 (s, 1H).

¥C-NMR (DMSO-de): 15,4; 22,1; 26,3 (2 C); 30,3 (2 C); 43,1; 46,7 (2 C); 57,0; 58,8; 71,4; 72,2; 102,4 (d, J = 24 Hz);
105,5 (d, J = 5 Hz); 108,3 (d, J = 26 Hz); 112,0 (d, J = 11 Hz); 126,7 (d, J = 10 Hz); 126,8; 127,7 (2 C); 132,4; 139,7;
141,8; 156,8 (d, J = 230 Hz); 171,4; 175,3.

Ejemplo comparativo de referencia RV-2

N-{6’'-fldor-4’,9'-dihidro-4-fenilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-pirano[3,4-b] indol]-4-il} pirrolidina, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato (2:1) (uno de 2 diastereocisémeros posibles)

Una solucion de 4-pirrolidin-4-il-4-fenilciclohexanona (constituyente cetonico 2) (486 mg, 2 mmol) y 5-fluorotriptofol (358
mg, 2 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se mezclé a 5-10°C con &cido trifluorometanosulfénico (399 mg, 232 ul,
2,66 mmol) y se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Después de afiadir lejia de sosa 0,5M (10 ml), las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las fases organicas reunidas se secaron
con sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El producto crudo (596 mg) se purific6 mediante cromatografia flash
(18 g, 20 x 1,5 cm) con acetato de etilo/ciclohexano (1:9 — 2:1) y en cada caso un 1% de trietilamina. Se obtuvieron 2
fracciones.

Fraccion 1: Rendimiento: 390 mg (48%), sélido blanco. Punto de fusién: > 260°C
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'H-NMR (DMSO-de): 1,60-1,90 (m, 10H): 2,23 (t, 3H, J = 13,1 Hz); 2,39 (d, 3H, J = 12,9 Hz); 2,64 (t, 2H, J = 5,3 Hz);
3,89 (t, 2H, J = 5,3 Hz); 6,88 (dt, 1H. J = 9,4, 2,5 Hz); 7,14 (dd, 1H, J = 9,9, 2,5 Hz); 7,20-7,27 (m, 1H); 7,31-7,40 (m,
5H); 10,85 (s, 1H).

C-NMR (DMSO-dg): 22,1; 23,3; 29,2; 30,5; 44,3; 56,5; 58,7; 71,7; 103,1 (d, J = 23 Hz); 106,2 (d, J = 4 Hz); 109,0 (J =
26 Hz); 112,6 (d, J = 10 Hz); 126,1; 126,3; 126,7; 126,8; 127,0; 127,3; 127,5 (d, J = 10 Hz); 132,4; 140,8; 141,9; 157,5
(d, J = 231 Hz).

Fraccion 2: Rendimiento: 140 mg (17%), sélido blanco. Punto de fusion: 188-191°C

H-NMR (DMSO-dg): 1,59 (ancho s, 4H); 1,76-1,88 (m, 1H); 2,08-2,20 (m, 2H); 2,34-2,48 (m, 3H); 2,52-2,60 (m, 2H);
2,66 (d, 1H, J = 18,5 Hz); 2,80 (t, 3H, J = 7,3 Hz); 3,47 (dd, 2H, J = 13,1, 7,3 Hz); 4,58 (t, 1H, J = 5,3 Hz); 6,22 (s, 1H);
6,77-6,84 (m, 1H); 6,81 (dt, 1H, J = 8,8, 1,9 Hz); 7,12-7,24 (m, 3H); 7,32 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 7,48 (d, 2H, J = 7,9 Hz);
10,07 (s, 1H).

BC-NMR (DMSO-dg): 22,9; 26,0; 28,6; 28,9; 33,4; 44,8; 58,2; 61,7; 102,7 (d, J = 24 Hz); 107,9 (d, J = 6 Hz); 108,7 (d, J
=26 Hz); 111,4 (d, J = 10 Hz); 125,7; 126,2; 126,8; 127,5; 129,1 (d, J = 10 Hz); 129,3; 131,7; 138,0; 142,2; 156,6 (d, J =
231 Hz).

La Fraccion 1y la Fraccién 2 son compuestos idénticos.

Una solucion de la fraccion 1 recién obtenida (230 mg, 0,57 mmol) en isopropanol en ebullicién (180 ml) se mezclé con
acido citrico (138 mg, 0,71 mmol) en isopropanol caliente (10 ml). En pocos segundos se formé un precipitado blanco
espeso A-2, que se filtrd después de enfriarlo.

Rendimiento: 150 mg (45%), sélido blanco. Punto de fusion: 263-270°C

"H-NMR (DMSO-de): 1,65 (ancho s, 4H); 1,76 (d, 2H; J = 12,5 Hz); 1,88 (t, 2H, J = 13,6 Hz); 2,24 (t, 2H, J = 12,4 Hz);
2,43 (d, 2H, J = 12,9 Hz); 2,52-2,68 (m, 8H); 2,72 (d, 2H, J = 15,3 Hz); 3,88 (t, 2H, J = 5,4 Hz); 6,88 (dt, 1H, J = 9,4, 2,6
Hz); 7,14 (dd, 1H, J = 9,94, 2,47 Hz); 7,22-7,30 (m, 1H); 7,31-7,46 (m, 5H); 10,79 (s, 1H).

3C-NMR (DMSO-ds): 22,1; 29,1; 30,4; 43,0; 44,9; 57,6; 58,8; 71,6; 72,2; 102,3; 102,4 (d, J = 23 Hz); 105,6 (d, J = 5 Hz);
108,3 (d, J = 26 Hz); 111,9 (d, J = 11 Hz); 126,6; 126,8; 127,5; 132,4; 140,0; 141,7; 156,7 (d, J = 231 Hz); 171,3; 175,1.

Ejemplo comparativo de referencia RV-3

N-{4’,9’-dihidro-4-fenilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-pirano[3,4-b] indol]-4-il} pirrolidina, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato (4:3) (diastereocisémero apolar)

El constituyente cetdnico 2 (4-pirrolidin-4-il-4-fenilciclohexanona) (243 mg, 1 mmol) se cargé junto con triptofol (161 mg,
1 mmol) en diclorometano absoluto (50 ml). A continuacion se llevé a cabo la adicion de acido metanosulfénico (0,13 ml,
2 mmol). La carga se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente, observandose precipitacion alguna. La mezcla de
reaccion se combiné con NaOH 1N (20 ml) y se agit6 durante una hora. La fase organica se seco y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Las fases organicas se reunieron, secaron y concentraron. Se obtuvo el
espiroéter deseado en forma de una mezcla de diasterecisémeros (303 mg, 78%). La mezcla de diastereoisomeros de
espiroéter asi obtenida (303 mg, 0,78 mmol) se extrajo por agitaciéon con metanol (60 ml) durante 15 minutos, el residuo
se separd por filtracion (248 mg) y se recristalizé a partir de 2-propanol. Primero precipitd el espiroéter apolar (89 mg). El
filtrado se concentrd y se retuvo a su vez una mezcla de diastereocisomeros (103 mg). El espiroéter apolar puro recién
obtenido (89 mg, 0,23 mmol) se mezcl6é con etanol (45 ml) y se calentd a 60°C. A esta suspension se afiadid acido
citrico en etanol (48 mg, 0,25 mmol, 5 ml) y se agité durante 10 minutos a 60°C y 1 hora a temperatura ambiente. El
citrato apolar A-3 se aspird y se aisl6é en forma de un sélido incoloro (75 mg, 17%) con un punto de fusion de 259°C.

Ejemplo comparativo de referencia RV-4

N-{4’,9’-dihidro-4-fenilespiro [ciclohexano-1, 1'(3'H)-pirano[3,4-b]indol]-4-il}pirrolidina, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato (1:1, diastereocisémero polar)

La mezcla de diastereoisomeros de espiroéter obtenida en el Ejemplo A-3 (103 mg, 0,285 mmol) se disolvi6é en etanol
(80 ml) a 60°C y se mezcloé en caliente con acido citrico en etanol (54 mg, 0,28 mmol, 5 ml). La mezcla se agité durante
1 hora a temperatura ambiente y el citrato apolar que precipité primero (85 mg, 19%) se separd por filtracion. El filtrado
se concentrd a 2 ml, se mezcld con dietil éter (40 ml) y el sélido incoloro precipitado se aspird. Se obtuvo el citrato A-4
polar con un rendimiento del 16% (73 mg) y con un punto de fusion de 179-180°C.

Ejemplo comparativo de referencia RV-5

N-{6’-fluor-4,9’-dihidro-4-butilespiro[ciclohexano-1,1’(3'H)-pirano[3,4-b]  indol]-4-il}pirrolidina, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato (1:1) (uno de 2 diastereoisomeros posibles)

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 386 387 T3

Una solucién de 4-butil-4-pirrolidin-1-ilciclohexanona (constituyente cetonico 3) (1,06 g, 4,7 mmol) y 2-(5-fluor-1H-3-
iletanol (854 mg, 4,7 mmol) en diclorometano anhidro (60 ml) se mezcld, bajo enfriamiento con hielo y argén, con acido
trifluorometanosulfénico (949 mg, 552 ul, 6,3 mmol) y se agitd durante un dia a temperatura ambiente. Después se
afiadiéo mas acido trifluorometanosulfénico (300 mg, 174 pl, 2 mmol) y se agité de nuevo durante un dia a temperatura
ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se combind con lejia de sosa 0,5M (48 ml) y se agit6 durante 20
minutos. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 209 ml) y las fases organicas
reunidas se secaron con sulfato de sodio. El producto crudo (1,8 g) se purifico mediante cromatografia flash (180 g, 20 x
5,6 cm) con cloroformo/metanol (95:5).

Rendimiento: 370 mg (19%), sélido amarillento (fraccion 1).

El producto estaba en forma de clorhidrato. Probablemente, por el cloruro de hidrégeno procede del cloroformo utilizado
para la cromatografia.

'H-NMR (CDCls): 0,97 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,35-1,41 (m, 4H); 1,46-1,52 (m, 2H); 1,57 (d, 2H, J = 14,6 Hz), 1,89-1,98 (m,
4H); 2,22 (dt, 2H, J = 14,6, 6,0 Hz), 2,35-2,45 (m, 2H); 2,72 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 2,78 (dt, 2H, J =14,6, 3,5 Hz); 3,10 (dt,
2H, J = 13,0, 6,9 Hz), 3,63 (dt, 2H, J = 12,2 y 6,6 Hz), 3,92 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 6,81 (dt, 1H, J = 9,2 y 2,5 Hz), 7,06 (dd,
1H,J=9,7, 2,4 Hz), 7,37 (dd, 1H, J = 8,8, 4,5 Hz); 10,36 (ancho s, 1H); 11,04 (s, 1H).

C-NMR (CDCls): 13,9; 22,6; 23,4; 25,1; 26,6; 27,0; 29,5; 32,6; 48,2; 60,3; 66,5; 71,0; 102,4 (d, J = 23 Hz); 106,1 (d, J =
4 Hz): 109,2 (d, J = 10 Hz); 112,4 (d, J = 10 Hz); 126,3 (d, J = 10 Hz); 132,4; 139,8; 157,5 (d, J = 233 Hz).

Ademas se obtuvo un producto impuro (fraccién 2, 322 mg, 17%) y cetona no reaccionada (fraccion 3, 227 mg, 23%).

El espectro 'H-NMR de la mezcla de productos crudos mostré que sélo se habian formado un diastereocisémero y el
alqueno. Este Ultimo no se aislé.

Una solucion de la fraccion 1 (350 mg, 0,83 mmol) en cloroformo (20 ml) se lavo con una disolucion de bicarbonato
sédico y la fase organica se secd con sulfato de sodio y se concentré en vacio. Rendimiento: 204 mg (70%), sélido
amarillento amorfo. Punto de fusion: 70°C

'H-NMR (CDCls): 0,93 (t, 3H, J = 6,7 Hz), 1,21-1,38 (m, 4H); 1,38-1,42 (m, 2H); 1,48 (d, 2H, J = 12,8 Hz); 1,74 (d, 2H, J
= 12,8 Hz); 1,74-1,84 (m, 4H); 1,88 (dt, 2H, J = 13,5, 2,9 Hz); 2,04 (dt, 2H, J = 13,2, 3,2 Hz); 2,69 (t, 4 H, J = 5,8 Hz);
2,74 (t, 2 H, J = 5,4 Hz); 3,99 (t, 2H, J = 5,4 Hz); 6,87 (dt, 1H, J = 9,1, 2,5 Hz); 7,11 (dd, 1H, J = 9,5, 2,4 Hz); 7,23 (dd,
1H, J = 8,7, 4,3 Hz); 7,90 (s, 1H).

BC-NMR (CDCls): 14,2; 22,5; 24,0; 24,1; 24,8; 27,0; 28,6; 30,8; 31,1; 44,1; 54,7; 59,7; 72,4; 103,2 (d, J = 24 Hz); 107,1
(d, J =5 Hz); 109,4 (d, J = 26 Hz); 111,2 (d, J = 10 Hz); 127,6 (d, J = 10 Hz); 132,0; 141,7; 157,8 (d, J = 234 Hz).

Una solucion del sélido amarillo recién obtenido (base libre de la fraccion 1) (180 mg, 0,46 mmol) en etanol caliente (15
ml) se mezclé con una disolucion caliente de acido citrico (90 mg, 0,46 mmol) en etanol (1,2 ml). Se produjo un
precipitado blanco, que se filir6 después de enfriarlo. Rendimiento: 137 mg (50%), sélido blanco (A-5). Punto de fusion:
198-199°C

'"H-NMR (DMSO-de): 0,92 (t, 3H, J = 6,7 Hz); 1,20-1,40 (m, 4H); 1,44-1,64 (m, 4H); 1,71 (ancho d, 2H, J = 12,7 Hz); 1,90
(ancho s, 6H); 2,12 (br t, 2H, J = 12,7 Hz); 2,57 (d, 2H, J = 15,0 Hz); 2,63 (t, 2H, J = 4 Hz); 2,66 (d, 2H, J = 15,0 Hz);
3,07 (br s, 4H); 3,89 (t, 2H, J = 5,1 Hz); 6,87 (dt, 1H, J = 9,1, 2,4 Hz); 7,15 (dd, 1H, J = 9,9, 2,3 Hz); 7,37 (dd, 1H, J = 8,5,
4,4 Hz); 10,64 (s, 1H); aproximadamente 11-12 (muy ancho s, 2-3H).

Ejemplo comparativo de referencia RV-6:

N-{6’-fluor-4’,9’-dihidro-4-bencilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-pirano[3,4-b]indol]-4-il}amina

12 Etapa: 4-bencil-6’-fluor-N-(4-metoxibencil)-4’,9’-dihidro-3’'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4-b]indol]-4-amina  (uno
de 2 diastereoisémeros posibles)

A una solucién de 4-bencil-4-(4-metoxibencilamino)ciclohexanona (constituyente ceténico 4) (760 mg, 2,35 mmol) y 2-(5-
fluor-1H-indol-3-il)etanol (421 mg, 2,35 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadi6 gota a gota &cido
trifluorometanosulfénico (458 mg, 266 ul, 3,05 mmol) bajo enfriamiento con hielo y agua. La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante otras 20 horas. A continuacion, la mezcla se combiné con lejia de sosa 0,5M (24 ml) y
después se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 25 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién de cloruro de sodio (50 ml), se
secaron son sulfato de sodio y se concentraron en vacio.

Rendimiento: 1,07 g (94%), sélido blanco. Punto de fusién: 76-79°C
"H-NMR (CDCls): 1,52 (d, 2H, J = 13 Hz); 1,71-1,95 (m, 4H), 2,07 (dt, 2H, J = 13,1, y 3,3 Hz); 2,74 (t, 2H, J = 5,4 Hz);

2,85 (s, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,85 (s, 2H); 3,99 (t, 2H, J = 5,34 Hz); 6,81-6,97 (m, 3H); 7,06-7,41 (m, 10H), 7,96 (ancho s,
1H).
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3C-NMR (CDCls): 22,7; 30,7 (4); 44,9; 45,5; 53,6; 54,4; 55,5; 59,9, 72,5, 103,4 (d, J = 24 Hz); 107,4; 109,7 (d, J = 25
Hz); 111,5 (d, J = 10 Hz); 114,2 (2); 126,5; 127,7 (d, J = 10 Hz); 128,4 (2); 129,3 (2); 130,7 (2); 132,3; 133,3; 137,7;
141,5; 158,1 (d, J = 233 Hz); 159,1.

A una solucién caliente del espiroéter recién preparado (120 mg, 0,25 mmol) en etanol (1 ml) se afiadié una disolucién
de &cido citrico (96 mg, 0,5 mmol) en etanol (0,5 ml). Después de enfriar la solucién, ésta se mezclé con dietil éter (20
ml). El precipitado formado se filtrd, se lavo con etanol y éter y se concentrd en vacio. Rendimiento: 70 mg (41%), sélido
blanco. Punto de fusion: 135-141°C

H-NMR (DMSO-d): 1,53-1,84 (m, 6H); 1,95-2,15 (m, 2H); 2,62 (g, 4H, J = 15,3 Hz); 2,55-2,65 (m, 2H); 2,88 (s, 2H);
3,77 (s, 3H); 3,81 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,97 (s, 2H); 6,86 (dt, 1H, J = 9,3, 2,5 Hz); 6,98 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,20-7,37 (m,
7H); 7,48 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 10,66 (s, 1H).

22 Etapa: 4-bencil-6’-fluor-4’,9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1'-pirano[3,4-blindol]-4-amina (A-6)

Una solucién de la base libre del citrato de 6'-fluor-4’,9’-dihidro-N-(4-metoxibencil)-4-bencilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-
pirano[3,4-bJindol]-4-amina (200 mg, 0,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (20 ml) se mezclé con un 10% de
paladio/carbono activado (40 mg) y se hidrogené durante 7 horas a 3 bar y 40°C. A continuacion, la mezcla de reaccion
se filtr6 a través de un filtro de pliegues, el residuo de filtrado se lavo con metanol y el filtrado se concentré en vacio. El
producto crudo (186 mg) se purific6 mediante cromatografia flash (20 g, 21 x 2 cm) con metanol. Rendimiento: 136 mg
(64%), solido beige. Punto de fusién: 198-205°C (desc.)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,21-1,38 (m, 2H); 1,52-1,82 (m, 5H); 1,91-2,42 (m, 3H); 2,46-2,71 (m, 4H); 3,82 (t, 2H, J = 5,0 Hz);
6,78-6,89 (m,1H); 7,04-7,31 (m, 7H); 11,0 (s, 0,7H); 11,07 (s, 0,3H).

BC-NMR (DMSO-dg): 22,0; 28,0; 28,7; 29,7; 29,9 (2); 31,6; 43,5; 50,0; 50,9; 58,7; 58,8; 71,6; 71,7; 102,4 (d, J = 23 Hz);
105,4 (d, J = 4 Hz); 108,3 (d, J = 26 Hz); 111,7 (d, J = 10 Hz); 126,5 (d, J =10 Hz); 127,7 (2); 130,6 (2C); 132,0; 132,2;
137,3;137,9; 141,9; 156,6 (d, J = 231 Hz).

Ejemplo A-7

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3',4’,9'-tetrahidroespiro-[ciclohexano-1,1’-pirido[3,4-b]indol
(diastereois6mero polar)

El constituyente cetdnico 5 (742 mg, 3 mmol) y triptamina (481 mg, 3 mmol) se disolvieron en MeOH (30 ml). La solucion
de reaccion clara de color amarillo se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. A continuacién, el MeOH se retird
en un rotavapor y el residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (30 ml). Después de afiadir acido trifluoroacético (3 ml, 40
mmol), la carga se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion se control6 mediante DC.
Para la elaboracion, la carga se mezclé con NaOH (50 ml) bajo enfriamiento con hielo. La fase acuosa se separé y se
extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fases organicas reunidas se secaron mediante Na;SO, y a continuacion se
concentraron hasta sequedad. Después de afiadir MeOH (20 ml) precipité un sélido blanco (630 mg), que consistia en
una mezcla de los dos diastereoisomeros. Los dos diastereocisomeros se separaron mediante cromatografia en columna
[Kieselgel 60 (20 g); MeOH (200 ml)]. El producto polar (A-7) se obtuvo con un rendimiento de 355 mg (30%) con un
punto de fusion de 186-188°C.

B3C-NMR (101 MHz; DMSO-ds) & ppm: 16,1; 22,8; 25,2; 30,4; 32,1; 34,3: 38,6; 46,0; 51,4; 59,4; 106,6; 110,8; 113,0;
113,2; 114,4; 114,6; 117,2; 117,9; 120,0; 123,7; 126, 9; 129,5; 129,6; 135, 4; 141,3; 141,4; 161, 3; 163, 7.

El producto apolar se obtuvo con un rendimiento de 110 mg (9%) con un punto de fusién de 277-281°C.

BC-NMR (101 MHz; DMSO-ds) & ppm: 15,4; 22,8; 26,3; 30,4; 31,2; 34,3; 38,5; 46,3; 51,0; 56,5; 106,4; 111,0; 112,9;
113,1; 113,3; 113,5; 117,2; 117,9; 120,0; 122,7; 127,0; 129,0; 129,1; 135,6; 141,9; 144,1; 160, 8; 163,2.

Ejemplo A-8

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3',4’,9'-tetrahidroespiro-[ciclohexano-1,1’-pirido[3,4-b]indol]
(diasterecis6mero apolar)

El Ejemplo A-8 consiste en el diastereoisémero apolar obtenido en el Ejemplo A-7.
Ejemplo A-9

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-4’,9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4-b]indol] (uno de 2
diastereoisémeros posibles)

El constituyente cetdnico 5 (495 mg; 2 mmol) y triptofol (322 mg; 2 mmol) se disolvieron en diclorometano seco (20 ml).
A una temperatura de 0°C se afiadid trimetilsilil éster de &cido trifluorometanosulfénico (465 pl, 2,4 mmol). La
suspension marron rojiza se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reacciéon se controld
mediante cromatografia de capa fina. Para la elaboracion, la carga se mezclé con NaOH 5N (50 mml) bajo enfriamiento
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con hielo. La fase acuosa se separé y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fases organicas reunidas se
secaron mediante Na,SO4 y a continuacién se concentraron hasta sequedad. Mediante la adicion de MeOH (20 ml)
precipité un solido blanco que contenia uno de dos diastereoisémeros posibles. La lejia madre ya no contenia ningun
espiroéter. De este modo se obtuvo el compuesto A-9 con un rendimiento de 240 mg (31%) y un punto de fusion de
270-274°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,64-1,78 (m, 6H), 2,09 (d, J = 13,81 Hz, 2H), 2,22-2,40 (m, 2H), 2,66 (t, J = 5,40
Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6,83 Hz, 4H), 3,87 (dd, J = 12,39 Hz, 2H), 6,93-6,98 (m, 1H), 7,01-7,09 (m, 1H), 7,12-7,23 (m, 3H),
7,33-7,40 (m, 2 H), 7,42-7,50 (m, 1H), 10,88 (s, 1H).

Ejemplo A-10

1-(4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-3’,4’-dihidroespiro[ciclohexano-1,1'-pirido[3,4-b]indol]-2’(9'H)-il)-3-
fenilprop-2-en-1-ona (diastereois. polar)

Se disolvio cloruro de acido cindmico (371 mg, 2,23 mmol) bajo argdn en tetrahidrofurano absoluto (30 ml) y se mezclé a
temperatura ambiente con la base libre de la espiroamina polar A-7 (290 mg, 0,744 mmol) disuelta en tetrahidrofurano
absoluto (15 ml), en un plazo de 20 minutos. Después de un tiempo de reaccion de 1,5 horas, la solucion de reaccion se
diluy6 con agua (10 ml), se mezcl6 con lejia de sosa (10 ml) 1N bajo enfriamiento con hielo y se agité durante 2 horas.
El tetrahidrofurano se retiré en vacio. Precipité un solido, que se separ6 por filtracion y se lavé con agua (3 x 5 ml). Se
aislé un producto crudo (350 mg) que se separ6 por cromatografia [Kieselgel 60 (50 g); acetato de etilo (600 ml)]. De
este modo se obtuvo la amida polar A-9 con un rendimiento de 192 mg (50%) y con un punto de fusion de 120-126°C.

3C-NMR (101 MHz; DMSO-Dg) § ppm: 22,5; 29,2; 32,6; 37,8; 41,2; 59,4; 60,4; 105,3; 111,0; 113,0; 113,2; 114,4; 114,7;
117,3; 118,3; 120,4; 123,0; 123,7; 126,5; 127, 8; 128, 7; 129,3; 135,1; 135,4; 139, 4, 139,6; 139,7,; 140, 4; 161,1, 163, 5;
170,2.

Ejemplo A-11

4-(acetidin-1-il)-6’-fluor-4-(tiofen-2-il)-4’,9’-dihidro-3'H-espiro-[ciclohexano-1,1'-pirano[3,4-b]indol], 2-
hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato (1:1) (diasterecisémero apolar)

Se carg6 el constituyente cet6nico 6 (706 mg, 3 mmol) junto con 5-fluorotriptofol (573 mg, 3 mmol) en diclorometano (50
ml). A continuacion se llevd a cabo la adiciéon, bajo enfriamiento con hielo, de trimetilsili éster de &acido
trifluorometanosulfénico (0,64 ml, 3,3 mmol) disuelto en diclorometano (2 ml). La carga se agitd6 durante 24 horas a
temperatura ambiente. Para la elaboracién, la mezcla de reaccidon se combind con agua (10 ml) y NaOH 2N (10 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Para continuar la elaboracion de la mezcla de reaccion, la fase
organica se separd y la fase acuosa residual se extrajo por agitacion con diclorometano (3 x 30 ml). Los extractos
organicos reunidos se lavaron con agua (2 x 20 ml) y se secaron mediante Na,SOa. El residuo (1,2 g) obtenido después
de retirar el disolvente por destilacién se purific6 mediante cromatografia en columna [Kieselgel 60 (50 g); acetato de
etilo (500 ml)]. El diastereoisomero apolar se obtuvo en forma de un aceite amarillo claro con un rendimiento de 166 mg
(14%). El diastereoisdmero polar se obtuvo en forma de un aceite amarillo con un rendimiento de 10 mg (< 1%). Para
preparar el citrato, el espiroéter apolar (160 mg, 0,4 mmol) recién obtenido se disolvié en isopropanol caliente (40 ml) y
se mezclé con una disolucién isopropandlica de acido citrico (80 mg, 0,4 mmol en 3 ml), también caliente. A
continuacion, la mezcla de reaccién se guardé durante 16 horas en el refrigerador. El sélido formado se aspir6. De este
modo se obtuvo el citrato deseado en forma de un sélido blanco (punto de fusion: 174-176°C) con un rendimiento de
193 mg (78%).

3C-NMR (101 MHz, DMSO-dg) & ppm: 14,9, 22,0, 28,5, 30,2, 38,9, 42,8, 46,5, 56,8, 58,8, 71,5, 72,3, 102,3, 102,5,
105,5, 108,2, 108,5, 111,9, 112,0, 123,8, 124,3, 126,5, 126,7, 132,4, 141,6, 145,5, 155,6, 157,9, 171,2, 174,8.

Analisis de la eficacia de los compuestos segun la invencion

Medida de la unién a ORL1

Los derivados de ciclohexano de férmula general | se analizaron en un ensayo de unién al receptor con ®h-
nociceptina/orfanina FQ con membranas de células CHO-ORL1 recombinantes. Este sistema de ensayo se llevé a cabo
de acuerdo con el método presentado por Ardati y col. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, pp. 816-824). La concentracién de
3H-nociceptina/orfanina FQ en estos ensayos era de 0,5 nM. Los ensayos de unién se llevaron a cabo en cada caso con
20 pg de proteina de membrana por cada 200 ul de carga en Hepes 50 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM y EDTA 1 mM. La
union al receptor ORL1 se determiné utilizando en cada caso 1 mg de perlas WGA-SPA (Amersham-Pharmacia,
Freiburg), mediante una hora de incubacién de la carga a TA y medicién subsiguiente en un contador de escintilacion
Trilux (Wallac, Finlandia). La afinidad se indica en la Tabla 1 en forma de valor K; nanomolar o en % de inhibicién con c
=1uM.
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Medida de la unién a p

La afinidad por el receptor opiaceo-p humano se determin6 en una carga homogénea en placas de microtitulacién. Para
ello, unas series de diluciones del derivado de ciclohexano espirociclico sustituido a ensayar en cada caso se incubaron
durante 90 minutos a temperatura ambiente con una preparacion de membrana receptora (15-40 ug proteina por 250 pl
de carga de incubacion) de células K1 de CHO, que expresan el receptor opiaceo-p humano (preparacion de membrana
receptora RB-HOM de la firma NEN, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo [*H]-naloxona
(NET719, firma NEN, 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 pl. Como tampé6n de incubacién se utilizé 50
mmol/l de Tris-HCI complementado con un 0,05 % en peso de azida sédica y un 0,06 % en peso de seroalbumina
bovina. Para determinar la unién no especifica se afiadieron ademas 25 umol/l de naloxona. Después de transcurrir los
noventa minutos de incubacion, las placas de microtitulacion se centrifugaron durante 20 minutos a 1.000 g y la
radiactividad se midi6é en un B-counter (Microbeta-Trilux, firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alemania). Se determiné el
desplazamiento porcentual del ligando radiactivo de su union al receptor opiaceo-p humano con una concentracion de
las sustancias de prueba de 1 umol/l, y se indic6 como la inhibicién porcentual (% de inhibicién) de la unién especifica.
Partiendo del desplazamiento porcentual, mediante diferentes concentraciones de los compuestos a ensayar de formula
general | se calcularon parte de las concentraciones de inhibicion ICso, que provocan un desplazamiento de un 50 por
ciento del ligando radiactivo. Por conversion con la relacion de Cheng-Prusoff se obtuvieron valores Ki para las
sustancias de ensayo.

En algunos casos se prescindio de la determinacion del valor Ki y s6lo se determiné la inhibicién con una concentracion
de ensayo 1 uM.

Anadlisis comparativos

En cada caso se compararon entre si compuestos que presentaban la misma estructura béasica y sélo se diferenciaban
en los grupos R' y R?. Debido a la alta afinidad de los compuestos dimetilicos o monometilicos del documento WO
2004043967 por el receptor p-opioide y por el receptor ORL1, las afinidades se indican como valor Ki o como % de
inhibicion con una concentracion de ensayo 1 uM. Esta concentracion de ensayo es especialmente baja y es adecuada
para la deteccion de compuestos especialmente afines.

1) R®=fenilo, R®*=F; R*>, R®, R", R, R'=H, X =0

% inhibicién % inhibicion
i i Ki (W)
NO NRIR2 (ORL1) Ki (ORLﬁ/l) medio W
[uMm] medio [uM]
[1pM] [1pM]
T
V-1 N 99 0,0032 86 0,0027
i
™
V-2 NH 91 0,0112 100 0,0008
]
V-3 0 17 0,7367
N
e
I
o
V-4 E 2 8
M
\.ﬂ-’:hﬂ-l
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% inhibicién % inhibicion
i i Ki (1)
N© NRR2 (ORL1) Ki (ORLiA) medio W
[uM] medio [uM]
[1 pM] [1 pM]
M
V-5 E j 76 65 1,4100
N
ﬂ!'llh
A-1 <::> 91 0,0123 101 0,0019
n.l"l.li\ﬂr
RV-2 i "] 56 0,3833 98 0,0018
..m:'un.
V-6 18 39
S
M
q.l"\.lihl'\-
V-7 -8 2,9000 -16 6,9433
MH
'

Los dos compuestos V-1 y V-2 presentan una afinidad muy alta por el receptor p-opioide y por el receptor ORL1. En el
caso del receptor p-opioide, el valor Ki se encuentra en el campo nanomolar bajo. En el caso del receptor ORL1, el valor
Ki se encuentra en el campo nanomolar de valores de una cifra y valores bajos de dos cifras. La sustitucion de un grupo
CHs por un fenilo o bencilo conduce a compuestos que sélo presentan afinidad en el campo micromolar (V-6, V-7). En el
caso de la ciclacion entre los grupoz R! y R? formando un anillo de piperidina, morfolina o piperazina, la afinidad
tampoco se pierde, pero baja a valores en el campo micromolar. Unicamente en el caso de la pirrolidina y la acetidina se
mantienen los valores K; nanomolares para el componente p-opioide. Los compuestos tienen una estabilidad metabdlica
mas alta en comparacion con los compuestos dimetilo.

Tal como se observa en la tabla mostrada mas arriba, el metabolito N-desmetilo de V-1, es decir, V-2, tiene una afinidad
aproximadamente igual a la de la sustancia madre V-1. Dado que un metabolito activo en el desarrollo de medicamentos
ha de ser sometido a costosas investigaciones, resulta ventajoso evitar los metabolitos. A-1 y RV-2 no forman el
metabolito de N-desmetilo. Se ha comprobado que las tasas de conversion de A-1 y RV-2 se reducen en comparacion
con microsomas hepéticos V-1. Sorprendentemente, A-1 y RV-2 mostraron precisamente en microsomas hepéticos
humanos unas tasas de conversion especialmente bajas en comparacién con los microsomas hepéticos de raton.

2) R® =fenilo; R°, R*, R", R®, R, R"’=H, X =0
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% inhibicion % inhibicion
i - Ki (W)
N© NRIR2 (ORL1) Ki (ORLi/I) medio W)
[HM] medio [uM]
[1 pM] [1 pM]
g
V-8 N 98 0,0002 96 0,0012
-ru?n-
o
V-9 E j 5 -3
N
L
1
N
RV-3 W 95 0,0035 84 0,0011
(diastereo-
isbmero
homopolar)
N
RV-4 - 61 0,11 100 0,0098
i
(diastereo-
isdmero polar)
V-10 -2 43
M
Wl‘!ﬂ.l
L}
N
V-11 ( j -12 2
N
s

Unicamente el compuesto RV-3, donde NR'R? representa pirrolidina, presenta una afinidad comparable a la del
compuesto V-8 por el receptor | o el receptor ORL1. Las demas variaciones de R! y R’ condujeron a degradaciones de
la afinidad.

3) R®=n-butilo; R® = F, R*>, R, R, R>, R">=H, X =0

No NRR? % inhibicion (ORL1) [1 uM] o Ki % inhibicion (i) [1 uM]
(ORL1) medio [uM] 0 Ki (1) medio [uM]
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No NRR? % inhibicion (ORL1) [1 uM] o Ki % inhibicion (W) [1 uM]
(ORL1) medio [uM] . .
o Ki (i) medio [uM]
~,
V-12 N 0,0016 pM 0,0009 pM
-Hﬂ.ﬂl
0]
V-13 E j 6 39
i
I
RV-5 ( N) 47 94
w.'nﬂa
L]
V-14 9 42
N
N
]
M
V-15 E ] 8 34
L]
WA
]

También en la serie mostrada bajo 3.), ademas del compuesto V-12 (NRlR2 = dimetilamina), Gnicamente el compuesto

A-5 presenta una afinidad muy alta por el receptor p-opioide.

4) R®*=bencilo; R®*=F,R*>, R®, R, R, R"®=H, X =0

% inhibicion (W) [1 pM]
No NR'R? % inhibicién (ORL1) [1 uM]
o Ki (i) medio [uM]
RV-6 NH: 27 90
N
V-16 1 E j 11 38
M
-mu':m
]
V-17 5 39
N
W
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% inhibicion (W) [1 pM]
N NR'R? % inhibicion (ORL1) [1 uM]
o Ki (1) medio [uM]
V-18 10 26
S
M
I.I'H'Ihﬂn
1
V-19 : 8 -2
NH
l\-l\l"‘|~
L[]
O
V-20 [ j -3 7
N
L
[ ]
HD
V-21 49 1,2 uM
HN
I

En la serie comparativa indicada bajo 4.) se muestra que también R y R? = H conducen a compuestos muy activos en
comparacioén con las otras posibilidades de sustitucion mas diversas. Estos compuestos también presentan ventajas con
respecto al metabolismo.

Se ha comprobado que los siguientes ejemplos también presentan muy buenas afinidades por el receptor p o el
receptor ORL1.

Ne Ki (ORL1) [uM] Ki (W) [uM]
A-8 0,0008 0,0009
A-9 0,0048 0,0020
A-11 0,0066 0,0048

Ensayos comparativos con respecto a la estabilidad metabdlica

La estabilidad metabdlica del ejemplo de compuesto A-1 y del ejemplo de compuesto comparativo de referencia RV-2 se
comparo con la estabilidad del compuesto V-1.

Para ello, las sustancias se incubaron in vitro con microsomas hepaticos (raton, humano) y se comparo su estabilidad
metabdlica.
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Métodos:

Para las incubaciones de microsomas se prepararon soluciones madre de A-1), RV-2 y V-1 a 10 mmol/l en DMSO.
Estas se diluyeron con tampén de incubacién a 10 pmol/l. Al tampén de incubacion (100 mmol/l fosfato de potasio, pH
7,4) se le habia afiadido un 4% BSA (seroalbumina bovina) para mejorar la estabilidad de las sustancias en solucion y
evitar pérdidas no especificas por efectos de adsorcion. Los microsomas (ratén y humano) se descongelaron poco antes
del ensayo y se diluyeron con tampén de incubacion a 3 nmol/ml P450. Se prepard una solucion de cofactor (10 mmol/l
NADP, 10 mmol/l glucosa-6-fosfato) en tampdn de incubacion y se preincubd durante 5 minutos a 37°C.

Las cargas de incubacién tenian 250 pl: 150 pl de tampdn de incubacién + 25 pl 10 pmol/l solucién de sustrato + 25 pl
de dilucién de microsomas (3 nmol P450/ml); la reaccién enzimatica se inici6 mediante la adicién de 50 pl de solucién
de cofactor. Los tiempos de incubacién fueron de 0, 5, 10 y 15 minutos a 37°C. Las reacciones se interrumpieron
mediante adicién de 50 pl de acetonitrilo.

Ademas de las sustancias analizadas también se incubd verepamilo como control positivo para asegurar la actividad
metabdlica de los microsomas utilizados.

A continuacion, 50 pl de las cargas de incubacion se alcalinizaron con 25 pl de amoniaco y se extrajeron con 500 pl de
terc-butil metil éter. La fase organica se concentré por evaporacion bajo nitrdgeno y se recogié en 400 pl de
50% acetonitrilo / tetrahidrofurano ():1, v(v), 50% agua con 0,1% &cido férmico.

Las sustancias se cuantificaron mediante un método LC-MS/MS sensible y especifico. Se prepararon muestras de
calibracién (0,1-1 umol/l) para las muestras analizadas individuales en tampdn de incubacién + 4% seroalbimina bovina
y se extrajeron con las muestras de incubacion.

Resultado:

La tasa de conversién metabdlica de RV-2 con microsomas de raton es menor en un 22% que la tasa de V-1. En el caso
de los microsomas humanos la tasa de conversién disminuye a aproximadamente un 30% de la tasa del V-1. En el caso
de A-1 con microsomas humanos no se comprobdé ninguna conversion, mientras que el control positivo verepamilo se
convirti6 adecuadamente bajo las mismas condiciones. En el caso de los microsomas de raton, la tasa de A-1 se reduce
a menos del 10% de la tasa de conversion de V1.

Sustrato [1 Tasa de conversidon microsomas humanos Tasa de conversion microsomas de raton
pmol/l] (300 pmol/ml) [nmol/min/nmol P450] (300 pmol/ml) [nmol/min/nmol P450]
V1 0,0300 0,0255
RV2 0,0105 0,0200
Al No se detecta conversion 0,0009

Conclusion:

La velocidad de la biotransformacién microsomal dependiente de NADP se reduce en los compuestos segln la
invencion frente a un grupo amino metilado. La magnitud de esta reduccion depende de la especie y es mayor en el
caso de los microsomas humanos que en el caso de los microsomas de ratdon. Ademas, la propia estructura de anillo
(anillo de cuatro miembros / anillo de cinco miembros) también influye en la tasa de conversion.

Solucion parenteral de un derivado de ciclohexano espirociclico

38 g de uno de los derivados de ciclohexano espirociclicos segln la invencién, en este caso el ejemplo comparativo de
referencia RV-3, se disuelven en 1 | de agua para inyeccion a temperatura ambiente y a continuacién la solucién se
ajusta a condiciones isotonicas mediante adicion de glucosa anhidra para inyeccion.
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REIVINDICACIONES

Derivados de ciclohexano espirociclicos de formula general |,

donde
R! y R?forman juntos un anillo y representan -CH,CH,CHo-;

R® representa alquilo(Ci.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 mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido; arilo o cicloalquilo(Cs.g), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, unido
a través de un grupo alquilo(Ci-3);

R® representa =O; H; alquilo(Ci.5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o mltiple o no sustituido; COOR™, CONR™, OR™?: cicloalquilo(Cs.s) saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o miltiple 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(Ci-3);

R® representa H; F, Cl, NO,, CFs, OR™, SR™, SO,R", SO,0R™, CN, COOR", NR™R"; alquilo(Cy.s)
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;
cicloalquilo(Cs.g) saturado o insaturado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo
sustituido de forma simple o mdultiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs-g) 0 heteroarilo, sustituido de forma
simple o mdltiple o no sustituido, unido a través de un alquilo(Ci-3);

oR® y R® representan juntos (CHz),, con n = 2, 3, 4, 5 0 6, pudiendo algunos atomos de hidrégeno individuales
sustituirse también por F, Cl, Br, I, NO2, CFs, OR™, CN o0 alquilo(Cy.s);

R’, R®, R’ y R™ representan, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR™, SR™, SO,R",
NHC(=O)NR™R™, SO.NR™R", SO,0R*?, CN, COOR"*®, NR™R'®: alquilo(C1.5), cicloalquilo(Css), 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 multiple o no sustituido, unido a través de un
alquilo(Ci-3);

siendo R® igual a H; alquilo(C1-5), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.s), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o
arilo, cicloalquilo(Cs.s) o heteroarilo sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido, unido a través de un
alquilo(Ci-3);

R™ y R significan, independientemente entre si, H; alquilo(Cys), en cada caso saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o cicloalquilo(Cs.g), en cada
caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o mdultiple 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
multiple o no sustituido, unido a través de Ci.z-alquilo; o

Ry R™ forman juntos CH,CH20OCH;CHa, CHCH2NR'™CH2CH; 0 (CH2)s.6,

siendo R'® igual a H; alquilo(C1.s) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple
o multiple o no sustituido;

X representa O, S, SO, SO, 0 NRY; siendo R*" H; alquilo(C1.5) saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado; COR* 0 SO,R'; con 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(Cs.g), en cada caso saturado o
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insaturado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.s) 0 heteroarilo, en cada caso sustituido de forma
simple o mdiltiple o no sustituido, unido a través de un alquilo(C1.5); OR™; NR™R™®;

en forma de racemato; de enantiomeros, diastereoisémeros, mezclas de enantidmeros o diastereoisémeros o
de un enantiomero o diastereoisdmero individual; en forma de bases y/o sales de &cidos o cationes
fisioldgicamente compatibles.

Derivados de ciclohexano espirociclico segun la reivindicaciéon 1, caracterizados porque “alquilo sustituido” o
“cicloalquilo sustituido” significa alquilo o cicloalquilo sustituido con F, Cl, Br, I, CN, CHs, CzHs, NH2, NO,, SH,
CF3, OH, OCHs, OCyHs o N(CH3), y "arilo sustituido” o “heteroarilo sustituido” significa arilo o heteroarilo
sustituido con F, ClI, Br, I, CN, CHs, C2Hs, NH2, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC;Hs 0 N(CH3)>.

Derivados de ciclohexano espirociclico segn la reivindicacion 1, caracterizados porque R® representa fenilo,
bencilo o fenetilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple en el anillo o no sustituido; alquilo(C-s)
sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, cicloalquilo(C4.¢) sustituido de forma simple o mdltiple o no
sustituido; piridilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo o bencimidazolilo, sustituidos de forma simple o
multiple o no sustituidos.

Derivados de ciclohexano espirociclico segun la reivindicacion 3, caracterizados porque R® representa fenilo no
sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, CN, CHg; tienilo, etilo, n-propilo o n-butilo, no
sustituidos o sustituidos de forma simple o multiple con OCHs, OH u OC;Hs, en particular por OCHs.

Derivados de ciclohexano espirociclico segun la reivindicacion 1, caracterizados porque el gruop R® representa
H, CH3, COOH, COOCH3;, CH,Ofenilo, pudiendo estar sustituido el grupo fenilo con F, ClI, Br, I, CN, CHs, CzHs,
NHz, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC;Hs 0 N(CHg)2, 0 representa CH,OH.

Derivados de ciclohexano espirociclico segln la reivindicacion 1, caracterizados porque R® es H; metilo, etilo,
CF3, bencilo o fenilo, pudiendo estar sustituido el grupo bencilo o fenilo con F, CI, Br, I, CN, CHs, CoHs, NH>,
NO, SH, CF3, OH, OCHj3, OC;Hs 0 N(CHa)s.

Derivados de ciclohexano espirociclico segin la reivindicacion 1, caracterizados porque R’, R®, R? y R™
representan, independientemente entre si, H; alquilo(C1.s) ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o mdltiple o no sustituido; F, Cl, Br, I, CF3, OH, OCHsz;, NH,;, COOH, COOCH3;, NHCHjs, tienilo,
pirimidinilo, piridilo, N(CH3)2 0 NO..

Derivados de ciclohexano espirociclico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque X
representa O.

Derivados de ciclohexano espirociclico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque X
representa NR"'.

Derivados de ciclohexano espirociclico segin la reivindicacion 1, pertenecientes al grupo consistente en

N-{6'-fluor-4’,9’-dihidro-4-fenilespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-pirano[3,4-blindol]-4-il}acetidina, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato (2:1)

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3’,4’,9'-tetrahidroespiro[ciclohexano-1,1'-pirido[3,4-b1]indol]
(diastereoisémero polar)

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-2’,3',4’,9'-tetrahidroespiro[ciclohexano-1,1’-pirido[3,4-blindol] (diasterecisémero
apolar)

4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4-b]indol] (uno de 2
diastereoisomeros posibles)

1-(4-(acetidin-1-il)-4-(3-fluorofenil)-3',4’-dihidroespiro[ciclohexano-1,1'-pirido[3,4-b]indol]-2'(9’H)-il)-3-fenilprop-2-
en-1-ona (diastereoisémero polar)

4-(acetidin-1-il)-6’-fluor-4-(tiofen-2-il)-4',9’-dihidro-3'H-espiro  [ciclohexano-1,1'-pirano[3, 4-b] indol] 2-
hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato (1:1) (diastereoisémero apolar)

en caso dado también en forma de mezcla.

Procedimiento para la produccion de derivados de ciclohexano espirociclicos segun la reivindicacion 1,
caracterizado porgque un educto de férmula general E se somete a reaccion con un educto de formula general F
o H, bajo la adicion de acido, o de su trimetilsilii éster, por ejemplo trimetilsilii éster de acido
trifluorometanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, &cido acético, acido fosfdrico, &cido metanosulfénico o
acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado, por ejemplo dicloroetano, diclorometano, cloroformo,
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acetonitrilo, dietil éter o nitrometano, teniendo los grupos R' a R® y R® a R™ los significados indicados en la
reivindicacion 1.

£=0,8
Y = QH, SH R?
. re R4
R10 n R3 ,
8 ! R ) — N“'-l'?
R T nE 5 R
R" ¢ R : rz R?
R
F E G
R'
0 Rl Rio
/R R!
RA p H N-R? R? NH R!
2 + B e 3
o< X 2 N-R?
R® g Re R R® 3
P NH R
R
H E |

Procedimiento para la produccién de derivados de ciclohexano espirociclicos segun la reivindicacién 1 donde X
significa NR* y R’ significa COR' o SO,R™?, caracterizado porque un derivado de ciclohexano espirociclico
donde X significa NH se somete a reaccion con un anhidrido o un cloruro de acido bajo adicion de una base,
por ejemplo trietilamina, preferentemente bajo radiacion de microondas.

Procedimiento para la produccién de derivados de ciclohexano espirociclicos segun la reivindicacion 1 donde X
significa SO o SO,, caracterizado porque un derivado de ciclohexano espirociclico donde X significa S se oxida
con ayuda de un agente oxidante, por ejemplo H20,.

Medicamento que contiene al menos un derivado de ciclohexano espirociclico segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en caso dado en forma de su racemato, de estereoisGmeros puros, en particular
enantiomeros y diasterecisémeros, en cualquier proporcion de mezcla; en forma de sus acidos o sus bases o
en forma de sus sales, en particular de sales fisiolégicamente compatibles o sales de acidos o cationes
fisiolégicamente compatibles; o en forma de solvatos, en particular de hidratos, y que en caso dado también
contiene aditivos y/o adyuvantes adecuados y/o en caso dado otros principios activos.

Utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en caso
dado en forma de su racemato, de estereoisomeros puros, en particular enantiomeros y diastereocisémeros, en
cualquier proporcion de mezcla; en forma de sus acidos o sus bases o en forma de sus sales, en particular de
sales fisiolégicamente compatibles o sales de acidos o cationes fisioldgicamente compatibles; o en forma de
sus solvatos, en particular de hidratos; para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en
particular del dolor agudo, neuropatico o crénico.

Utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para
producir un medicamento para el tratamiento de estados de ansiedad, estrés y sindromes relacionados con el
estrés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones cognitivas generales,
trastornos de aprendizaje y memoria (como nootrépico), sindromes de abstinencia, abuso y/o dependencia de
alcohol y/o drogas y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, hipotension,
hipertension, tinnitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal deficiente, trastornos de la conducta
alimentaria, anorexia, obesidad, trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria, 0 como
relajante muscular, anticonvulsivo o anestésico, o para la administracion conjunta en caso de tratamiento con
un analgésico opioide o0 con un anestésico, para la diuresis o antinatriuresis, como ansiolitico, para la
modulacion de la actividad motora, para la modulacién de la distribucion de neurotransmisores y el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas relacionadas con ésta, para el tratamiento de sindromes de abstinencia,
y/o para reducir el potencial de adiccion de opioides.
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