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EP 2 121 689 B1
Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft spirocyclische Cyclohexan-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung, Arz-
neimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von spirocyclischen Cyclohexan-Derivaten zur Herstellung
von Arzneimitteln.

[0002] Das Heptadekapeptid Nociceptin ist ein endogener Ligand des ORL1(Opioid-Receptor-Like)-Rezeptors (Me-
unier et al., Nature 377, 1995, S. 532-535), der zu der Familie der Opioid Rezeptoren gehért und in vielen Regionen
des Gehirns und des Rickenmarks zu finden ist und eine hohe Affinitat fir den ORL1-Rezeptor aufweist. Der ORL1-
Rezeptor ist homolog zu den ., k und 8 Opioid-Rezeptoren und die Aminosauresequenz des Nociceptin-Peptids weist
eine starke Ahnlichkeit mit denen der bekannten Opioidpeptide auf. Die durch das Nociceptin induzierte Aktivierung des
Rezeptors fihrt Gber die Kopplung mit G, ,,-Proteinen zu einer Inhibierung der Adenylatcyclase (Meunier et al., Nature
377, 1995, S. 532-535).

[0003] Das Nociceptin-Peptid zeigt nach intercerebroventicularer Applikation eine pronociceptive und hyperalgetische
Aktivitat in verschiedenen Tiermodellen (Reinscheid et al., Science 270, 1995, S. 792-794). Diese Befunde kdnnen als
Hemmung der stressinduzierten Analgesie erklart werden (Mogil et al., Neuroscience 75, 1996, S. 333-337). In diesem
Zusammenhang konnte auch eine anxiolytische Aktivitat des Nociceptin nachgewiesen werden (Jenck et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

[0004] Auf der anderen Seite konnte in verschiedenen Tiermodellen, insbesondere nach intrathekaler Applikation,
auch ein antinociceptiver Effekt von Nociceptin gezeigt werden. Nociceptin wirkt antinociceptiv in verschiedenen
Schmerzmodellen, beispielsweise im Tail Flick-Test in der Maus (King et al., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-116. In
Modellen fiir neuropathische Schmerzen konnte ebenfalls eine antinociceptive Wirkung von Nociceptin nachgewiesen,
die insofern besonders interessant ist, als dass die Wirksamkeit von Nociceptin nach Axotomie von Spinalnerven zun-
immt. Dies steht im Gegensatz zu den klassischen Opioiden, deren Wirksamkeit unter diesen Bedingungen abnimmt
(Abdulla und Smith, J. Neurosci., 18, 1998, S. 9685-9694).

[0005] Der ORL1-Rezeptor ist auBerdem noch an der Regulation weiterer physiologischer und pathophysiologischer
Prozesse beteiligt. Hierzu gehéren unter anderem Lernen und Gedéachtnisbildung (Manabe et al., Nature, 394, 1997,
S. 577-581), Hérvermdgen (Nishi et al., EMBO J., 16, 1997, S. 1858-1864) sowie zahlreiche weitere Prozesse. In einem
Ubersichtsartikel von Calo et al. (Br.J. Pharmacol., 129, 2000, 1261 - 1283) wird ein Uberblick Giber die Indikationen
oder biologischen Vorgénge gegeben, in denen der ORL1-Rezeptor eine Rolle spielt oder mit hoher Wahrscheinlichkeit
spielen kénnte. Genannt werden u.a.: Analgesie, Stimulation und Regulation der Nahrungsaufnahme, Einflul} auf p-
Agonisten wie Morphin, Behandlung von Entzugserscheinungen, Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden, Anx-
iolyse, Modulation der Bewegungsaktivitat, Gedachtnis-Stérungen, Epilepsie; Modulation der Neurotransmitter-Auss-
chittung, insbesondere von Glutamat, Serotonin und Dopamin, und damit neurodegenerative Erkrankungen; Beein-
fluBung des cardiovaskularen Systems, Auslosung einer Erektion, Diurese, Antinatriurese, Elektrolyt-Haushalt, arterieller
Blutdruck, Wasserspeicher-Krankheiten, intestinale Motilitat (Diarrhoe), relaxierende Effekte auf die Atemwege, Miktu-
rations Reflex (Harninkontinenz). Weiter wird die Verwendung von Agonisten und Antagonisten als Anoretika, Analgetika
(auch in Coadministration mit Opioiden) oder Nootropika diskutiert.

[0006] Entsprechend vielfaltig sind die Anwendungsmdglichkeiten von Verbindungen, die an den ORL1-Rezeptor
binden und diesen aktivieren oder inhibieren. Neben diesem spielen aber gerade im Bereich der Schmerztherapie aber
auch anderen der genannten Indikationen Opioidrezeptoren wie der n.-Rezeptor, aber auch die anderen Subtypen dieser
Opioidrezeptoren, ndmlich & und x eine grofRe Rolle. Entsprechend ist es glinstig, wenn die Verbindung auch Wirkung
an diesen Opioidrezeptoren zeigen.

[0007] In WO 2004043967 werden spirocyclische Cyclohexan-Derivate offenbart, die eine hohe Affinitat zum ORL1-
Rezeptor, aber auch zum p-Opioid-Rezeptor aufweisen. WO 2004043967 beschreibt generisch auch eine Gruppe, bei
denen R3 Alkyl oder Cycloalkyl bedeutet. Es werden jedoch keine Beispielverbindungen offenbart, die Bestandteil dieser
Subgruppe sind.

[0008] Loslichkeit ist ein wichtige Eigenschatft fiir die Bioverfligbarkeit und ein entscheidender Faktor bezlglich der
Wirksamkeit und damit auch fiir den Erfolg einer Arzneimittelentwicklung. Um die Léslichkeit zu erhéhen werden aufwan-
dige Prozesse verwendet wie beispielsweise die Herstellung von Mikro- bzw Nanopartikeln (z. B. Exp. Op. Dug Disc.
2007, 2, 145), einfacher und planbarer ist jedoch die Entwicklung von Verbindungen, die bei gleicher Wirksamkeit eine
hohere Loslichkeit aufweisen.

[0009] Ein Nachteil der in WO 2004043967 offenbarten Beispielverbindungen ist die geringe Léslichkeit der Verbin-
dungen.

[0010] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Arzneimittel zur Verfligung zu stellen, die auf das Nociceptin/ORL1-
Rezeptor-System wirken und eine héhere Léslichkeit aufweisen als die in WO 2004043967 offenbarten Verbindungen.
[0011] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bestimmte Verbindungen, die zwar generisch in WO
2004043967 beschrieben sind, jedoch nicht anhand von Beispielverbindungen offenbart wurden, eine héhere Léslichkeit
aufweisen als die dort offenbarten Beispielverbindungen
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[0012] Gegenstand der Erfindung sind daher spirocyclische Cyclohexan-Derivate der allgemeinen Formel |,

worin

R und R2, unabhangig voneinander fiir H; C,_s-Alkyl jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C,_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder
uber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R' und R2 zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"'CH,CH, oder (CH,),_¢ stehen,

wobei R H; C,5-Alkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tiber
C4.3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder un-
substituiert, bedeutet;

R3 firr C4_g-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

R5 fur =0; H; C4.5-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; COOR'3, CONR'3, OR'3; C4 g-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
oder Uber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5-g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, steht;

R fur H; F, Cl, NO,, CF3, OR'3, SR13, SO,R13, SO,0R"3, CN, COOR'3, NR1R15; C,_5-Alkyl, gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubsti-
tuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder tiber C_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht;

oder R® und R® gemeinsam (CH,), mitn = 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, wobei einzelne Wasserstoffatome auch durch
F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR"3, CN oder C_s-Alkyl ersetzt sein kdnnen;

R7, R8, R% und R0 unabhéngig voneinander fiir

H,F, Cl, Br, I,NO,, CF3, OR'3, SR'3, SO,R13, SO,0R"3, NHC(=0)NR#R5, SO,NR'4R'5, CN, COOR'3, NR14R5;
C4.5-Alkyl, C5_g-Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubsti-
tuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder tiber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, stehen;

wobei R'3H; C,_s-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Gber
C4.3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substi-
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tuiert, bedeutet;

R'4 und RS unabhangig voneinander H; Cq.5-Alkyl , jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unver-
zweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder C3-g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder un-
gesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; oder lber C,_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5 g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeuten;

oder R' und R'5 zusammen CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR16CH,CH, oder (CHy)4_¢ bilden,

wobei R'6 H; C_s-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

X fiir O, S, SO, SO, oder NR'7 steht;
R fur H; C4_5-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt; COR'2 oder SO,R 12,

wobei R'2 H; C,_s-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach sub-
stituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
oder uber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5 g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; OR13; NR14R15 bedeutet;

worin "Alkyl substituiert" oder "Cycloalkyl substituiert" Alkyl oder Cycloalkyl substituiert mit F, CI, Br, I, CN, CH,,
C,Hs, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H;5 oder N(CH3), bedeutet und

"Aryl substituiert" oder "Heteroaryl substituiert” Aryl oder Heteroaryl substituiert mit F, CI, Br, I, CN, CH3, C,Hs,
NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCH3;, OC,H;5 oder N(CH3), bedeutet, mit Ausnahme der Verbindung
2'3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin.

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder
eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertréglicher Sduren
oder Kationen,

[0013] Beider Zusammenfassung verschiedener Reste, beispielsweise R7, R8, R? und R10 sowie der Zusammenfas-
sung von Resten an deren Substituenten, wie z. B. OR'3, SR13, SO2R 13 oder COOR3, kann ein Substituent, z.B. R13,
fiir zwei oder mehrere Reste, beispielsweise R7, R8, R9und R10, innerhalb einer Substanz unterschiedliche Bedeutungen
annehmen.

[0014] Die erfindungsgemafRen Verbindungen zeigen gute Bindung an den ORL1-Rezeptor, aber auch an andere
Opioidrezeptoren.

[0015] Die Ausdriicke"C_g-Alkyl" "C4_s-Alkyl" und "C,_s-Alkyl" umfassen im Sinne dieser Erfindung acyclische gesat-
tigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder ein- oder mehr-
fach substituiert sein kénnen, mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen bzw. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen bzw. 1, 2 oder
3 C-Atomen, d.h. C;_g-Alkanyle, C,_g-Alkenyle und C,_g-Alkinyle bzw. C,_s-Alkanyle, C,_s-Alkenyle und C,_s-Alkinyle
bzw. C_3-Alkanyle, C,_3-Alkenyle und C,_3-Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindung und
Alkinyle mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, Ethyl,
n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl; Ethylenyl
(Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,3, -C(=CH,)-CH3), Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CHj;), 1,1-Dime-
thylethyl, 1,1-Dimethylpropyl, Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexyl, Hexenyl, Hexinyl, Heptyl, Heptenyl, Heptinyl,
Octyl, Octenyl oder Octinyl umfafdt. Besonders bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-
Butyl.

[0016] Der Ausdruck "Cycloalkyl" oder "C5_g-Cycloalkyl" bedeutet fiir die Zwecke dieser Erfindung cyclische Kohlen-
wasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen, wobei die Kohlenwasserstoffe gesattigt oder ungesattigt (aber
nicht aromatisch), unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen. Vorteilhaft ist C5_g-Cycloalkyl aus der
Gruppe ausgewahlt, die Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cy-
clohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl enthalt. Besonders bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind Cyclobutyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl.

[0017] Unter dem Begriff (CH,)3¢ ist -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- und
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CH,-CH,-CH5-CH,-CHo-CH,- zu verstehen.

[0018] Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung carbocyclische Ringsysteme mit mindestens einem
aromatischen Ring, aber chne Heteroatome in nur einem der Ringe, u.a. Phenyle, Naphthyle und Phenanthrenyle,
Fluoranthenyle, Fluorenyle, Indanyle und Tetralinyle. Die Aryl-Reste kdnnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell)
ungesattigten oder aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und még-
lichen Position des Aryls sein kénnen. Besonders vorteilhaft sind Phenyl- oder Naphthyl-Reste.

[0019] DerAusdruck "Heteroaryl" steht fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest, der mindestens
1,9gf.auch 2, 3,4 oder 5 Heteroatome, enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind und der Heterocyclus
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der Substitution am Heterocyclus kdnnen die
Substituenten gleich oder verschieden sein und in jeder beliebigen und méglichen Position des Heteroaryls sein. Der
Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein. Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff,
Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, dal® der Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Indolyl,
Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl, Benzothiadiazolyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl,
Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridinyl, Pyridazinyl,
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phena-
zinyl, Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl enthalt, wobei die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur | Gber
jedes beliebige und mégliche Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen kann.

[0020] Im Zusammenhang mit Definitionen von Substituenten bedeutet "Alkyl" "C_g-Alkyl", soweit "Alkyl" nicht ndher
spezifiziert ist.

[0021] Im Zusammenhang mit "Alkyl" und "Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert” im Sinne dieser
Erfindung die Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffreste durch F, Cl, Br, I, -CN, NH,, N(CH3), NO,, SH, OH,
OCHj, OC,Hj5, wobei unter mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an verschie-
denen oder an gleichen Atomen mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen
C-Atom wie im Falle von CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die Mehrfach-
substitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Ggf. kann ein Substituent auch
seinerseits substituiert sein; so umfalt - CoHg u.a. auch -O-CH,-CH,-O-CH,-CH,-OH. Bevorzugt im Sinne dieser Er-
findung ist es, wenn Alkyl oder Cycloalkyl substituiert sind mit F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hs, NH,, NO,, SH, CF3, OH,
OCHg, OC,H5 oder N(CH,),, vorzugsweise F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hg, NHy, NO,, SH, CF3, OH, OCH4, OC,H; oder
N(CHj;),. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn Alkyl oder Cycloalkyl substituiert sind mit OH, OCH; oder OC,Hs.
[0022] In Bezug auf "Aryl" oder "Heteroaryl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter "ein- oder mehrfach sub-
stituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- vier- oder fiinffache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffa-
tome des Ringsystems durch F, Cl, Br, I, CN, NH,, N(CH3), NO,, OCHj, OC,H5 CF3; CHj, C,H5. an einem oder ggf.
verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt
dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten. Besonders bevorzugt im Sinne dieser Erfindung ist
es, wenn Aryl oder Heteroaryl substituiert sind mit F, Cl, Br, |, CN, CH3, C,Hg, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H;
oder N(CHs),.

[0023] Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemaRen Wirkstoffes zu verstehen, in dem dieser eine
ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt ist bzw. sich in
Ldsung befindet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen Molekiilen und lonen zu verstehen, insbe-
sondere Komplexe, die liber ionische Wechselwirkungen komplexiert sind. Insbesondere versteht man darunter (und
dies ist auch eine bevorzugte Ausfiihrungsform dieser Erfindung) physiologisch vertragliche Salze, insbesondere phy-
siologisch vertragliche Salze mit Kationen oder Basen und physiologisch vertragliche Salze mit Anionen oder Sauren
oder auch ein mit einer physiologisch vertraglichen Saure oder einem physiologisch vertraglichen Kation gebildetes Salz.
[0024] Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Anionen oder Sauren versteht man im Sinne
dieser Erfindung Salze mindestens einer der erfindungsgemafRen Verbindungen - meist, beispielsweise am Stickstoff,
protoniert - als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/
oder Saugetier - vertraglich sind. Insbesondere versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit einer physio-
logisch vertraglichen Saure gebildete Salz, ndmlich Salze des jeweiligen Wirkstoffes mitanorganischen bzw. organischen
Sauren, die physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Beispiele
flr physiologisch vertragliche Salze bestimmter Sauren sind Salze der: Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel-
sadure, Methansulfonsdure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Mandel-
saure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, Saccharinsaure, Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-pro-
lin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure,
Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid-Salz,
das Citrat und das Hemicitrat.

[0025] Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes versteht man im Sinne
dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch -
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insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders bevorzugt ist das Hydro-
chlorid und das Citrat. Beispiele fiir physiologisch vertragliche Sauren sind: Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwe-
felsaure, Methansulfonsdure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsadure, Bernsteinsdure, Weinsaure, Mandelsaure, Fu-
marsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, Saccharinsaure, Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-
1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin,
Acetylsalicylsdure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure.

[0026] Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Kationen oder Basen versteht man im Sinne
dieser Erfindung Salze mindestens einer der erfindungsgemaRen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) Saure -
als Anion mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch - insbesondere bei Anwendung
im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle
aber auch Ammoniumsalze, inshesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium-
oder Calzium-Salze.

[0027] Unter dem Begriff des mit einem physiologisch vertraglichen Kation gebildeten Salzes versteht man im Sinne
dieser Erfindung Salze mindestens einer der jeweiligen Verbindungen als Anion mit mindestens einem anorganischen
Kation, das physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vetraglich ist. Besonders
bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch Ammoniumsalze, insbesondere aber (Mono-) oder
(Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium- oder Calzium-Salze.

[0028] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel |,

worin

R'und R2, unabhangig voneinander fiir H; C,_s-Alkyl jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3 g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder
Uber C,_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R' und RZ zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR1CH,CH,, oder (CHy)4.6 stehen,

wobei R H; C,_5-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder tber
C4.3-Alkyl gebundenes Aryl, C;_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder un-
substituiert, bedeutet;

R3 fur C,_g-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

R5 fur =0; H; C45-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; COOR'3, CONR'3, OR'3; C5 g-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
oder uber C,_3-Alkyl gebundenes Aryl, C;_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, steht;

RS fir H; F, Cl, NO,, CF5, OR'3, SR'3, SO,R"3, SO,0R'3, CN, COOR'3, NR1R15; C,_5-Alkyl, geséttigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubsti-
tuiertoder einfach oder mehrfach substituiert; oder liber C_s-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht;

oder R% und R® gemeinsam (CH,),mitn=2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, wobei einzelne Wasserstoffatome auch durch
F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR"3, CN oder C_5-Alkyl ersetzt sein kdnnen;

R7, R8, R? und R'0 unabhangig voneinander fir

H,F, Cl, Br, 1, NO,, CF3, OR"3, SR'3, SO,R"3, SO,0R"3, NHC(=O)NR 4R '3, SO,NR14R 5, CN, COOR'3,NR14R5;
C4.5-Alkyl, C5_g-Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubsti-
tuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Gber C_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, stehen;
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wobei R13 H; C,.5-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder tiber C4_3-Alkyl
gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

R4 und R unabhéngig voneinander H; C,_s-Alkyl , jeweils geséattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder C4_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungesattigt, un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; oder tiber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C53 g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeuten;

oder R' und R'5 zusammen CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR16CH,CH,, oder (CH,),_¢ bilden,

wobei R'6 H; C,_5-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, bedeutet;

X fir O, S, SO, SO, oder NR'7 steht;
R fir H; C4_5-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt; COR'2 oder SO,R12,

wobei R12 H; C,5-Alkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder iber
C,.3-Alkyl gebundenes Aryl, C;_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder un-
substituiert; OR3; NR14R 15 bedeutet;

worin "Alkyl substituiert” oder "Cycloalkyl substituiert" Alkyl oder Cycloalkyl substituiert mit F, Cl, Br, I, CN, CHj,
CoHs, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCH3, OC,H; oder N(CH3), bedeutet und

"Aryl substituiert oder "Heteroaryl substituiert" Aryl oder Heteroaryl substituiert mit F, CI, Br, I, CN, CH3, CoHg, NH,,
NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 oder N(CHj3), bedeutet,

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder
eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sduren
oder Kationen,

mit Ausnahme der Verbindung
2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin.

[0029] Fr eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemaRen spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass
R’ und R2 unabhéngig voneinander fiir H, C,.g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubsti-
tuiert oder einfach oder mehrfach substituiert, oder Phenyl oder Benzyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, stehen,

oder gemeinsam fiir einen Ring stehen und (CH,)5_g bedeuten,

insbesondere

R' und R2? unabhangig voneinander fiir H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, oder gemeinsam fiir -CH,CH,CH,- oder
-CH,CH,CH,CH,- stehen, wobei vorzugsweise nur einer der Reste R! und R2 H bedeutet.

[0030] Besonders bevorzugt stehen R! und R2 unabhangig voneinander fiir H, CHj oder C,H5, wobei nicht beide
Reste R' und R2 fiir H stehen,

oder R und R2 bilden einen Ring und stehen fiir -CH,CH,CH,- oder - CHyCH,CHoCH,-.

[0031] Ganz besonders bevorzugt stehen R und R2fiir H oder CH3, wobei R und R2 nicht gleichzeitig CH3 bedeuten,
insbesondere fir CHs.

[0032] Bevorzugt sind auch spirocyclische Cyclohexanderivate der allgemeinen Formel |, worin

R3 fir Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, Allyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl,
steht, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit OH, OCH3 oder OC,Hs.

insbesondere

R3 fiir Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, Allyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl
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steht, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit OH, OCH; oder OC,Hs.

[0033] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexanderivate der allgemeinen Formel |, worin R3 Ethyl, n-Propyl
oder n-Butyl bedeutet, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit OCH3, OH oder OC,Hs, insbesondere
mit OCHj.

[0034] Fur eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemaRen spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass
der Rest R5 fiir H, CH3, COOH, COOCHj, oder CH,0OH steht.

[0035] Besonders bevorzugt sind substituierte Cyclohexan-Derivate, worin RS fiir H steht..

[0036] Bevorzugt sind auch substituierte Cyclohexanderivate der allgemeinen Formel |, worin R® H; Methyl, Ethyl,
CF3, Benzyl oder Phenyl bedeuten kann, wobei der Benzyl- oder Phenylrest mit F, Cl, Br, I, CN, CH3, CoHs, NH,, NO,,
SH, CF3, OH, OCH3, OC,H5 oder N(CH3), substituiert sein kann .

[0037] Besonders bevorzugt sind spirocyclische Cyclohexanderivate, worin R® H bedeutet.

[0038] Bevorzugtsind weiterhin spirocyclische Cyclohexan-Derivate, worin R7 R8 R®und R10unabhéangig voneinander
H; C_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, CI, Br, I, CF3, OH,
OCHj3, NH,, COOH, COOCH3, NHCH3 Thienyl, Pyrimidinyl, Pyridyl, N(CH3), oder NO, bedeuten

vorzugsweise

einer der Reste R7 R8, R9 und R0 fiir H; C4_g-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert; F, Cl, Br, I, OH, OCH5, COOH, COOCHj5, NH,, NHCH3 oder N(CH5), oder NO, steht, wahrend die tbrigen
Reste H sind,

oder

zwei der Reste R7 R&, R? und R0 unabhéngig voneinander fiir H; C_s-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert; F, Cl, Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCH3, NH,, NHCH3; oder N(CH3), oder NO,
stehen, wahrend die Gbrigen Reste H sind.

[0039] Besonders bevorzugt sind spirocyclische Cyclohexanderivate, worin R7 R8, R® und R0 fiir H, F, OH, Cl oder
OCHj stehen.

[0040] Verbindungen, bei denen X fiir O steht, sind ganz besonders bevorzugt. Weiterhin ganz besonders bevorzugt
sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, X fiir NR17 steht.

[0041] Bevorzugt sind dabei spirocyclische Cyclohexan-Derivate, worin R'7 COR'2 und R'2 H; C4_5-Alkyl; C5_g-Cy-
cloalkyl; oder tiber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C 5 _g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; NR14R15 bedeutet;

insbesondere R12 H; Benzyl, Phenethyl, Phenethenyl; jeweils unsubstituiert oder substituiert mit OCHgj; CHg, 2,2-Dime-
thylpropyl oder Cyclopentyl bedeutet.

[0042] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen aus der Gruppe:

4’,9'-Dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propan-
tricarboxylat

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat

4’ 9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propan-
tricarboxylat

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2,2,2-
trifluoracetat

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
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propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3',4’',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-cyclopentylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ 4’',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2,2)-dimethylpropancarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-
blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(3,4-dimethoxybenzylcarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido
[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3',4',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3",4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-4-methoxybenzylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido
[3,4-blindol]-4-amin

2’3’4’ 9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-bJindol]-4-amin,  2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat

6’-Fluor-4’,9'-dihydro-N-ethyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1, 1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

6’-Fluor-4’,9'-dihydro-N-benzyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin
4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9'-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-b]indol]
4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9’-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-bJindol]

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)--spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amin, 2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,  2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3',4',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat

6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
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2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat 6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’
(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propan-
tricarboxylat

2',3',4’',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1'(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,  2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-benzyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantricarboxylat

6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-(4-methoxybenzyl)-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-yl}-pyrrolidin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-piperidin

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-yl}-piperidin,  2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-n-methylpiperazin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’"H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propan-
tricarboxylat

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

2,3’ ,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2-phenylethencarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

gegebenenfalls auch als Gemisch.

[0043] Die erfindungsgemaRen Substanzen wirken beispielsweise auf den im Zusammenhang mit verschiedenen
Erkrankungen relevanten ORL1-Rezeptor, sodass sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff in einem Arzneimittel eignen.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend wenigstens ein erfindungsgeméaRes spiro-
cyclisches Cyclohexan-Derivat, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls
weitere Wirkstoffe.

[0044] Die erfindungsgemafen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem erfindungsgemafen spirocyclischen
Cyclohexan-Derivat gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch Tragermaterialien, Fllstoffe, L6-
sungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und kénnen als flissige Arzneiformen in Form von
Injektionsldsungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches,
Kapseln, Pflaster/Spriihpflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die einzu-
setzenden Mengen derselben hdngen davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal,
intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rektal oder értlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhaute oder in
die Augen, appliziert werden soll. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fiir die parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen,
Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemalRe spirocyclische Cyclo-
hexan-Derivate in einem Depot, in geldéster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpe-
netration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare
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Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemafien spirocyclischen Cyclohexan-Derivate verzogert freisetzen. Die
erfindungsgemaRen spirocyclischen Cyclohexan-Derivate kénnen auch in parenteralen Langzeitdepotformen wie z. B.
Implantaten oder implantierten Pumpen angewendet werden. Prinzipiell kbnnen den erfindungsgemaflen Arzneimitteln
andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden.

[0045] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten,
von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,00005 bis 50
mg/kg, bevorzugt 0,001 bis 0,5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemafen spirocyclischen Cyclohexan-Derivats ap-
pliziert.

[0046] In einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt ein enthaltenes erfindungsgemaRes spirocyclisches Cyclo-
hexan-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-dquimolare oder aquimolare
Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vor.

[0047] Wie in der Einleitung am Stand der Technik abzulesen, wurde der ORL1-Rezeptor insbesondere im Schmerz-
geschehen identifiziert. Entsprechend kénnen erfindungsgemaRe spirocyclische Cyclohexan-Derivate zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder chronischem
Schmerz, verwendet werden.

[0048] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines erfindungsgemafen spirocyclischen
Cyclohexan-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,
viszeralem, neuropathischem oder chronischem Schmerz.

[0049] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgeméafen spirocyclischen Cyclo-
hexan-Derivats zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzustéanden, von Stress und mit Stress
verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven
Dysfunktionen, Lern- und Gedachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen-
und/oder MedikamentenmiRbrauch und/oder -abhéngigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskuléren Erkrankungen,
Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane, Schwerhdérigkeit, mangelnder Darmmaotilitét, gestérter Nahrungs-
aufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelre-
laxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum
oder mit einem Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur
Modulation der Neurotransmitter-Ausschittung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen,
zur Behandlung von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

[0050] Dabeikannes in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn ein verwendetes spirocyclisches
Cyclohexan-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-dquimolare oder aqui-
molare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt.

[0051] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere in einer der vorge-
nannten Indikationen, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmerzen,
insbesondere chronischer Schmerzen, bendtigt, durch Verabreichung einer therapeutisch wiksamen Dosis eines erfin-
dungsgemalien spirocyclischen Cyclohexan-Derivats, oder eines erfindungsgemaflen Arzneimittels.

[0052] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen spirocycli-
schen Cyclohexan-Derivate wie in der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefiihrt. Insbesondere geeignet ist
dabei ein, Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen spirocyclischen Cyclohexan-Derivats, wobei ein Cyclo-
hexanonderivat der allgemeinen Formel E mit einem Indolderivat der allgemeinen Formel F oder H umgesetzt wird.

Z2=0,8
Y =0H, SH .
R
R H R® R0
N R!
R® ] v N-R? R? NH R?
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R10 H R8 R‘o

[0053] Tryptophole des Typs F (Y = O) kénnen in Reaktionen von Typ der Oxa-Pictet-Spengler-, und Tryptamine des
Typs Hin Reaktionen von Typ der Pictet-Spengler-Reaktion, mit Ketonen unter Zugabe von mindestens einer geeigneten
Reagens aus der Gruppe Sauren, Sdureanhydride, Ester oder schwach sauer reagierende Salze oder Lewissduren
unter Bildung von Produkten der Formel | zur Reaktion gebracht werden. Fiir X = SH erfolgt die Reaktion analog.
Bevorzugt kommt dabei mindestens ein Reagens aus der Gruppe Carbonsauren, Phosphorsauren oder Sulfonsauren
oder deren jeweiligen Anhydride, Carbonsauretrialkylsilylester, sauer reagierende Salze, Mineralsauren oder Lewissau-
ren ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Bortrifluorid, Indium(lil)chlorid, Titantetrachlorid, Aluminium(lil)chlorid,
oder unter Zusatz wenigstens eines Ubergangsmetallsalzes, vorzugsweise unter Zusatz wenigstens eines Ubergangs-
metalltriflats (Ubergangsmetalltrifluormethansulfonats), besonders bevorzugt unter Zusatz wenigstens eines Ubergangs-
metalltrifluormethansulfonats ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Scandium(lll)trifluormethansulfonat, Ytterbium
(IMtrifluormethansulfonat und Indium(l1l) trifluormethansulfonat, ggf. unter Zusatz von Celite, mit festphasengebundenen
Reaktanden oder Reagenzien, bei erhdhter oder erniedrigter Temperatur, mit oder ohne Mikrowelleneinstrahlung, ggf.
in einem geeigneten Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie beispielsweise, chlorierten oder unchlorierten, vor-
zugsweise aromatischen, Kohlenwasserstoffen, Acetonitril; in etherischen Lésungsmitteln, vorzugsweise in Diethylether
oder THF;oder in Nitromethan, in geeigneten Fallen auch in Alkoholen oder Wasser, zum Einsatz.

Besonders bevorzugt werden dabei Pyridinium-para-Toluolsulfonat, Phosphorpentoxid in Gegenwart von Celite, Bor-
trifluorid-etherat,  Trifluoressigsdure, Orthotitansdure-tetraisopropylester zusammen mit Trifluoressigsédure,
Trifluormethansulfonsauretrimethylsilylester, Trifluormethansulfonsdure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essig-
saure, Phosphorsdure, Polyphosphorséure, Polyphosphatester, p-Toluolsulfonsdure, Salzsaure HCI-Gas, Schwefel-
saure zusammen mit Acetatpuffer, Zinntetrachlorid, eingesetzt.

L/MIN

[0054] Sekundare Amine des Typs | kdnnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren zu Verbindungen des Typs
L/M/N acyliert, sulfonyliert oder carbamoyliert werden. Bevorzugt werden diese Reaktionen bei erhéhter Temperatur,
besonders bevorzugt unter Mikrowelleneinstrahlung, durchgefiihrt.

Eine solche, dem Fachmann bekannte Methode kann die Umsetzung mit einem Anhydrid oder einem Saurechlorid unter
Zugabe einer Base, beispielsweise Triethylamin, darstellen.

Synthese der Ketonbausteine

[0055]
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R2 82
R1/ N R3 H* R1/ N R3
II o, o
o X

E C oder deren Salze mit Sauren D

[0056] Verbindungen der Formel E kénnen aus entsprechenden Acetalen C, oder aus deren Salzen D, nach dem
Fachmann bekannten Methoden durch Entschiitzen mittels Sauren freigesetzt werden. Dabei ist X aus der Gruppe Alkyl,
Alkyl/ Alkyliden/ mit Aryl oder Alkyl (gesattigt/ungesattigt) substituiertem Alkyliden ausgewahlt

Ro H
R1/N R3 - R1/N R3
preeem
o Yo ol o
Ca Cb

[0057] Aminoacetale Cb mit maximal einem Substituenten am Stickstoffatom kénnen nach dem Fachmann bekannten
Verfahren, z.B. durch reduktive Aminierung, in entsprechende Amino-acetale Ca mit einem oder zwei weiteren Substi-
tuenten am Stickstoff Uberfiihrt werden.

R1\ O

H
! MR, R,NH
pnmam— p——
o, o o, 0 0, .0
X X
Cb ‘\\4 Q A
R1\N6R2
O\X,O Qa

[0058] Aminoacetale Cb mit maximal einem Substituenten am Stickstoffatom kénnen nach dem Fachmann bekannten
Verfahren durch Addition von Kohlenstoff-Nucleophilen an Imine Q erhalten werden, vorzugsweise Organometallver-
bindungen in inerten Lésungsmitteln, besonders bevorzugt mit Grignardreagenzien oder Organolithiumverbindungen,
bevorzugt in Ethern, bevorzugt bei Temperaturen von -100 bis Raumtemperatur.

[0059] Aminoacetale C mit zwei Substituenten am Stickstoffatom kénnen auch nach dem Fachmann bekannten Ver-
fahren durch Addition von Kohlenstoff-Nucleophilen an Salze von Enaminen Qa erhalten werden, vorzugsweise mit
Organometallverbindungen in inerten Lésungsmitteln.

[0060] Die Herstellung von Iminen ist aus der Literatur bekannt.
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Rz 32
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X X
Ca/b B

[0061] Acetale C kénnen auch durch Substitution von geeigneten Abgangsgruppen Z in Strukturen der Formel B
erhalten werden. Geeignete Abgangsgruppen sind bevorzugt Cyanogruppen; 1,2,3-Triazol-1-yl-Gruppen. Weitere gee-
ignete Abgangsgruppen sind 1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl-Gruppen und Pyrazol-1-yl-Gruppen (Katritzky et al., Syn-
thesis 1989, 66-69).

Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur C ist die Umsetzung von Aminonitrilen B mit
entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugsweise in Ethern, vorzugs-
weise bei Raumtemperatur. Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kénnen nach bekan-
nten Verfahren hergestellt werden.

Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur C ist die Umsetzung von Aminotriazolen B mit
entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugsweise in Ethern, vorzugs-
weise bei Raumtemperatur.

Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kénnen nach literaturbekannten Methoden herg-
estellt werden.

R
2 R,R,NH o]
N__Z
Ry ZH
fm—
o o o, o
X X
B A

[0062] Strukturen der Formel B lassen sich durch Reaktion von Ketonen A mit Aminen und aciden Reaktanden Z-H
herstellen. Geeignete Reaktanden Z-H sind z. B. Cyanwasserstoff, 1,2,3-Triazol, Benzotriazol oder Pyrazol.

[0063] Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur B ist die Umsetzung von Ketonen mit Metall-
cyaniden und dem entsprechenden Amin in Gegenwart von Saure, vorzugsweise in einem Alkohol, bei Temperaturen
von - 40 bis 60 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur mit Alkalimetallcyaniden in Methanol.

Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur B ist die Umsetzung von Ketonen mit 1,2,3-
Triazol und dem entsprechenden Amin unter wasserentziehenden Bedingungen, vorzugsweise unter Verwendung eines
Wasserabscheiders bei erhohter Temperatur in einem inerten Léungsmittel oder unter Verwendung von Molsieb oder
einem anderen Trockenmittel. Analog lassen sich B analoge Strukturen mit Benzotriazol- oder Pyrazol- statt Triazolgrup-
pen einflhren.

[0064] Verbindungen der allgemeinen Formeln F und H sind entweder kommerziell erhaltlich, oder ihre Herstellung
ist aus dem Stand der Technik bekannt oder in fir den Fachmann offensichtlicher Weise aus dem Stand der Technik
ableitbar. Insbesondere relevant sind hierfiir die folgenden Zitate: Jirkovsky et al., J. Heterocycl. Chem., 12, 1975,
937-940; Beck et al., J. Chem. Soc. Perkin 1, 1992, 813-822; Shinada et al., Tetrahedron Lett., 39, 1996, 7099-7102;
Garden et al., Tetrahedron, 58, 2002, 8399-8412; Lednicer et al., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430; Bandini et al. J.
Org. Chem. 67, 15; 2002, 5386 - 5389; Davis et al., J.Med.Chem. 35, 1, 1992, 177-184; Yamagishi et al., J.Med.Chem.
35, 11, 1992, 2085-2094; Gleave et al.; Bioorg.Med.Chem.Lett. 8, 10, 1998, 1231-1236; Sandmeyer, Helv.Chim.Acta;
2;1919; 239; Katz et al.; J. Med. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac et al. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2819; Ma et al.
J. Org. Chem. 2001, 66, 4525; Kato et al. J. Fluorine Chem. 99, 1, 1999, 5 - 8.

Untersuchungen zur Loslichkeit

[0065] Die Untersuchungen zur Léslichkeit wurden anhand von fiinf erfindungsgeméaRen Verbindungen und fiinf Bei-
spielverbindungen durchgeflhrt. Die Daten wurden anhand einer Serie von Verbindungen erhoben, die, abgesehen von
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dem Rest an R3, groke Gemeinsamkeiten aufweisen, damit Vergleichbarkeit gewahrleistet ist.

Es zeigte sich, dass Verbindungen, die an R3 einen Alkylrest tragen, deutlich besser l8slich sind als die Verbindungen,
die an R3 einen Phenyl- oder Thienylrest tragen. Uberraschenderweise bewirkt gerade diese Strukturvariation eine
Erhéhung der Léslichkeit. Die Einfiihrung einer OH-Gruppe an R8, eine typische Derivatisierung (Metabolisierung), die
vom lebenden Organismus zur Erhéhung der Léslichkeit vorgenommen wird, um eine Verbindung Gber die Niere aus-
zuscheiden, fiihrte nicht zu einer vergleichbaren Erhéhung der Léslichkeit (Verbindungen V-4 und V-5).

Beispiele

[0066] Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlduterung der Erfindung, schranken aber den allgemeinen Er-
findungsgedanken nicht ein.

[0067] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert.

[0068] Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

[0069] Die Angabe "Ether" bedeutet Diethylether, "EE" Ethylacetat und "DCM" Dichlormethan. Die Angabe "Aquiva-
lente" bedeutet Stoffmengenaquivalente, "Smp." Schmelzpunkt bzw. Schmelzbereich, "Zers." Zersetzung, "RT"
Raumtemperatur , "abs." absolut (wasserfrei), ,"rac." racemisch , "konz." konzentriert, "min" Minuten, "h" Stunden, "d"
Tage, "Vol.%" Volumenprozent, "m%" Massenprozent und "M" ist eine Konzentrationsangabe in mol/l.

[0070] Als stationdre Phase fiir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm) der Firma E.
Merck, Darmstadt, eingesetzt.

[0071] Die diinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254,
der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefihrt.

[0072] Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fiir chromatographische Untersuchungen sind stets in Volumen/
Volumen angegeben.

Ketone
Baustein B-1:
8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (B-1)

[0073] Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (50 ml) und Methanol (30 ml) wurde unter Eisklihlung 40-proz. wassrige
Dimethylamin-Lésung (116 ml, 0.92 mol), Cyclohexan-1,4-dion-monoethylenketal (30.0 g, 0.192 mol) und Kaliumcyanid
(30.0 g, 0.46 mol) hinzugeflgt. Die Mischung wurde 72 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend nach der
Zugabe von Wasser (80 ml) mit Ether (4 x 100 ml) extrahiert. Nach dem Einengen der Losung wurde der Riickstand in
Dichlormethan (200 ml) aufgenommen und mit Magnesiumsulfat Giber Nacht getrocknet. Die organische Phase wurde
eingeengt und das Ketal B-1 als weil3er Feststoff erhalten.

Ausbeute: 38.9 g (96 %)

Schmelzpunkt: 86-88°C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.57 (2 H, m); 1.72 (2 H; m); 1.85 (2 H, m); 1.99 (2 H, m); 2.25 (6 H, s); 3.87 (4 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 30.02; 31.32; 60.66; 63.77; 106.31; 118.40.

Baustein B-2:
8-(Ethylmethylamino)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonitril (B-2)

[0074] Zu einem Gemisch aus 4 N Salzsaure (15 ml, 60 mmol) und Methanol (10 ml) wurden unter Eiskiihlung zuerst
Ethylmethylamin (16.0 g, 23 ml, 262 mmol) und Wasser (10 ml), danach 1,4-Dioxaspiro[4.5]deca-8-on (9.40 g, 60 mmol)
sowie Kaliumcyanid (9.20 g, 141 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 5 d bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde Wasser (100 ml) zugegeben und die Losung mit Diethylether (5 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 10.8 g (80 %), gelbes Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 1.04 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.50-1.59 (m, 2H); 1.68-1.77 (m, 2H); 1.89-1.95 (m, 2H); 1.98-2.06 (m,
2H); 2.23 (s, 3H); 2.42-2.48 (m, 2H, uberlagert vom DMSO-Signal); 3.87 (s, 4H).

Baustein E-1:

[0075] Dieser Baustein wurde anstatt des gewiinschten Zielproduktes erhalten. Es ist offensichtlich, dass D-1 auch
gezielt aus Erthylmagnesiumbromid und B-1 hergestellt werden kann.
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(8-Ethyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin (D-1)

[0076] Eine Mischung von Ethylbromid (30.0 g, 0.3 mol) und 3-Brompyridin (16.0 g, 0.1 mol) wurde tropfenweise zu
Magnesiumpulver (10.0 g) in Diethylether (50 ml) gegeben. Nach dem die Grignardbildung abgeschlossen war, wurde
die graue Losung bei 0 °C innerhalb von 15 min mit Aminonitril B-1 (10.5 g, 47.6 mmol) in THF (80 ml) versetzt und die
Reaktionsldsung liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung unter Eiskiihlung
mit 20 %iger Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) und Wasser (50 ml) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde mit Diethylether
(100 ml) verdiinnt, die org. Phase abgetrennt und die wéssr. Phase 2 x mit Et,O (100 ml) extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden mit Wasser (50 ml) und NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen, Giber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Solvens i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde in 2-Butanon (200 ml) aufgenommen und bei 0 °C mit Me3SiCl (10 ml)
versetzt. Die Reaktionslésung wurde unter Luftfeuchtigkeit 5 h geriihrt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt.
Ausbeute: 6.8 g (64 %), hellbrauner Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 0.94 (3 H, t); 1.51-1.60 (2 H, m); 1.77-1.86 (8 H, m); 2.64 (6 H, 2 s); 3.83-3.89 (4 H, m).

4-Dimethylamino-4-ethyl-cyclohexanon (E-1)

[0077] Das Hydrochlorid D-1 (6.67 g, 0.026 mmol) wurde in 6N HCI (40 ml) gelést und bei Raumtemperatur tiber Nacht
gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde zweimal mit Diethylether (100 ml) extrahiert. AnschlieRend wurde unter Eiskih-
lung mit 5N NaOH alkalisch gestellt und erneut dreimal mit Et,O (100 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden
uber NaSO, getrocknet, filtriert und das Solvens i. Vak. entfernt.

Ausbeute: 4.16 g (92 %), braunes Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 0.81 (3 H, t); 1.43-1.50 (2 H, q); 1.67-1.89 (2 H, m); 1.83-1.89 (2 H, m); 1.99-2.06 (2 H, m); 2.22
(6 H, 2s);2.39-2.43 (4 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 8.71; 21.99; 30.41; 36.17; 37.07; 38.66; 55.53; 210.57.

Baustein E-2:
Variante 1:
(8-Butyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin Hydrochlorid (D-2)

[0078] 8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril B-1 (10.5 g, 50 mmol) wurde in THF (150 ml) unter
Eiskuhlung und Argon vorgelegt. Innerhalb von 15 min wurde 2M Butyl-magnesiumchlorid in THF (62.5 ml, 125 mmol)
zugetropft und 16 h bei Raumtemperatur gerthrt.

Der Ansatz wurde unter Eiskiihlung mit 20 %-iger Ammoniumchlorid-Lésung (37 ml) und Wasser (50 ml) versetzt und
mit Ether (3 x 50 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde mit Wasser (1 x 50 ml) und gesattigte Natriumchlorid-Lésung (1
x 50 ml) gewaschen, die organische Phase mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (2.05 g)
wurde in Ethylmethylketon (75 ml) gel6st, unter Eiskiihlung mit CISiMe5 (9.5 ml, 75 mmol) versetzt und 6 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Der ausgefallene weiRe Niederschlag wurde abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 3.1 g (22 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 0.91 (3 H, 1); 1.31 (4 H, m); 1.56 (2 H, m); 1.75 (8 H, m); 2.64 (6 H, s); 3.87 (4 H, s); 9.87 (1 H, s).

Variante 1:
4-Butyl-4-dimethylamino-cyclohexanon (E-2)

[0079] 8-Butyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin Hydrochlorid D-2 (3.10 g, 11.1 mmol) wurde in H,O (4.7
ml) und konz. HCI (7 ml) vorgelegt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde mit Ether (1 x 15 ml)
extrahiert, die wassrige Phase unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch eingestellt und mit Dichlormethan (3 x 20 ml)
extrahiert. Die org. Phase wurde Gber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 1.96 g (89 %), Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.88 (3 H, t); 1.23 (4 H, m); 1.40 (2 H, m); 1.68 (2 H, m); 1.91 (2 H, m); 2.31 (2 H, m); 2.22 (6 H,
s); 242 (2 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 13.91; 23.21; 26.06; 29.53; 31.07; 37.04; 38.88; 55.36; 210.37.
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Variante 2:
(8-Butyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin Hydrochlorid (D-2)

[0080] Zu einer Losung von Aminonitril B-1 (38,3 g, 0,182 mol) in abs. Tetrahydrofuran (420 ml) wurde unter Kiihlung
mit einer Eis-Kochsalzmischung langsam 2M n-Butylmagnesiumchlorid-Lésung in THF (228 ml, 0,456 mol) unter Argon
hinzugefiigt. Dabei sollte die Reaktionstemperatur nicht Giber 10 °C steigen. Anschlielend wurde 16 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Es entstand eine braune klare Lésung. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung
(0 bis 10 °C) gesattigte Ammoniumchlorididsung (150 ml) zugetropft. Dabei entstand ein weiller Feststoff, der durch
Zugabe von Wasser (ungefahr 250 ml) geldst wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether (4 X 100 ml)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser (100 ml) und gesattigter NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen, ge-
trocknet und eingeengt. Es blieb ein gelbes Ol (44,5 g) zuriick, das auRer der gewlinschten Butylverbindung noch das
Edukt Nitril enthielt. Das Rohprodukt wurde in Ethylmethylketon (275 ml) gelést, unter Eiskihlung mit CISiMe5 (32 ml,
0,245 mol) versetzt und im offenen Kolben bei Raumtemperatur geriihrt. Das Hydrochlorid D-2 wurde durch mehrmalige
Filtration im Abstand von 2 h abgetrennt. Nach einer Reaktionszeit von 6-8 h konnte das Hydrochlorid D-2 in einer
Ausbeute von 82 % (41,8 g) als weilRer Feststoff isoliert werden.

Variante 2:
4-Butyl-4-dimethylamino-cyclohexanon (E-2)

[0081] Das Hydrochlorid D-2 (41,8 g, 0,15 mmol) wurde in Wasser (78 ml) geldst und unter Riihren und Eiskiihlung
mit 37-proz. Salzsaure (100 ml, 1,2 mol) versetzt. Die klare Reaktionsmischung wurde 7 Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach beendeter Hydrolyse wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether extrahiert (2 X 70 ml). Die organischen
Extrakte wurden verworfen. Die waRrige Phase wurde unter Eiskiihlung mit 5N Natronlauge alkalisch gemacht (ungefahr
250 ml) und kraftig geriihrt. Die Lésung wurde mit Diethylether extrahiert (3 X 100 ml). Die vereinigten organischen
Extrakte wurden mit Wasser (2 X 70 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Keton E-2 wurde als hellbraunes
Ol in einer Ausbeute von 96 % (28,4 g) gewonnen. Die Ausbeute an Keton E-2 -bezogen auf das in der ersten Stufe
eingesetzte Ketal - betrug 75 %.

Baustein E-3:
1-Chlor-4-methoxy-butan

[0082] Natriumhydrid (24.0 g, 1.0 mol) und lodmethan (142 g, 1.0 mol) wurden in abs. THF (350 ml) vorgelegt. Unter
Argon und Eiskiihlung wurde innerhalb von 1.5 h eine Lésung von 4-Chlorbutan-1-ol (54 g, 0.5 mol) in abs. THF (50 ml)
zugetropft, dabei trat leichte Gasbildung auf. Der Ansatz wurde 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.

Zu der Reaktionslésung wurde 20%-ige NH,CI-Lésung (130 ml) getropft. Die organische Phase wurde abgetrennt, (iber
Na,SO, getrocknet und das Trockenmittel abfil-triert.

Die organische Phase wurde unter Normaldruck destilliert.

Siedepunkt: 150-162 °C

Ausbeute: 10.4 g (17 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 1.93 (2 H, m); 3.23 (3 H; s); 3.44 (2 H, t); 3.66 (2 H, 1).

[8-(4-Methoxy-butyl)-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl]-dimethyl-amin (C-3)

[0083] Magnesium (1.62 g, 66.8 mmol) und |, in abs. Diethylether (25 ml) wurden unter Argonatmosphére und zeit-
weiliger Erwarmung mit einer Losung von 1-Chlor-4-methoxy-butan (8.19 g, 66.8 mmol) in abs. Ether (12 ml) versetzt.
Die Mischung wurde 1 h unter Rickfluss geriihrt, bis sich das Magnesium weitgehend aufgeldst hatte.

Unter Eiskiihlung wurde eine Lésung von 8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril B-1 (10.5 g, 50.1
mmol) in abs. THF (40 ml) zugetropft. Dabeifiel ein zaher Niederschlag aus, zur besseren Durchmischung wurde weiteres
abs. THF (20 ml) addiert. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h geriihrt. Der Ansatz wurde unter Eiskiihlung
mit NH,CI-Lésung (20%-ig, 80 ml) und Wasser (100 ml) versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase mit Ether (3 x 100 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung (80 ml) und Wasser (80 ml) gewaschen, iber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (50:1 = 20:1 = 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 6.44 g (59 %), gelbes Ol
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13C-NMR (DMSO-dg): 19.81; 27.10; 29.26; 30.34; 35.79; 37.48; 57.76: 63.72; 64.07; 71.35; 106.46.
4-Dimethylamino-4-(4-methoxy-butyl)-cyclohexanon (E-3)

[0084] Das [8-(4-Methoxy-butyl)-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl]-dimethyl-amin (C-3) (6.44 g, 23.7 mmol) wurde in Was-
ser (9.3 ml) gelést, mit konz. HCI (14.6 ml) versetzt und bei Raumtemperatur 4 d gerihrt.

Die Reaktionsmischung wurde mit Ether (2 x 50 ml) gewaschen. AnschlieRend wurde die Lésung mit 5N NaOH alkalisch
gestellt und mit Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (50 ml)
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Solvens i. Vak. entfernt.

Ausbeute: 4.91 g (91 %), gelbes Ol

13C-NMR (DMSO-dg): 20.56; 29.75; 29.83; 30.98; 36.92; 37.06; 55.40: 57.73; 71.76; 210.39.

Baustein E-4:
1-Chlor-3-methoxy-propan

[0085] 3-Methoxypropan-1-ol (47.1 g, 50 ml, 0.523 mol) wurde in Pyridin (41.3 g, 42.6 ml, 0.523 mol) geldst, auf 10
°C abgekihlt und bei 10-30 °C unter kraftigem Rihren tropfenweise mit Thionylchlorid (93.3 g, 56.9 ml, 0.784 mol)
versetzt. Dabei fiel ein fester Niederschlag aus, die Mischung wurde dann 3 h bei 65 ° C nachgeriihrt.

Der Ansatz wurde auf ein Gemisch aus Eis (130 g) und konz. HCI (26 ml) gegossen. Die wéassrige Lésung wurde mit
Ether (2 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit K,CO3-Lésung gewaschen. Bei Zugabe des
Trocknungsmittels K,C O3 war starke Gasbildung zu beobachten, daher wurde die Lésung tGber Nacht stehen gelassen.
Das Trockenmittel wurde abfiltriert und die organische Phase mit K,CO3-Lésung bis zur alkalischen Reaktion gewaschen.
Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und tiber K,CO getrocknet, filtriert und bei Normaldruck
destilliert.

Siedepunkt: 113 °C

Ausbeute: 41.2 g (72 %), farblose Flussigkeit

"H-NMR (DMSO-dg): 1.93 (2 H, m); 3.23 (3 H; s); 3.44 (2 H, t); 3.66 (2 H, ).

[8-(3-Methoxy-propyl)-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl]-dimethyl-amin (C-4)

[0086] Magnesium(10.0g, 92 mmol)und I, inabs. Diethylether (30 ml) wurden unter Argonatmosphére und zeitweiliger
Erwarmung tropfenweise mit einer Lésung von 1-Chlor-3-methoxy-propan (10.0 g, 92 mmol) in abs. Ether (15 ml)
versetzt. AnschlieBend wurde der Ansatz unter Rickfluss 60 min nachgeriihrt, das Magnesium war danach nicht voll-
sténdig aufgeldst.

Unter Eiskiihlung wurde eine Losung von 8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril B-1 (9.68 g, 46 mmol)
in abs. THF (30 ml) zugetropft. Dabei fiel ein z&her Niederschlag aus, zur besseren Durchmischung wurden 100 ml abs.
THF nachgegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h gerihrt. Der Ansatz wurde unter Eiskiihlung mit
20%-iger NH,CI-Lésung (100 ml) und Wasser (120 ml) versetzt, die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase mit Ether (3 x 120 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung (120 ml) und Wasser (120 ml) gewaschen,
aber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die Rohausbeute betrug 10.8 g braunes Ol.

9.8 g Rohprodukt wurden durch Flash-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (50:1 = 20:1 = 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.11 g (75 %), gelbes Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.44 (8 H, m); 1.62 (4 H; m); 2.25 (6 H, s); 3.21 (3 H, s); 3.31 (2H, m); 3.82 (4 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 23.99; 26.52; 28.87; 29.88; 36.97; 55.24: 57.67; 63.40; 72.62; 108.07.

4-Dimethylamino-4-(3-methoxy-propyl)-cyclohexanon (E-4)

[0087] Das Amin C-4 (8.11 g, 31.5 mmol) wurde in Wasser (12 ml) geldst, unter Eiskiihlung mit konz. HCI (19.5 ml)
versetzt und 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Ether (2 x 75 ml) gewaschen. Anschlie-
Rend wurde die Losung mit 5N NaOH alkalisch gestellt und mit Dichlormethan (3 x 75 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (75 ml) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Solvens i. Vak.
entfernt.

Ausbeute: 6.03 g (90 %), gelbes Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.44 (4 H, m); 1.68 (2 H; m); 1.88 (2 H, m); 2.00 (1 H, m); 2.05 (1 H, m); 2.20 (6 H, s); 2.41 (2 H,
m); 3.22 (3 H, s); 3.28 (2 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 24.01; 26.34; 30.88; 36.15; 37.06; 55.26: 57.70; 72.55; 210.39.
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Baustein E-5:
(8-Cyclohexyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin (C-5)

[0088] Zu einer Losung des Aminonitrils B-1 (10.5 g, 50 mmol) in abs. THF (150 ml) wurde unter Argon und Eiskiihlung
innerhalb von 15 min 2M Cyclohexyl-magnesiumchlorid-Lésung in Ether (62.5 ml, 125 mmol) bei 5-10 °C getropft und
anschlieBend bei Raumtemperatur (iber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiih-
lung 20 %ige Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) und Wasser (50 ml) zugegeben und mit Ether (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCIl;/MeOH (20:
1) gereinigt.

Ausbeute: 1.18 g (9 %), farbloses Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.05 (6 H, m); 1.43 (5 H; m); 1.61 (8 H, m), 2.35 (6 H, s); 3.86 (4 H, s).

4-Cyclohexyl-4-dimethylamino-cyclohexanon (E-5)

[0089] (8-Cyclohexyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin (C-5) (1.18 g, 4.41 mmol) wurde mit 6N Salzsaure
(7 ml) versetzt und bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt. Nach beendeter Hydrolyse wurde die Reaktionsmischung
mit Ether (2 x 10 ml) extrahiert, die wassrige Losung unter Eiskiihlung mit 5N Natronlauge alkalisch gestellt, die Reak-
tionsmischung mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert, die organische Phase iber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Das Rohprodukt (637 mg) wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (9:1) gereinigt.
Ausbeute: 366 mg (37 %), farbloses Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.08 (5 H, m); 1.68 (8 H; m); 1.99 (4 H, m); 2.29 (2 H, s), 2.41 (6 H, s).

Baustein E-6:
(8-Cyclopentyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin (C-6)

[0090] Zueiner Lésung des Aminonitrils B-1 (10.5 g, 50 mmol) in abs. THF (150 ml) wurde unter Argon und Eiskihlung
innerhalb von 15 min 2M Cyclopentylmagnesiumbromid-Ldsung in Ether (62.5 ml, 125 mmol) bei 5-10 °C getropft und
anschlieRend bei Raumtemperatur 72 h geriihrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung 20
%-ige Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) und Wasser (50 ml) zugegeben und mit Ether (3 x 100 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Ruickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCls/MeOH (40: = 20:1)
getrennt. Da das gewiinschte Produkt noch nicht sauber war, wurde eine weitere Sdulen-Chromatographie mit CHCI,/
MeOH (40:1) durchgefiihrt.

Ausbeute: 692 mg (5 %), farbloses Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.23 (2 H, m); 1.46 (9 H; m); 1.69 (4 H, m); 2.04 (1 H, m); 2.23 (6 H. s); 3.86 (4 H, s).

4-Cyclopentyl-4-dimethylamino-cyclohexanon (E-6)

[0091] Das Ketal C-6 (0.68 g, 2.68 mmol) wurde mit 6N Salzsaure (5 ml) versetzt und bei Raumtemperatur tiber Nacht
gertihrt. Nach beendeter Hydrolyse wurde die Reaktionsmischung mit Ether (2 x 20 ml) extrahiert, die wassrige Lésung
unter Eiskiihlung mit 5N Natronlauge alkalisch gestellt, mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert, die organische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 424 mg (76 %), farbloses Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 1.28 (2 H, m); 1.54 (8 H; m); 1.99 (4 H, m); 2.14 (1 H, m); 2.29 (6 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 24.58; 28.13; 29.24; 36.07; 37.79 ; 42.97; 57.07; 210.67.

Baustein E-7:

(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)ethylmethylamin (C-7)

[0092] Zu einer 2 M Losung von Butylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran (20 ml, 40 mmol) wurde bei 0 °C unter
Argon eine Lésung von B-2 (3.50 g, 15.6 mmol) in Tetrahydrofuran (50 ml) getropft und die Mischung tber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung unter Eiskiihlung vorsichtig mit gesattigter Am-

moniumchloridldsung (60 ml) versetzt, der pH-Wert mit Natronlauge auf 10 korrigiert und mit Diethylether (3 X 50 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
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Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt.
4-Butyl-4-(ethylmethylamino)cyclohexanon (E-7)

[0093] Eine Losung von C-7 (4.43 g, 17.3 mmol) in Aceton (15 ml) wurde zuerst mit Wasser (2.5 ml) und dann mit
konzentrierter Salzsaure (2.5 ml) versetzt und Giber das Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch mit 2 M Kaliumcarbonatlésung alkalisch gestellt (pH 10), mit Diethylether (3 X 40 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels
Flashchromatographie (200 g, 20 X 5.7 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.08 g (57 %), gelbes Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 0.87 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.00 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.20-1.29 (m, 4H); 1.38-1.42 (m, 2H); 1.63-1.71
(m, 2H); 1.92-2.00 (m, 4H); 2.20 (s, 3H); 2.36-2.47 (m, 4H).

Baustein E-8
Benzylmethyl-[8-(4H-[1,2,3]triazin-1-yl)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-ylJamin

[0094] Eine Lésung von 1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-on (3.9 g, 25 mmol), N-Benzylmethylamin (3.32 g, 3.54 ml, 27.5
mmol)und 1,2,3 Triazol (2.07 g, 30 mmol) in Toluol (40 ml) wurde 8 h am Wasserabscheider (Dean-Stark) unter Riickfluss
erhitzt. Die Reaktionsldésung wurde nach Abkihlen auf Raumtemperatur direkt in weiter eingesetzt.

Benzyl-(8-butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)methylamin (D-8)

[0095] Zu einer 2 M Lésung von n-Butylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran (50 ml, 100 mmol) wurde bei 0° C unter
einem Argonstrom die Reaktionslésung von Benzylmethyl-[8-(4H-[1,2,3]triazin-1-yl)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl]amin
(20 ml, ca. 25 mmol) getropft. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwadrmt und 2 h gerihrt und anschlieRend in
gesattigte Ammoniumchloridlésung (60 ml) gegossen. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige mit Diethylether (3 X
30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknetundi. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde in Dichlormethan aufgenommen, die unldslichen Bestandteile wurden abfiltriert, das Filtrat erneuti. Vak. eingeengt
undder Riickstand (6.31 g) durch Flashchromatographie (400 g, 20 X 7.6 cm) mit Cyclohexan/ Ethylacetat (9:1) gereinigt.
Ausbeute: 3.4 g (43 % iber zwei Stufen), farbloses Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.90 (t, 3H, J = 6.8 Hz); 1.18-1.33 (m, 4H); 1.36-1.47 (m, 4H); 1.51-1.59 (m, 2H); 1.70-1.93 (m,
4H); 2.03 (3 H, s); 3.57 (s, 2H); 3.85 (s, 4H); 7.15-7.25 (m, 1 H); 7.27-7.36 (m, 4 H).

4-(Benzylmethylamino)-4-butylcyclohexanon (E-8)

[0096] Eine Losung von D-8 (3.40 g, 10.7 mmol) in Aceton (70 ml) wurde mit Wasser (10 ml) und 37 % Salzsaure
(14.1 ml) versetzt und 5.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dem Gemisch wurde anschlieend langsam gesattigte
Kaliumcarbonatlésung getropft, bis pH 10 erreicht war. Das Gemisch wurde mit Diethylether (4 X 40 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 2.3 g (74 %), gelbliches Ol

"H-NMR (DMSO-dg): 0.91 (t, 3H, J = 6.74 Hz); 1.20-1.37 (m, 5H); 1.48-1.59 (m, 2H); 1.78 (dt, 2H, J = 13.7 und 5.5 Hz);
2.00-2.17 (m, 4H); 2.09 (s, 3H); 2.50-2.60 (m, 1H); 3.66 (s, 2H); 7.12-7.26 (m, 1 H); 7.26-7.38 (m, 4H).

Baustein E-9:

1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)-(4-methoxybenzyl)amin

[0097] Zu einer Losung von 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-on (10.0 g, 64 mmol) in Dichlormethan (100 ml) wurden
Molsieb 4 A (20 g) und 4-Methoxybenzylamin (11.8 g, 83 mmol) gegeben. Die Suspension wurde 16 h bei Raumtemperatur
gerlhrt, dann filtriert und das Filtrat ohne weitere Aufarbeitung in die nachste Stufe eingesetzt eingesetzt.

TH-NMR (300 MHz, CDCl5): 1.81 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 1.89 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 2.50 (t, J = 6.3 Hz, 4H); 3.74 (s, 3H); 3.95
(s, 4H); 4.45 (s, 2H); 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl,): 25.0; 34.0; 34.8; 36.2; 53.8; 55.1; 64.3; 108.3; 113.7; 128.0; 128.6; 158.2; 171.2.
(8-Allyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-(4-methoxybenzyl)amin (C-9)

[0098] Zur Lésung von 1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)-(4-methoxybenzyl)amin (17.6 g, 64 mmol) in Dichlormethan
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(120 ml) wurde eine 1 M Lésung von Allylmagnesiumbromid (100 ml, 100 mmol) in Diethylether getropft und das Re-
aktionsgemisch 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Mischung unter Eiskiihlung auf gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) gegossen und mit Dichlormethan (3 X 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flashchromatographie
(400 g, 20 X 7.6 cm) mit Chloroform / Methanol (10:0.1) gereinigt.

Ausbeute: 10.8 g (53 %), braunes Ol

TH-NMR (300 MHz, dg-DMSO0): 1.30 (br s, 1H); 1.42 (t, J= 11.5 Hz, 4H); 1.51-1.64 (m, 2H); 1.72-1.86 (m, 2H); 2.18 (d,
J=7.3 Hz, 2H); 3.51 (s, 2H); 3.72 (s, 3H), 3.83 (s, 4H); 4.99-5.16 (m, 2H); 5.76-5.93 (m, 1 H); 6.82-6.89 (m, 2H); 7.24
(m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO0): 29.9; 32.1; 41.8; 44.3; 52.6; 54.9; 63.4; 108.3; 113.4; 117.2; 128.9; 133.6;
134.8; 157.9.

4-Allyl-4-(4-methoxybenzylamino)cyclohexanon (E-9)

[0099] Zu einer Lésung von (8-Allyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-(4-methoxybenzyl)amin (C-9) (1.0 g, 3.15 mmol) in
Aceton (10 ml) und Wasser (0.5 L) wurde konzentrierte Salzsaure (0.5 ml) gegeben und das Gemisch 16 h bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieRend wurde die L6sung mit geséattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (40 ml) versetzt
und mit Dichlormethan (3 X 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 864 mg (100 %), braunes Ol

"H-NMR (400 MHz, dg-DMSO): 1.64 (dt, J = 13.2, 4.6 Hz, 2H); 1.89 (d, J = 13.0 Hz, 2H); 2.04 (d, J = 14.9 Hz, 2H); 2.30
(d, J=7.2 Hz, 2H); 2.45-2.63 (m, 2H); 3.61 (s, 2H); 3.72 (s, 3H); 5.12 (dd, J = 13.1, 11.2 Hz, 2H); 5.90 (dt, J=17.1,7.3
Hz, 1 H); 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H). Das NH-Signal konnte nicht identifiziert werden.

13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO): -3.1; -0.9; 4.4; 7.4; 15.7; 17.9; 76.4; 80.5; 92.1; 96.4; 97.5; 120.9; 174.1.

Baustein E-10:
Phenyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)amin

[0100] In Analogie zur Synthese des Ketons E-13 wurde das entsprechende N-Phenylsubstituierte Keton E-10 syn-
thetisiert. In Analogie zur Synthese von Benzyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)amin (vgl. Baustein E-13) wurde 1,4-
Dioxaspiro[4.5]decan-8-on quantitativ unter Wasserabspaltung mit Anilin zum Imin Phenyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-
yliden)amin umgesetzt.

(8-Allyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-penyl-amin (C-10)

[0101] BeideranschlieBenden Reaktion von Phenyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)amin mit Allylmagnesiumbromid
(in Analogie zu C-13) konnte das gewlinschte (8-Allyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-penyl-amin (C-10) in guter Ausbeute
isoliert werden.

4-Allyl-4-phenylaminocyclohexanon (E-10)

[0102] Zu einer Lésung von C-10 (333 mg, 1.22 mmol) in Aceton (10 ml) und Wasser (0.5 ml) wurde konzentrierte
Salzsaure (0.5 ml) gegeben und das Gemisch 2 d bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlie-
Rend mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (40 ml) versetzt und mit Dichlormethan (3 X 40 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 285 mg (100 %), farblose Kristalle

Schmelzpunkt: 76-78 °C

TH-NMR (400 MHz, dg-DMSO): 1.78 (dt, J = 13.0, 4.6 Hz, 2H); 2.06-2.29 (m, 4H); 2.49 (m, 4H); 5.00 (dd, J=10.1, 1.9
Hz, 2H); 5.30 (s, 1 H); 5.65-5.87 (m, 1H); 6.58 (t, J= 7.2 Hz, 1 H); 6.82 (dd, J = 8.5 Hz, 2H); 7.07 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO): 34.5; 36.3; 41.0; 53.8; 115.3; 116.4; 117.5; 128.7; 134.3; 147.2; 210.4.

Baustein E-11:
Variante 1:
(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)phenylimin

[0103] Eine Lésungvon 1,4-Dioxaspiro[4.5]deca-8-on (5.46 g, 35 mmol) und Anilin (3.35 g, 3.28 ml, 36 mmol) in Toluol
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(100 ml) wurde 15 h am Wasserabscheider, der zusatzlich mit wasserfreiem Natriumsulfat (2 g) beschickt war, erhitzt.
Zur Umsatzkontrolle wurde eine Probe entnommen, i. Vak. eingeengt und sofort ein TH-NMR-Spektrum in DMSO ge-
messen.

Nach vollstdndiger Umsetzung wurde die Reaktionsldsung i. Vak. eingeengt und der Riickstand in wasserfreiem Tetra-
hydrofuran gelost.

"H-NMR (DMSO-dg): 1.70 (t, 2H, J = 6.7 Hz); 1.86-1.94 (m, 2H); 2.21 (t, 2H, J = 6.8 Hz); 2.35 (t, 2H, J = 7.0 Hz); 3.91-3.94
(m, 4H); 6.67-6.71 (m, 2H); 6.96-7.04 (m, 1 H); 7.24-7.31 (m, 2H).

Variante 2:
(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)phenylimin

[0104] EineLdsungvon 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-on (6.20 g, 39.6 mmol) in Dichlormethan (65 ml) wurde mit Molsieb
4 A (12.5 g) und Anilin (3.80 g, 3.73 ml, 40.8 mmol) versetzt und iiber das Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt.
Zur Umsatzkontrolle wurde eine Probe entnommen, i. Vak. eingeengt und sofort ein "H-NMR-Spektrum in CDCl; auf-
genommen. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt.
"H-NMR (CDCly): 1.76 (t, 2H, J = 6.6 Hz); 1.93-2.05 (m, 2H); 2.35 (t, 2H, J = 6.7 Hz); 2.64 (t, 2H, J = 6.6 Hz); 3.96-4.02
(m, 4H); 6.71 (d, 2H, J = 7.8 Hz); 7.05 (t, 1H, J = 7.2 Hz); 7.29 (t, 2H, J = 7.9 Hz).

Variante 1:
(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)phenylamin (C-11) und 4-Butyl-4-phenyl-aminocyclohexanon (E-11)

[0105] Zu einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan (27 ml, 42 mmol) wurde bei 0 °C unter Argon eine Lésung
von (1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)phenylimin (17 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran getropft. AnschlieRend wur-
de das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmt und tber Nacht geriihrt. Danach wurde die Reakti-
onsmischung unter Eiskiihlung mit Wasser (40 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden i. Vak. eingeengt und der Rickstand mittels Flashchromatographie (100 g, 20 X 4.0 cm)
mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) und 1 % Triethylamin gereinigt.

C-11:

Ausbeute: 645 mg (13 %), braunes Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.78 (t, 3H, J = 6.8 Hz); 1.17-1.22 (m, 4H); 1.42-1.71 (m, 8H); 1.94-2.03 (m, 2H); 3.83 (s, 4H);
493 (s, 1H);6.49 (t, 1H,J=7.3Hz);6.71 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 7.01 (t, 2H, J = 7.8 Hz).

E-11:

Ausbeute: 1.01 g (24 %), braunes Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.78 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.12-1.30 (m, 4H); 1.57-1.87 (m, 4H); 2.04-2.15 (m, 2H); 2.19-2.31
(m, 2H); 2.40-2.60 (m, 2H, Uberlagert vom DMSO-Signal); 5.25 (s, 1 H); 6.55 (t, 1H, J = 7.2 Hz); 6.77 (d, 2H, J =
8.6 Hz); 7.00-7.09 (m, 2H).

[0106] Dariiber hinaus wurde noch ein Gemisch von C-11 und E-11 (816 mg, ca. 20 %) erhalten.

Variante 2:

(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)phenylamin (C-11)

[0107] Zu einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan (63 ml, 98 mmol) wurde bei 0 °C unter Argon eine Losung
von (1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)phenylimin (39.6 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran getropft. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt und Giber Nacht geriihrt. Danach wurde die Re-
aktionsmischung unter Eiskiihlung mit Wasser (40 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand mittels Flashchroma-
tographie (100 g, 20 X 4.0 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) und 1 % Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 2.83 g (25 %), braunes Ol

4-Butyl-4-phenylaminocyclohexanon (E-11)

[0108] Eine Lésung von C-11 (645 mg, 2.23 mmol) in Aceton (15 ml) wurde mit Wasser (2.5 ml) und konzentrierter
Salzsaure (2.5 ml) versetzt und tber das Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde das Reakti-
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onsgemisch mit Kaliumcarbonatlésung alkalisch (pH 10) gestellt, mit Diethylether (3 X 30 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 547 mg (100 %); braunes Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.78 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.16-1.26 (m, 4H); 1.65-1.78 (m, 4H); 2.04-2.13 (m, 2H); 2.21-2.29 (m,
2H); 2.42-2.58 (2H, Uberlagert vom DMSO-Signal); 5.25 (s, 1 H); 6.55 (t, 1H, J = 7.2 Hz); 6.77 (d, 2H, J = 7.7 Hz); 7.03
(d, 2H, J =7.3 Hz); 7.07 (d, 2H, J = 7.3 Hz).

Baustein E-12:
4-(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)morpholin (C-12)

[0109] In einem ausgeheizten Kolben wurde eine Lésung von Morpholin (4.79 g, 4.8 ml, 55 mmol), 1,4-Dioxaspiro
[4.5]dec-8-on (7.8 g, 50 mmol) und 1,2,3-Triazol (4.14 g, 60 mmol) in Toluol (50 ml) 7 h unter Riickfluss am Wasserab-
scheider erhitzt. AnschlieBend wurde unter Argon zur auf 0 °C abgekihlten Lésung eine 2 M Lésung von n-Butylma-
gnesiumchlorid in Tetrahydrofuran (100 ml, 200 mmol) so getropft, dass die Innentemperatur unter 30 °C blieb. Das
Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach unter Eis-Wasser-Kithlung zu 20 % Ammonium-
chlorid-Lésung (120 ml) getropft. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 X
100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N Natronlauge (100 ml) und Wasser (100 ml)
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (7.67 g) wurde durch Flashchromato-
graphie (400 g, 20 X 7.5 cm) mit Ethylacetat / Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 3.86 g (27 %), farbloses Ol

TH-NMR (CDCls): 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H); 1.14-1.73 (m, 12H); 1.88 (dt, J = 12.6, 3.4 Hz, 2H); 2.44-2.61 (m, 4H); 3.56-3.73
(m, 4H); 3.93 (m, 4H).

4-Butyl-4-morpholin-4-ylcyclohexanon (E-12)

[0110] Zu einer L&sung von C-12 (3.40 g, 12 mmol) in Aceton (20 ml) wurde 6 M Salzs&ure (5 ml) gegeben. Nach 24
h wurde die Reaktionsldsung mit weiterer 6 M Salzsaure (2.5 ml) versetzt, weitere 20 h bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieRend mit 25 % Kaliumcarbonat-Lésung alkalisch (pH~10) gestellt und mit Diethylether (3 X 25 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (2.7
g) wurde durch Flashchromatographie (200 g, 20 X 5.6 cm) mit Ethylacetat / Cyclohexan (1:4) gereinigt.

Ausbeute: 2.18 g (76 %), farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3): 0.90 (t, 3 H, J = 7.0 Hz); 1.09- 2.23 (m, 12 H); 2.55 (dd, 2 H, J = 14.3, 5.8 Hz); 2.59-2.65 (m, 4 H);
3.67-3.73 (m, 4 H).

Baustein E-13:
Benzyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)amin

[0111] Zu einer Lésung von 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-on (10.0 g, 64 mmol) in Dichlormethan (100 ml) wurden
Molsieb 4 A (20 g) und Benzylamin (8.90 g, 83 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtemperatur
gerlihrt. Die Suspension wurde anschliefRend filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 15.6 g (99 %), gelbliches Ol

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1.83 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 1.92 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 2.53 (s, 4H); 3.98 (s, 4H); 4.54 (s, 2H);
7.25 (m, 5H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 25.6; 34.2; 34.9; 36.3; 54.6; 64.4; 108.0; 126.6; 127.9; 128.4; 140.2; 171.7.

(8-Allyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-benzyl-amin (C-13)

[0112] Zu einer Lésung von Benzyl-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yliden)amin (15.6 g, 63.7 mmol) in Dichlormethan (120
ml) wurde eine 1 M Lésung von Allylmagnesiumbromid (127 ml, 127 mmol) getropft und das Reaktionsgemisch 72 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wurde anschlieend unter Eiskiihlung vorsichtig auf gesattigte Ammonium-
chlorid-Lésung (100 ml) gegossen und mit Dichlormethan (3 X 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rickstand durch Flashchromatographie (400 g, 20 X
7.6 cm) mit Chloroform / Methanol (10 : 0.2) gereinigt.

Ausbeute: 5.92 g (32 %), braunes Ol

"H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 1.25-1.52 (m, 4H); 1.53-1.66 (m, 2H); 1.74-1.87 (m, 2H); 2.20 (d, J = 7.4 Hz, 2H); 3.59
(s, 2H); 3.83 (s, 4H); 4.89-5.19 (m, 2H); 5.86 (tdd, J=14.9,10.4, 7.3 Hz, 1H); 7.20 (t, J= 7.0 Hz, 1H); 7.20-7.35 (m, 4H).

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 121 689 B1
13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO0): 29.9; 32.0; 41.9; 44.9;52.7; 63.4; 63.4; 108.3; 117.2; 126.3; 127.8; 127.9; 134.8; 141.8.
4-Allyl-4-benzylaminocyclohexanon (E-13)

[0113] Zu einer Lésung von C-13 (500 mg, 1.74 mmol) in Aceton (20 ml) und Wasser (2 ml) wurde konzentrierte
Salzsaure (2 ml) gegeben und das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsge-
misch mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt (40 ml) und mit Ethylacetat (3 X 40 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 423 mg (100 %), braunes Ol

TH-NMR (300 MHz, dg-DMSO0): 1.64 (dt, J = 13.2, 4.9 Hz, 2H); 1.75-1.97 (m, 2H); 2.04 (dd, J = 14.8, 3.4 Hz, 2H); 2.31
(d, J=7.3 Hz, 2H); 2.46-2.65 (m, 2H); 3.68 (s, 2H); 5.03-5.20 (m, 2H); 5.81-6.00 (m, 1 H); 7.14-7.26 (m, 1H); 7.26-7.35
(m, 2H); 7.39 (m, 2H). Das NH-Signal konnte nicht identifiziert werden.

13C-NMR (100.4 MHz, dg-DMSO): 33.8; 36.4; 41.4; 45.0; 52.8; 117.2; 117.5; 126.4; 127.9; 134.5; 141.5; 211.1.

Baustein E-14:
1-(8-Pyrrolidin-1-yl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-1H-[1,2,3]triazol

[0114] Zu einer Lésung von 1,4 Dioxaspiro[4,5]decan-8 on (3.9 g, 25 mmol) in Toluol (40 ml) wurden Pyrrolidin (1.95
g, 2.29 ml, 27.5 mmol), 1,2,3-Triazol (2.07 g, 30 mmol) und Molsieb 4 A (7.14 g) gegeben. Das Gemisch wurde 7 h bei
90 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die Lésung dekantiert und sofort weiter umgesetzt.

1-(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)pyrrolidin (C-14)

[0115] Zueiner2 M L6sung von n-Butylmagnesiumchlorid (25 ml, 50 mmol) in Tetrahydrofuran wurde unter Eiskiihlung
und Argon die Reaktionslésung soeben hergestellten Triazol Derivates (ca. 6.9 g, 25 mmol) in Toluol (38 ml) getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend in geséttigte Ammoniumchlo-
ridlésung (60 ml) gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige mit Diethylether (3 X 70 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand (12 g) durch
Flashchromatographie (400 g, 20 x 7.6 cm) mit Ethylacetat / Methanol (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.70 g (40 % Uber zwei Stufen), braunes Ol (C-14)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.87 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.12-1-29 (m, 4H); 1.30-1.45 (m, 4H); 1.46-1.60 (m, 4H); 1.61-1.75 (m,
6H); 1.93 (t, 1H, J = 7.1 Hz); 2.36 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 2.58 (br s, 2H), 3.83 (s, 4H).

4-Butyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexanon (E-14)

[0116] Eine Losung von C-14 (2.70 g, 10.1 mmol) in Aceton (100 ml) wurde mit Wasser (10.0 ml) und 37 % Salzsaure
(14.0 ml) versetzt und liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zum Gemisch wurde anschlieBend langsam 4 M Na-
tronlauge getropft, bis pH 10 erreicht war. Das Gemisch wurde mit Diethylether (4 X 40 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (2.6 g) wurde durch
Flashchromatographie (260 g, 30 X 5.6 cm) mit Ethylacetat / Methanol (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.06 g (47 %), braunes Ol (E-14)

"H-NMR (DMSO-dg): 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).

Baustein E-15:

4-(8-[1,2,3]Triazol-1-yl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)piperidin

[0117] In einem ausgeheizten Kolben wurde eine Lésung von Piperidin (1.87 g, 2.17 ml, 22 mmol), 1,4-Dioxaspiro
[4.5]dec-8-on (3.12 g, 20 mmol) und 1,2,3-Triazol (1.66 g, 24 mmol) in Toluol (20 ml) mit Molsieb 4 A versetzt und 7 h
bei 104 °C unter Riickfluss geriihrt. AnschlieRend wurde diese Lésung vom Molsieb abdekantiert. Das Molsieb wurde
mit Toluol gewaschen und abfiltriert. Die vereinigten flissigen Phasen wurden als 0.6 M Losung weiter umgesetzt.

4-(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)piperidin (C-15)

[0118] In einem ausgeheizten Kolben wurde eine 2 M Lésung von n-Butylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran (22
ml, 44 mmol) unter Argon bei 0 °C mit einer 0.6 M Lésung des soeben hergestellten Triazol Derivats in Toluol (18 ml,
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11 mmol) innerhalb von 1 h tropfenweise versetzt. Das Gemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach
unter Eis-Wasser-Kihlung zu 20 % Ammoniumchlorid-Lésung (24 ml) getropft. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase mit Diethylether (4 X 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N
Natronlauge (30 ml) und Wasser (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet undi. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
(1.9 g) wurde durch Flashchromatographie (100 g, 22 X 4 cm) mit Ethylacetat / Cyclohexan (1:2) gereinigt.

Ausbeute: 1.03 g (33 %), farbloses Ol (C-15)

"H-NMR (DMSO-dg): 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.09-1.52 (m, 16H); 1.60-1.79 (m, 4H); 2.44 (br s, 4H), 3.82 (s, 4H).

4-Butyl-4-piperidin-4-ylcyclohexanon (E-15)

[0119] Zu einer L6ésung von C-15 (1.0 g, 3.6 mmol) in Aceton (15 ml) wurde 6 M Salzsaure (5 ml) gegeben. Die
Reaktionslésung wurde 6 d bei Raumtemperatur gerihrt, anschlieRend mit 25 % Kaliumcarbonat-Lésung alkalisch
(pH~9) gestellt und mit Diethylether (3 X 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 860 mg (100 %), farbloses Ol (E-15)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.87 (t, 3H, J =6.9 Hz); 1.06-1.54 (m, 14H); 1.54-1.74 (m, 3H); 1.88-2.07 (m, 4H); 2.21-2.46 (m, 3H).

Baustein E-16:
1-Methyl-4-(8-[1,2,3]triazol-1-yl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)piperazin

[0120] In einem ausgeheizten Kolben wurde eine Lésung von N-Methylpiperazin (2.60 g, 2.88 ml, 26 mmol), 1,4-
Dioxaspiro[4.5]decan-8-on (3.90 g, 25 mmol) und 1,2,3-Triazol (1.87 g, 27 mmol) in Toluol (25 ml) 6 h am Wasserab-
scheider unter Ruickfluss erhitzt.

Anschliefend wurde die Reaktionslésung in einen verschlieBbaren Messzylinder tberfiihrt und das Rohprodukt weiter
in eingesetzt.

1-(8-Butyl-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-4-methylpiperazin (C-16)

[0121] Zu einer Lésung des soeben hergestellten Triazolderivats (12.5 mmol) in Toluol (12 ml) wurde unter Argon
eine 2 M n-Butylmagnesiumchlorid-L&sung in Tetrahydrofuran (15 ml, 30 mmol) so getropft, dass die Innentemperatur
unter 24 °C blieb. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf
0 °C gekuihlt und zu einer 20 % Ammoniumchloridlésung (50 ml) getropft, die wassrige Phase mit Diethylether (3 X 40
ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N Natronlauge (70 ml) und Wasser (70 ml) gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

[0122] Das Rohprodukt C-16 (3.57 g) wurde weiter umgesetzt.

4-Butyl-4-(4-methylpiperazin-1-yl)cyclohexanon (E-16)

[0123] Eine Losung von C-16 (3.57 g, 12.0 mmol) in Aceton (15 ml) wurde zuerst mit Wasser (2.5 ml) und dann mit
konzentrierter Salzsaure (2.5 ml) versetzt und iber das Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde
das Reaktionsgemisch mit 2 M Kaliumcarbonatlésung alkalisch (pH 10) gestellt, mit Diethylether (3 X 40 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flashchromatographie (200 g, 20 X 5.7 cm) mit Methanol gereinigt.

Ausbeute: 2.04 g (67 %), gelbes Ol (E-16)

TH-NMR(DMSO-dg): 0.87 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.16-1.28 (m, 4H); 1.37-1.43 (m, 2H); 1.66 (dt, 2H, J = 13.5, 4.5 Hz);
1.90-2.02 (m, 4H); 2.15 (s, 3H); 2.28-2.43 (m, 6H); 2.53-2.57 (m, 4H).

13C-NMR: 13.9; 23.2; 26.3; 31.0 (2C); 31.9; 36.1 (2C); 44.0 (2C); 45.7; 55.5; 55.8; 210.4.

Baustein E-17:

8-(Cyclopentylmethyl)-N,N-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-amin

[0124] Zu einer Mischung von Magnesium (3.64 g, 150 mmol) in abs. Ether (30 mL) wurde unter Argon eine Losung
von lodmethylcyclopentan (31.5 g, 150 mmol) in abs. Ether (150 mL) so zugetropft, dass der Ether leicht siedete.
Anschlieend wurde die Reaktionslésung 30 min unter Rickfluss gekocht, auf RT abgekihlt und mit einer Lésung von

8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril B-1 (10.5 g, 50 mmol) in abs. THF (100 mL) tropfenweise ver-
setzt. Die Reaktionsldésung begann zu Sieden und ein weiler Feststoff fiel aus. Es wurde 6 h unter Riickfluss gekocht
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und anschlieBend bei RT iber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskiihlung 20 %-
ige NH,4CI-Lésung (200 mL) zugegeben und mit Ether (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iber Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit EE/EtOH (20:1)
gereinigt.

Ausbeute: 13.4 g (100 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 1.04 (2 H, m); 1.37 (4 H, m); 1.45-1.78 (17 H, m); 2.13 (6 H, s); 3.62 (4 H, s).

4-Cyclopentylmethyl-4-dimethylamino-cyclohexanon (E-17)

[0125] (8-Cyclopentylmethyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-dimethyl-amin (13.4 g, 50 mmol) wurde bei Raumtempera-
tur mit 5%-iger Schwefelsaure (600 mL) versetzt und 3 d bei RT gerlhrt. Der Reaktionsansatz wurde mit Ether (2 x 50
mL) extrahiert. AnschlieRend wurde die wassrige Phase unter Eisbadkiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt und mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. zur Trockene
eingeengt.

Ausbeute: 8.46 g (76 %), farblose Kristalle.

TH-NMR (DMSO-dg): 1.04 (2 H, m); 1.48 (6 H, m); 1.83 (5 H, m); 1.93 (4 H, m); 2.20 (6 H, s); 2.44 (2 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 24.7; 31.7; 34.6; 35.4; 36.1; 36.2; 36.9; 55.9; 210.4.

Indolbausteine - F & H

Baustein F-1:

[0126] Tryptophol (F-1) (CAS.: 526-55-6), kommerziell erhéltlich
Baustein F-2:
(5-Fluor-3-hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl)essigséure-ethylester’

[0127] 5-Fluorisatin (10 mmol) wurde in einem Gemisch aus Ethanol/Pyridin/Essigsaure (50 ml, 15 : 5 : 2) geldst, mit
Ethyl-kaliummalonat (1,87 g, 11 mmol) versetzt und fiir 14h zum RuckfluR erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde mittels
DC (Eluent: Ethylacetat/Hexan 1:1) kontrolliert. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittelgemisch im Vakuum abdes-
tilliert. Der Riickstand wurde in Ethylacetat (50 ml) aufgenommen und mit Wasser (50 ml) ausgeschittelt. Nach Phasen-
trennung wurde die warige Phase zweimal mit Ethylacetat (je 30 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen
wurden mit 2N HCI (50 ml) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum auf 20 ml eingeengt. Zu der Lésung
wurde solange Hexan zugegeben, bis Kristallisation des gewiinschten Produktes einsetzte. Zur Vervollstandigung der
Kristallisation wurde der Ansatz 12 h auf 10 °C gekdhlt. Der Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 89%

1'S.J. Garden, R. B. da Silva, A. C. Pinto, Tetrahedron 2002, 58, 8399-8412 (speziell Seite 8406).

2-(5-Fluoro-1 H-indol-3-yl)ethanol (F-2)2

[0128] Das soeben erhaltene Aldolprodukt (10 mmol) wurde unter Ar-Atmosphére in absolutem THF (20 ml) geldst.
Der Ansatz wurde anschlieRend unter Wasserbadkihlung mit BH;XTHF (40 ml, 1 M Lésung, 40 mmol) versetzt und
bei Raumtemperatur fiir 14h geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC liberwacht. Nach Beendigung der Reaktion
wurde die Reaktionslésung zu einer Mischung aus Ethylacetat (50 ml) und H20 (50 ml) gegeben. Nach Phasentrennung
wurde die walrige Phase zweimal mit Ethylacetat (je 30 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde {ber Kieselgel mit Ethylacetat filtriert. Das
nach Entfernen des Lésungsmittels erhaltene Produkt (F-2) lag in den meisten Fallen als ausreichend reines Ol vor und
kristallisierte spontan. Gegebenenfalls wurde eine saulenchromatische Reinigung an Kieselgel durchgefiihrt. Ausbeute
95%

23.J. Garden, R. B. da Silva, A. C. Pinto, Tetrahedron 2002, 58, 8399-8412

Baustein F-3:
3-(2-Hydroxy-ethyl)-1H-indol (F-3)

[0129] LiAIH, (1.99 g, 52.3 mmol) wurde in abs. THF (60 mL) unter Argon vorgelegt und (5-Hydroxy-1H-indol-3-
yl)-essigsaure (5.00 g, 26.2 mmol) in abs. THF (100 mL) innerhalb von 30 min zugegeben. Der Ansatz wurde 3 h unter
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Ruckfluss gekocht. Zur Aufarbeitung wurde unter Eiskiihlung zu dem Ansatz THF (10 mL) und H,O (4 mL) gegeben
und 30 min nachgeriihrt. Der Ansatz wurde Uber Celite filtriert, mit Dichlormethan (150 mL) nachgesplilt und das Filtrat
i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 2.17 g (47 %)

"H-NMR (DMSO-dg): 2.74 (2 H, m); 3.60 (3 H, m); 6.58 (1 H, m); 6.78 (1 H, s); 6.99 (1 H, s); 7.08 (1 H, d); 10.5 (1 H, bs).
[0130] Beispiel AA-1:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantricarboxylat (2:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0131] Tryptophol F-1 (484 mg, 3.00 mmol) und Keton E-1 (507 mg, 3.00 mmol) wurden in Dichlormethan (25 ml)
geldst und mit Methansulfonsaure (316 mg, 3.30 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wurde liber Nacht bei Raumtem-
peratur geruhrt. Es wurden erneut Methansulfonsaure (316 mg, 3.30 mmol) hinzugegeben und weitere 3 h geriihrt. Die
Reaktionslésung wurde mit 1 N NaOH alkalisch gestellt, die org. Phase abgetrennt und die wéassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan (15 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Solvens
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch mit CHCI3/EtOH (10:1) gereinigt.
Ausbeute: 672 mg (72 %); weiler Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 0.85 (3 H, t); 1.23-1.75 (8 H, br. m); 2.14 (2 H, br. m); 2.28 (6 H, br. s); 2.01 (6 H, s); 2.66 (2 H, 1);
3.89(2H,1);6.93 (1H,t); 7.01 (1H,t); 7.29-7.37 (2 H, 2 d); 10.80 (br, 1 H).

[0132] Die Bildung des entsprechenden Citrats erfolgte mit dem soeben hergestellten Spiroether (0.66 g, 2.11 mmol)
in heiRem EtOH (10 ml) und Citronensaure (405 mg, 2.11 mmol) gelést in heilem EtOH (2 ml). Es wurde 2 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Der ausgefallene Feststoff AA-1 wurde abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 889 mg (82 %), weiler Feststoff (AA-1)

Schmelzpunkt: 240-242 °C

"H-NMR (DMSO-dg):0.89 (3 H, t); 1.53 (2H, m); 1.62 (4 H, br. t); 1.67 (2 H, br. t); 2.12 (2H, br. t); 2.55 (6 H, s); 2.57-2.70
(4 H,m); 3.90 (2 H,t);6.97 (1 H, t); 7.05 (1 H, t); 7.35-7.39 (2 H, 2 d); 10.73 (1 H, br).

13C-NMR (DMSO-dg): 8.86; 22.15; 23.47; 25.22; 37.17; 44.19; 59.08; 71.23; 72.07; 99.65; 105.28; 111.35; 117.62;
118.39; 120.65; 126.38; 135.61; 139.04; 171.84.

Beispiel AA-2:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0133] 4-Dimethylamino-4-ethyl-cyclohexanon E-1 (600 mg, 3.55 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (852 mg, 3.55
mmol) wurden unter Argon in abs. CH,Cl, (15 ml) vorgelegt und anschlieRend mit Methansulfonsdure (250 wl, 3.89
mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 72 h bei Raumtemperatur geriihrt, bis zur alkalischen Reaktion mit 1 N NaOH versetzt
und mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde (iber Na,SO, getrocknetund . Vak. eingeengt. Der Riickstand
wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (20:1, 4:1, 1:1+1% TEA) gereinigt.

[0134] Das dabei erhaltene, unpolarere Cyclisierungsprodukt (164 mg, 0.496 mmol) wurde in heiRem Ethanol (5 ml)
geldst und die in heiRem Ethanol geldste Citronensaure (90 mg, 0.496 mmol) addiert. Der Ansatz wurde auf Raumtem-
peratur abgekihlt und der ausgefallene Niederschlag AA-2 abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 124 mg (7 %) (AA-2)

Schmelzpunkt: 233-236 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.88 (3 H, ); 1.47 (2 H, m); 1.53-1.87 (8 H, m); 2.05 (2 H, t); 2.48 (6 H, m); 2.60 (4 H, m); 3.91 ((2
H, t); 6.83 (1 H, m); 7.12 (1 H, m); 7.35 (1 H, m); 10.74 (1 H, s).

Beispiel AA-3:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0135] Tryptamin H-1 (528 mg, 3.30 mmol) und Keton E-1 (507 mg, 3.30 mmol) wurden in Methanol (15 ml) gelést
und Uber Nacht geriihrt. Das Methanol wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in Dichlorethan (15 ml)
aufgenommen und mit Trifluoressigsaure (494 mg, 3.30 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 72 h bei Raum-
temperatur geriihrt, mit 1 N NaOH alkalisch gestellt, die org. Phase abgetrennt und die wéassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan (15 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden iber NaSO, getrocknet, filtriert und das Solvens
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit CHCI;/MeOH (1:4) gereinigt.
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Ausbeute: 265 mg (26 %), weiler Feststoff

"H-NMR (DMSO-dg): 0.85 (3 H, t); 1.32-1.48 (6 H, br. m); 1.82 (2 H, br. t); 2.11 (2 H, br. t); 2.25 (6 H, s); 2.53 (2 H, 1);
296 (2H,t);6.78 (2 H, dt); 6.95 (1 H, dt); 7.29 (2 H, d); 10.49 (br, 1 H,).

13C-NMR (DMSO-dg): 9.25; 22.87; 23.47; 26.21; 30.66; 38.66; 51.31; 55.49; 106.23; 110.85; 116.94; 117.64; 119.76;
126.77; 135.35; 144.85.

[0136] Die Bildung des entsprechenden Citrats erfolgte mit dem soeben hergestellten Spiroamin (0.25 g, 0.80 mmol)
in heiBem EtOH (10 ml) und Citronensaure (0.15 g, 0.80 mmol), gelést in heiRem EtOH (1 ml). Es wurde 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff AA-3 wurde abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 347 mg (86 %), weiler Feststoff

Schmelzpunkt: 228-230 °C

"H-NMR (DMSO-dg): saubere, aber sehr breite Signale, daher keine Zuordnung. "3C-NMR (DMSO-dg): 9.01; 23.77;
25.62; 28.83; 37.09; 44.23; 55.47; 71.23; 105.42; 111.22; 117.64; 118.52; 121.22; 125.82; 135.76; 171.01.

Beispiel AA-4:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0137] Das Cyclohexanon E-2 (394 mg, 2 mmol) und Tryptophol F-1 (322 mg, 2 mmol) wurden unter Argon in abs.
CH,Cl, (15 ml) vorgelegt. Anschlieend wurde Methansulfonséure (142 wl, 2.2 mmol) zugegeben und 24 h bei Raum-
temperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 1 N NaOH versetzt und mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCIl,/MeOH
(9:1) gereinigt und anschlielend aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 330 mg (49 %)

Die NMR-Spektren der freien Base wurden ausgewertet, da die Spekiren des Citrates schlecht aufgeldst waren.
"H-NMR (DMSO-dg): 0.91 (3 H, t); 1.25 (6 H, m); 1.55 (4 H, m); 1.73 (2 H, m); 2.11 (2 H, m); 2.26 (6 H, s); 2.66 (2 H, 1);
3.91(2H,t);6.98 (2H, m); 7.32 (2H, m); 10.72 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 14.04; 18.50; 22.18; 23.37; 26.61; 26.99; 29.93; 30.79; 37.24; 55.14; 55.97; 58.75; 71.99; 104.90;
111.21; 117.41; 118.19; 120.33; 126.42; 135.81; 139.74.

[0138] Die Bildung des entsprechenden Citrats erfolgte mit dem soeben hergestellten Spiroether (150 mg, 0.44 mmol)
welcher in heiRem Ethanol (5 ml) gelést und zu welchem die in heiRem Ethanol (1 ml) geléste Citronenséaure (84 mg,
0.44 mmol) addiert wurde. AnschlieRend wurde die Lésung auf Raumtemperatur abgekihlt und 2 h nachgerihrt. Der
ausgefallene weilRe Niederschlag AA-4 wurde abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 180 mg (77 %) (AA-4)

Schmelzpunkt: 210-214 °C

Beispiel AA-5:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (2:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0139] 4-Butyl-4-dimethylamino-cyclohexanon E-2 (394 mg, 2 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (482 mg, 2 mmol)
wurden unter Argon in abs. CH,Cl, (15 ml) vorgelegt und anschlieRend mit Trifluormethansulfonsaure (194 pl, 2.2 mmol)
versetzt.

Der Ansatz wurde 72 h bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit 1 N NaOH versetzt und
mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde ber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand
wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCl;/MeOH (9:1 bis 1:1) gereinigt. Zur weiteren Reinigung wurde das Produkt
aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 119 mg (16 %)

Die NMR-Spektren der freien Base wurden ausgewertet, da die Spektren des Citrates schlecht aufgeldst waren.
TH-NMR (DMSO-dg): 0.90 (3 H, t); 1.19 (6 H, m); 1.54 (4 H, m); 1.67 (2 H, m); 2.12 (2 H, m); 2.24 (6 H, s); 2.59 (2 H, 1);
3.88(2H,1);6.83(1H, m); 7.12 (1 H, m); 7.28 (1 H, m); 10.85 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 14.03; 18.49; 22.10; 23.36; 26.59; 26.93; 29.87; 30.74; 37.22; 55.12; 55.97; 58.69; 72.01; 102.16;
102.39; 105.39; 108.00; 108.26; 111.90; 111.99; 126.55; 126.65; 132.43; 141.93; 155.56; 157.85.

[0140] Die Bildung des entsprechenden Citrats erfolgte mit dem soeben hergestellten Spiroether. Diese Spiroverbin-
dung (119 mg, 0.33 mmol) wurde in heilem Ethanol (5 ml) gelést und die in heiRem Ethanol geléste Citronensaure (63
mg, 0.33 mmol) addiert. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, der ausgefallene weiflte Niederschlag (AA-
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5) abgesaugt und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 106 mg (58 %) (AA-5)
Schmelzpunkt: 217-220 °C

Beispiel AA-6:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0141] Beispiel AA-6 wurde analog zu Beispiel AA-5 hergestellt. Bei der Citratfallung wurde allerdings anstatt des
Hemicitrats das Citrat isoliert.

[0142] E-2 (4.0 g/ 20.3 mmol) und Fluortryptophol F-2 (4.89 g/ 20.3 mmol) wurden unter Argon in abs. CH,Cl, (50 ml)
vorgelegt. AnschlieRend wurde Methansulfonséure (1.44 ml/ 22.33 mmol) zugegeben und 48 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 1 N NaOH versetzt und 10 min kraftig geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (1 x 30 ml) extrahiert, dabei fiel ein Feststoff aus , der abgesaugt und aus
Ethanol umkristallisiert wurde. Die organische Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riick-
stand wurde ebenfalls aus Ethanol umkristallisiert. Beide Feststoffe waren Zielprodukt.

Ausbeute: 1.9 g (26 %)

[0143] Das soeben erhaltene Cyclisierungsprodukt (1.0 g, 2.77 mmol) wurde in heiBem Ethanol (5 ml) gelést. Die in
heiem Ethanol geléste Citronenséure (0.528 g, 2.77 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur
abgekuhlt, dabei fiel ein weilRer Niederschlag aus. Der Niederschlag (AA-6) wurde abgesaugt und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 1.5 g (98 %) (AA-6)

Beispiel AA-7:

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin,
2,2,2-trifluoracetat (1:1) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren)

[0144] 3-(2-Hydroxy-ethyl)-1H-indol F-3 (620 mg, 3.49 mmol) und Keton E-2 (680 mg, 3.49 mmol) wurdenin abs.CH,Cl,
(100 ml) unter Argon vorgelegt, unter Eiskiihlung mit TMS-triflat (686 wl, 3.55 mmol) in CH,Cl, (2 ml) versetzt und 30
min bei Raumtemperatur gertihrt. Der Ansatz wurde weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde
H,0 (22 ml) und K,CO4 (490 mg, 3.55 mmol) addiert und bei Raumtemperatur 20 min nachgeriihrt. Die Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Giber Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt.

[0145] Das soeben erhaltene Cyclisierungsprodukt (100 mg, 0.273 mmol) wurde in heiRem Ethanol (5 ml) geldst. Die
in heiRem Ethanol geldste Citronensaure (52 mg, 0.273 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur
abgekdihlt, dabei fiel ein weilRer Niederschlag aus. Der Niederschlag AA-7 wurde i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 48 mg (31 %), laut NMR sind keine Citratsignale vorhanden

[0146] Anmerkung: Wahrscheinlich wurde durch ein Versehen Trifuoroessigsaure mit eingeschleppt, so dass nicht
das gewiinschte Citrat sondern ein Trifluoroessigsauresalz erhalten wurde.

Ausbeute: 109 mg (9 %) (AA-7)

Schmelzpunkt: 265-269 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 0.94 (3 H, t); 1.29 (4 H, m); 1.60 (2 H, m); 1.81 (4 H, t); 1.96 (2 H, t); 2.40 (4 H, m); 2.59 (6 H, m);
3.87 (2 H;1t);6.55(1H,d); 6.70 (1 H, s); 7.04 (1 H, d); 8.54 (1 H, s); 9.45 (1 H, bs): 10.98 (1 H, bs).

13C-NMR (DMSO-d6): 13.77; 22.14; 22.70; 24.86; 26.07; 29.10; 30.94; 37.12; 59.36; 66.16; 70.51; 101.97; 104.52;
110.81; 111.05; 126.74; 129.56; 138.88; 150.28 (freie Base).

Beispiel AA-8:

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]Jindol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (2:3) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren

[0147] 3-(2-Hydroxy-ethyl)-1H-indol F-3 (2.68 g, 15.09 mmol) und Keton E-2(2.94 g, 15.09 mmol) wurdenin abs.CH,Cl,
(100 ml) unter Argon vorgelegt und unter Eiskiihlung mit dem Triflat (2.96 ml, 15.34 mmol) in CH,Cl, (5 ml) versetzt und
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung
wurde H,0O (110 ml) und K,COj3 (2.45 g) zugegeben und bei Raumtemperatur 20 min geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde Giber Na,SO,4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (9:1) gereinigt
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und in Essigester umkristallisiert.

Ausbeute: 476 mg (9 %)

[0148] Der soeben erhaltene Spiroether (471 mg, 1.32 mmol) wurde in heilem Ethanol (5 ml) gelést. Die in heiRem
Ethanol geloste Citronensaure (245 mg, 1.32 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt, dabei fiel kein weiller Niederschlag aus. Der Ansatz wurde i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 524 mg (72 %) (AA-8)

Beispiel AA-9:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0149] Tryptamin H-1 (2,43 g, 15,2 mmol) und das Keton E-2 (3,0 g, 15,2 mmol) wurden in abs. Methanol (90 ml)
geldst und 25 h bei Raumtemperatur unter Argon gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieRend eingeengt. Der
Riickstand wurde in abs. 1,2-Dichlorethan (150 ml) gelést, schnell mit Trifluoressigsaure (10,4 ml, 15,5 g, 136 mmol)
versetzt und 3 d bei Raumtemperatur gerihrt. Die braune Lésung wurde unter Eiskiithlung mit 1 N Natronlauge (130 ml)
versetzt und 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen der Lésung wurden getrennt. Die waRrige Phase wurde
mit 1,2-Dichlorethan (2 X 70 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Wasser (50 ml) gewaschen,
getrocknet und eingeengt. Der braune 6lige Riickstand wurde mit Methanol (60 ml) versetzt, wodurch es zur Kristallisation
kam. Die Suspension wurde noch 10 min geriihrt. Die farblosen Kristalle wurden abgesaugt und mit Methanol (60 ml)
gewaschen (1,28 g). Es handelte sich hierbei um das reine unpolarere Spiroamin. Das Filtrat wurde eingeengt und der
erhaltene braune Feststoff wurde erneut mit Methanol (50 ml) versetzt und 1 h im Eisbad geriihrt. Nach Absaugen und
Waschen mit kaltem Methanol (20 ml) konnten 673 mg des unpolareren Spiroamins gewonnen werden.

[0150] Das Filtrat wurde eingeengt und der Rickstand (2,4 g) chromatographisch aufgetrennt [Kieselgel 60 (130 g);
Methanol (500 ml), Methanol/Triethylamin (100 : 1, 1,5 I)]. Das unpolarere Spiroamin wurde zusammen mit Verunreini-
gungen erhalten (1,02 g). Diese Fraktion wurde mit kaltem Methanol (10 ml) versetzt und abgesaugt. Der erhaltene
Feststoff (332 mg) war reines unpolares Produkt. Das unpolarere Spiroamin wurde in einer Gesamtausbeute von 44 %
(2,28 g) mit einem Schmelzpunkt von 180-182 °C erhalten. Das polarere Spiroamin wurde in einer weiteren Fraktion in
einer Ausbeute von 12 % (622 mg) mit einem Schmelzpunkt von 93-96 °C gewonnen.

[0151] Das soeben hergestellte unpolarere Spiroamin (92 mg, 0.27 mmol) wurde in heiRem Ethanol (5 ml) gelést. Die
in heifem Ethanol geléste Citronensaure (51 mg, 0.27 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur
abgekihlt, dabei fiel ein weiler Niederschlag aus. Der Niederschlag AA-9 wurde abfiltriert und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 58 mg (40 %) (AA-9)

Beispiel AA-10:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-
4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0152] Acetylchlorid (0,126 ml, 139 mg, 1,77 mmol) wurde unter Argon in abs. Dichlormethan (5 ml) gelést und bei
Raumtemperatur mit der freien Base des unpolareren Spiroamins AA-9 (200 mg, 0,59 mmol), geldst in Dichlormethan
(15 ml), innerhalb von 30 min versetzt. Nach 15 min war eine Fallung sichtbar, die sich zum Ende der Zugabe wieder
aufgeldst hatte. Nach einer Reaktionszeit von 30 min entstand erneut eine Fallung. Es wurde noch weitere 21 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der farblose Ansatz mit Wasser (10 ml) und 1N Natronlauge (5 ml)
versetzt und 1 h gerlhrt. Die Phasen wurden getrennt. Die waRrige Phase wurde mit Dichlormethan (20 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Dabei wurde
ein beigefarbenes Ol (277 mg) erhalten, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (35 g): Ethylacetat/
Methanol (20 : 1, 300 ml)].

Ausbeute: 56 % (125 mg)

Schmelzpunkt: 163-166 °C

[0153] Das soeben hergestellte unpolarere Amid (125 mg, 0,327 mmol) wurde bei 50 °C in Ethanol (5 ml) gelést und
mit einer ethanolischen Lésung (3 ml) von Citronenséaure (70 mg, 0,36 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3
h bei Raumtemperatur wurde das farblose Citrat AA-10 durch Filtration abgetrennt und mit Ethanol (2 X 3 ml) gewaschen.
Das unpolarere Amid wurde als Citrat in einer Ausbeute von 63 % (118 mg) mit einem Schmelzpunkt von 220-222 °C
erhalten.
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Beispiel AA-11:

2’,3,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-cyclopentylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (2:1) Unpolareres Diastereomer

[0154] Cyclopentancarbonsaurechlorid (0,215 ml, 234 mg, 1,77 mmol) wurde unter Argon in abs. Dichlormethan (5
ml) geldst und bei Raumtemperatur mit dem unpolareren Spiroamin (unpolarere freie Base aus AA-9, 200 mg, 0,59
mmol), geldst in Dichlormethan (15 ml), innerhalb von 45 min versetzt. Es wurde noch weitere 1,5 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde der farblose Ansatz mit Wasser (10 ml) und 1 N Natronlauge (5 ml) versetzt und 1 h
gerthrt. Die Phasen wurden getrennt. Die waRrige Phase wurde mit Dichlormethan (20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Dabei wurde ein beigefarbenes
Ol (325 mg) erhalten, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (40 g); Ethylacetat, (350 ml)]. Das Amid
wurde als farbloser hygroskopischer Feststoff in einer Ausbeute von 87 % (222 mg) isoliert.

[0155] Das soeben erhaltene Amid (186 mg, 0,427 mmol) wurde bei 60 °C in Ethanol (8 ml) gelést und mit einer
ethanolischen Lésung (3 ml) von Citronensaure (90 mg, 0,47 mmol) versetzt. Eine Fallung begann sofort. Nach einer
Reaktionszeit von 2 h bei Raumtemperatur wurde das farblose Citrat AA-11 durch Filtration abgetrennt und mit Ethanol
(2 X 3 ml) gewaschen. Das unpolarere Amid wurde als Citrat in einer Ausbeute von 69 % (183 mg) mit einem Schmelz-
punkt von 228-230 °C erhalten.

Beispiel AA-12:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2,2)-dimethylpropancarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido
[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0156] 3,3-Dimethylbutterséurechlorid (0,246 ml, 238 mg, 1,77 mmol) wurde unter Argon in abs. Dichlormethan (5 ml)
geldst und bei Raumtemperatur mit der freien Base des unpolareren Spiroamins AA-9 (200 mg, 0,59 mmol), gelést in
Dichlormethan (15 ml), innerhalb von 30 min versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h wurde die gelbe Reaktionslésung
mit Wasser (10 ml) und 1 N Natronlauge (5 ml) versetzt und 1 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die walrige
Phase wurde mit Dichlormethan (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml)
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Dabei wurde ein beigefarbenes Ol (322 mg) erhalten, das chromatographisch
aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (40 g); Ethylacetat (250 ml), Ethylacetat/Methanol (4:1, 400 ml), Methanol (300 ml)].
Das Amid wurde als farbloses Ol nur in einer Ausbeute von 7 % (40 mg) gewonnen.

[0157] Die Acylierung wurde wie zuvor beschrieben wiederholt. Die Reaktionslésung blieb farblos. Der Abbruch der
Reaktion erfolgte aber bereits nach 1,5 h. Nach chromatographischer Auftrennung des Reaktionsgemisches [Kieselgel
60 (40 g); Ethylacetat (250 ml)] wurde das Amid nun in einer Ausbeute von 78 % (200 mg) als farbloser Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 220-222 °C gewonnen.

[0158] Das gewonnene unpolarere Amid (230 mg, 0,525 mmol) wurde bei 50 °C in Ethanol (8 ml) gelést und mit einer
ethanolischen Lésung (4 ml) von Citronensaure (111 mg, 0,578 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei
Raumtemperatur wurde das farblose Citrat durch Filtration abgetrennt und mit Ethanol (2 X 3 ml) gewaschen.

[0159] Das unpolarere Spiroamin AA-12 wurde als Citratin einer Ausbeute von 66 % (219 mg) mit einem Schmelzpunkt
von 216-218 °C erhalten.

Beispiel AA-13:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(3,4-dimethoxybenzylcarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0160] 3,4-Dimethoxyphenylacetylchlorid (380 mg, 1,77 mmol) wurde unter Argon in abs. Dichlormethan (5 ml) geldst
und bei Raumtemperatur mit der freien Base des unpolareren Spiroamins AA-9 (200 mg, 0,59 mmol), geldst in Dich-
lormethan (15 ml), innerhalb von 50 min versetzt. Es entstand sofort eine Fallung. Es wurde noch weitere 1,5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit Wasser (10 ml) und 1 N Natronlauge (5 ml) versetzt
und 1 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die waRrige Phase wurde mit Dichlormethan (20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Dabei wurde ein
beigefarbenes Ol (357 mg) erhalten, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (40 g); Ethylacetat, (250
ml), Ethylacetat/Methanol (8:1, 200 ml)]. Das Amid wurde als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 75 % (230 mg)
mit einem Schmelzpunkt von 135-140 °C isoliert.

[0161] Das soeben gewonnene unpolarere Amid (216 mg, 0,417 mmol) wurde bei 60 °Cin Ethanol (11 ml) gelést und
mit einer ethanolischen Lésung (3 ml) von Citronensaure (89 mg, 0,46 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 5
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h bei Raumtemperatur wurde das farblose Citrat durch Filtration abgetrennt und mit Ethanol (2 X 3 ml) gewaschen. Das
unpolarere Amid wurde als Citrat AA-13 in einer Ausbeute von 92 % (270 mg) mit einem Schmelzpunkt von 188-190
°C erhalten.

Beispiel AA-14:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer, Summe Rotamere ca. 95%)

[0162] Diefreie Base desunpolareren Spiroamins AA-9 (204 mg, 0,6 mmol) wurde in abs. Acetonitril (30 ml) suspendiert
und mit Ethylisocyanat (0,052 ml, 47 mg, 0,66 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 6 h zum Ruickfluf erhitzt.
Die klare Lésung wurde eingeengt. Der 6lige Rickstand wurde in Diethylether (20 ml) aufgenommen und mit Wasser
(5 ml) gewaschen. Nach Trocknen und Einengen wurde der unpolarere Harnstoff als farbloser Feststoff in einer Ausbeute
von 57 % (139 mg) mit einem Schmelzpunkt von 154-158°C erhalten.

Der soeben gewonnene unpolarere Harnstoff (139 mg, 0,4 mmol) wurde in Ethanol (10 ml) gelést und mit einer etha-
nolischen Lésung (5 ml) von Citronenséure (85 mg, 0,44 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 20 h bei Raum-
temperatur wurde das farblose Citrat durch Filtration abgetrennt. Da das Produkt eine schmierige Konsistenz hatte,
wurde mit Diethylether (2 X 3 ml) gewaschen. Weiteres Produkt konnte aus dem Filtrat nicht gewonnen werden. Der
unpolarere Harnstoff wurde als Citrat AA-14 in einer Ausbeute von 38 % (90 mg) mit einem Schmelzpunkt von 215-231
°C erhalten.

Beispiel AA-15:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-4-methoxybenzylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amin (Polareres Diastereoisomer)

[0163] 4-Methoxybenzylisocyanat (0,75 mmol) wurde in abs. Acetonitril (30 ml) geldst, mit Triethylamin (0,07 ml, 511
mg, 5 mmol) und der freien Base des unpolareren Spiroamins AA-9 (170 mg, 0,5 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 6 h zum Sieden erhitzt, wobei die Reaktionslésung klar wurde. Da im DC keine Umsetzung erkennbar war, wurde
weitere 7 h unter Rickfluf erhitzt. Der Ansatz wurde eingeengt. Der feste farblose Riickstand wurde mit Diethylether
versetzt, die Suspension 15 min gerihrt und dann abgesaugt. Der unpolarere Harnstoff AA-15 wurde in einer Ausbeute
von 92 % (200 mg) erhalten.

Beispiel AA-16:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0164] Die freie Base des unpolareren Spiroamins AA-9 (200 mg, 0,59 mmol) wurde mit Wasser (0,04 ml) versetzt
und bei 0°C in 95-proz. Ameisensaure (0,6 ml, 732 mg, 15,9 mmol) gelést. Beidieser Temperatur wurde 37-proz. walirige
Formaldehydlésung (0,46 ml, 178 mg, 5,9 mmol) hinzugefiigt, 10 min im Eisbad gerihrt und der Ansatz 1 h auf 100 °C
erwarmt. Unter Eiskihlung wurde die beigefarbene Losung mit Wasser (5 ml) und 1 N Natronlauge (15 ml) versetzt. Die
tribe Mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, mit Dichlormethan (20 ml) versetzt und nochmals 30 min
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die waRrige Phase wurde mit Dichlormethan (15 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (15 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (225 mg) war
ein beigefarbenes Ol, das chromatographisch aufgetrennt wurde [Kieselgel 60 (40 g); Ethylacetat (250 ml)]. Das Spiro-
amin wurde als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 25 % (51 mg) gewonnen.

[0165] Das soeben gewonnene unpolarere Spiroamin (51 mg, 0,144 mmol) wurde bei 60 °C in Ethanol (2 ml) gelost
und mit einer ethanolischen Lésung (2 ml) von Citronensaure (64 mg, 0,316 mmol) versetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 6 h wurde das Citrat 5/6 als farbloser Feststoff abgesaugt, mit Ethanol (2 X 2 ml) und Diethylether (2 X 5 ml)
gewaschen. Das unpolarere Spiroamin wurde als hygroskopisches Citrat AA-16 in einer Ausbeute von 47 % (37 mg)
erhalten
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Beispiel AA-17:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-ethyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren)

[0166] Eine Losung von E-7 (500 mg, 2 mmol) und 5-Fluortryptophol F-2 (430 mg, 2.4 mmol) in wasserfreiem Dich-
lormethan (25 ml) wurde unter Eiskiihlung mit Trifluormethansulfonsdure (450 mg, 265 pl, 3 mmol) versetzt und tber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch mit 0.5 N Natronlauge (10 ml) versetzt,
2 h bei Raumtemperatur gerihrt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 X 20
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (100 g, 20 X 4.0 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) und 1 %
Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 469 mg (53 %), weiller Feststoff

Schmelzpunkt: 112-121 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.89 (t, 3H, J = 6.8 Hz); 1.13 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.18-1.33 (m, 4H); 1.51-1.58 (m, 4H); 1.65-1.73
(m, 2H); 1.65-1.73 (m, 2H); 2.04-2.13 (m, 2H); 2.22(s, 3H); 2.40-2.48 (m, 2H); 2.62 (t, 2H, J = 5.3 Hz); 3.88 (t, 2H, J =
5.3 Hz); 6.80-6.88 (m, 1 H); 7.11 (dd, 1H, J = 9.8, 2.3 Hz); 7.31 (dd, 1H, J = 8.8, 4.6 Hz); 10.67 (s, 1H).
13C-NMR:14.0; 14.9; 20.0; 22.1, 23.4; 26.6; 27.3 (2C); 29.9 (2C); 32.7; 42.5; 56.1; 58.6; 72.1; 102.3 (d, J = 23 Hz); 105.4
(d, J=4Hz); 108.2 (d, J = 26 Hz); 111.9 (d, J = 10 Hz); 126.1 (d, J = 10 Hz); 132.4; 141.9; 156.7 (d, J= 231).

[0167] Der hergestellte Spiroether (366 mg, 0.98 mmol) wurde in heilem Isopropanol (60 ml) mit Citronenséaure (232
mg, 1.21 mmol) in Isopropanol (5 ml) versetzt. Der ausgefallene Niederschlag AA-17 wurde abfiltriert und getrocknet.
Ausbeute: 203 mg (37 %), weiler Feststoff AA-17

Schmelzpunkt: 206-209 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.12-1.29 (m, 7H); 1.31-1.81 (m, 6H); 1.98-2.09 (m, 2H); 2.36 (s, 3H);
2.46-2.69 (m, 10H), 3.85 (t, 2H, J = 5.4 Hz); 6.82 (dt, 1 H, J = 9.3, 2.6 Hz); 7.09 (dd, 1 H, J = 9.8, 2.4 Hz); 7.30 (dd, 1
H,J=8.7,4.6 Hz); 10.55 (s, 1 H).

Beispiel AA-18:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-benzyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin (Eines
von 2 méglichen Diastereomeren)

[0168] Eine Losung von E-8 (500 mg, 1.73 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethanol F-2 (311 mg, 1.73 mmol) in
wasserfreiem Dichlormethan (30 ml) wurde unter Eiskiihlung mit Trifluormethansulfonsaure (346 mg, 204 L, 2.30 mmol)
versetztund Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend mit 0.5 M Natronlauge
(17 ml) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 X 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt (954 mg) wurde durch Flashchromatographie (100 g, 20 X 3.6 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1)
gereinigt.

Ausbeute: 424 mg (56 %), amorpher, weiller Feststoff AA-18

Schmelzpunkt: 58-62 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 0.97 (t, 3H, J = 6.79 Hz); 1.38-1.49 (m, 6H); 1.77-1.87 (m, 4H); 1.88-1.96 (m, 4H); 2.10 (s, 3H);
2.63 (t, 2H, J =5.2 Hz); 3.62 (s, 2H); 3.89 (t, 2H, J = 5.2 Hz); 6.87 (dt, 1H, J = 9.1 und 2.5 Hz); 7.13 (dd, 2H, J = 9.8 und
2.4 Hz); 7.24-7.35 (m, 5H); 11.03 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO-dg): 14.3; 22.1; 23.1; 25.1; 25.4; 26.3; 30.4; 31.5; 34.1; 53.4; 56.5; 58.8; 71.7; 102.4 (d, J = 23 Hz);
105.6 (d, J = 5 Hz); 108.3 (d, J = 26 Hz); 111.6 (d, J 11 Hz); 126.2; 126.6 (d, J = 10 Hz); 127.8; 128.=; 132.2; 141.7,
141.9; 156.7 (d, J = 231 Hz).

Beispiel AA-19:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin (Eines von 2
maoglichen Diastereomeren)

[0169] Eine Losung von E-11 (368 mg, 1.5 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethanol F-2 (269 mg, 1.5 mmol) in
wasserfreiem Dichlormethan wurde bei 10 °C mdglichst schnell mit Trifluormethansulfonsaure (300 mg, 177 pl, 2.0
mmol) versetzt und iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Umsatzkontrolle wurde eine Probe (0.5 ml) entnommen,
diese mit 0.5 N Natronlauge gewaschen und die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet. Nach vollstandiger
Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch mit 0.5 N Natronlauge (10 ml) versetzt, 2 h bei Raumtemperatur gerihrt, die
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organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 X 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. AnschlieRend wurde das Rohprodukt mittels Flashchroma-
tographie (18 g, 20 X 2.0 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) und 1 % Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 327 mg (54 %), weiler Feststoff AA-19

Schmelzpunkt: 150-162 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.25-1.35 (m, 4H); 1.77-1.97 (m, 10H); 2.64 (t, 2H, J = 5.2 Hz); 3.90 (t,
2H,J =5.3 Hz); 4.92 (s, 1H): 6.50 (t, 1 H, J = 7.1 Hz); 6.75 (d, 2H, J = 7.9 Hz); 6.83-6.90 (m, 1H); 7.02 (t, 2H, J=7.8
Hz); 7.14 (dd, 1H, J = 9.8, 2.5 Hz); 7.30 (dd, 1 H, J = 8.7, 4.6 Hz); 11.03 (s, 1 H).

13C-NMR:14.2; 22.0; 22.7; 25.1; 30.7; 30.9; 31.1; 54.0; 58.8; 71.6; 102.5 (d, J = 23 Hz); 105.6 (d, J = 5 Hz); 108.3 (d, J
=26 Hz); 111.6 (d, J = 11 Hz); 115.2; 126.6 (d, J = 10 Hz); 128.5; 132.2; 141.6; 147.5; 156.7 (d, J = 237 Hz).

Beispiel AA-20:

4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9’-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-bJindol] (Unpolareres
Diastereomer)

[0170] Zu einer Lésung von E-12 (479 mg, 2 mmol) und 2-(5-Fluor-1 H-indol-3yl)ethanol F-2 (358 mg, 2 mmol) in
Dichlormethan (50 ml) wurde unter Eis-Wasser-Kiihlung Trifluormethansulfonsaure (400 mg, 236 pl, 2.66 mmol) getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurde mit 0.5 M Natronlauge (20 ml)
versetzt und danach 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige mit Dich-
lormethan (3 X 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchlorid-Lésung (50 ml) gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Isomerengemisch (815 mg) wurde durch Flashchroma-
tographie (100 g, 22 X 4 cm) mit Ethylacetat / Cyclohexan (1:3) getrennt.

Fraktion 1: Unpolares Diasterecisomer, AA-20

Ausbeute: 259 mg (32 %), weiler Feststoff

Schmelzpunkt: >250 °C

TH-NMR (CDClg): 0.92 (t, 3H, J = 6.5 Hz); 1.19-2.10 (m, 14H); 2.58-2.65 (m, 4H); 2.75 (t, 2H, J = 5.3 Hz); 3.75-3.81
(m, 4H); 3.99 (t, 2H, J=5.4 Hz); 6.91 (dt, 1H, J= 8.8, 1.8 Hz); 7.12 (dd, 1 H, J = 9.5, 2.5 Hz); 7.30-7.26 (m, 1 H),
7.55 (s, 1 H).

13C-NMR (CDCl3):14.1; 22.5; 23.8; 26.7 (2 C); 26.9; 30.3 (2 C); 33.4; 45.1(2 C); 56.1; 59.6; 68.5 (2 C); 72.3; 103.3
(d, J=23Hz);107.5(d, J =4 Hz); 109.7 (d, J = 26 Hz); 111.3(d, J=10 Hz); 127.6 (d, J= 10 Hz); 132.1; 141.2; 157.9
(d, J =235 Hz).

Fraktion 2: Polareres Diastereoisomer, vgl. Beispiel AA-21

Ausbeute: 335 mg (42 %), weiller Feststoff

Schmelzpunkt: 238-241 °C

TH-NMR (CDCls): 0.98 (t, 3H, J = 6.4 Hz); 1.30-2.05 (m, 14H); 2.63-2.68 (m, 4H); 2.75 (t, 2H, J = 5.3 Hz); 3.68-3.72
(m, 4H); 3.99 (t, 2H, J=5.4 Hz); 6.90 (dt, 1 H, J= 9.3, 2.4 Hz); 7.12 (dd, 1H, J= 9.4, 2.0 Hz); 7.24 (dd, 1H, J = 8.8,
4.3 Hz); 7.63 (s, 1 H).

13C-NMR (CDCl3):14.4; 22.4; 23.6; 25.3; 25.6 (2 C); 30.7; 32.4 (2 C); 45.7 (2 C); 56.4; 59.6; 68.2 (2 C); 71.9; 103.4
(d, J=24 Hz); 107.8; 109.8 (d, J = 27 Hz); 111.3 (d, J = 9 Hz); 127.5; 132.1; 140.7; 158.0 (d, J = 234 Hz).

Beispiel AA-21:

4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9’-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-bJindol] (Polareres Dia-
stereomer)

[0171] Das unter Beispiel AA-20 angefallene polarere Diastereomer wird als Beispiel AA-21 weitergefiihrt.

AA-21 (polareres Diastereoisomer)

Ausbeute: 335 mg (42 %), weilter Feststoff

Schmelzpunkt: 238-241 °C

"H-NMR (CDCl5): 0.98 (t, 3H, J= 6.4 Hz); 1.30-2.05 (m, 14H); 2.63-2.68 (m, 4H); 2.75 (t, 2H, J = 5.3 Hz); 3.68-3.72
(m, 4H); 3.99 (t, 2H, J=5.4 Hz); 6.90 (dt, 1 H, J= 9.3, 2.4 Hz); 7.12 (dd, 1H, J= 9.4, 2.0 Hz); 7.24 (dd, 1H, J= 8.8,
4.3 Hz); 7.63 (s, 1 H).

13C-NMR (CDCl3):14.4; 22.4; 23.6; 25.3; 25.6 (2 C); 30.7; 32.4 (2 C); 45.7 (2 C); 56.4; 59.6; 68.2 (2 C); 71.9; 103.4
(d, J=24 Hz); 107.8; 109.8 (d, J = 27 Hz); 111.3 (d, J = 9 Hz); 127.5; 132.1; 140.7; 158.0 (d, J = 234 Hz).
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[0172] Beispiel AA-22:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren)

[0173] Das Keton E-4 (275 mg, 1.26 mmol) und Tryptophol F-1 (206 mg, 1.26 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(10 ml) geldst, unter Argon mit Methansulfonséure (0.13 ml, 2.05 mmol) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von 1 N NaOH (10 ml) und CH,Cl, (20 ml) wurde noch 10 min nachgerihrt, die Phasen getrennt, die
wassrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, ber
Na,SO, getrocknet und die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch FlasH-Chromatographie
mit CHCI3/MeOH (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 327 mg (73 %)

[0174] Beider Umsetzung miteiner molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel das Citrat AA-22 als Feststoff aus.
Ausbeute: 281 mg (AA-22)

Schmelzpunkt: 207-208 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.35-1.56 (8 H, m); 1.71 (2 H; t); 2.14 (2 H, 1); 2.26 (6 H, s); 2.64 (2 H, t); 3.25 (3 H, s); 3.36 (2 H
s); 3.89 (2 H, t); 6.95 (2 H, m); 7.32 (2 H, m); 10.72 (1 H, bs), freie Base.

13C-NMR (DMSO-dg): 22.13; 24.27; 25.80; 27.78; 29.26; 37.16; 44.12; 57.81; 59.09: 71.16; 72.18; 105.25; 111.38;
117.58; 118.35; 120.62; 126.36; 135.63; 138.96; 171.95; 177.09, Citrat.

Beispiel AA-23:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0175] Das Keton E-4 (426 mg, 2 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (362 mg, 2 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(10 ml) geldst, unter Argon mit Methansulfonsaure (0.14 ml, 2.2 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur 24 h gerihrt.
Nach Zugabe von 1 N NaOH (10 ml) wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl,(3 x 10 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, Giber Na,SO, getrocknet und die Lésung i. Vak.
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI,/MeOH (20:1 reines Methanol)
getrennt.

Ausbeute: 408 mg (54 %) unpolarere Verbindung
218 mg (29 %) polarere Verbindung

[0176] Beider Umsetzung der unpolareren Verbindung mit einer molaren Menge an Citronenséaure in Ethanol fiel das
Citrat als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 384 mg, unpolaren Verbindung AA-23

Schmelzpunkt: 210-213 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.52 (4 H, m); 1.70 (4 H, m); 1.83 (2 H; m); 2.14 (2 H, m); 2.60-2.73 (12 H, m); 3.25 (3 H, s); 3.35
(2Hm); 3.89 (2 H, t); 6.83 (1 H, m); 7.13 (1 H, m); 7.36 (1 H, m); 10.91 (1 H, bs).

Beispiel AA-24:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0177] Das Keton E-4 (426 mg, 2 mmol) und Tryptamin H-1 (320 mg, 2 mmol) wurden in abs. Methanol (10 ml) gelost
und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in DCE
(20 ml) geldst, mit Trifluoressigsaure (2 ml) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von 1N NaOH
(10 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 20 min nachgerthrt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x
10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und die
Lésungi. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHClz/MeOH (9:1 ohne
Triethylamin = 4:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt.

Ausbeute: 350 mg (49 %) unpolarere Verbindung, verunreinigt mit Ausgangsketon
321 mg (45 %) polarere Verbindung, verunreinigt
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[0178] Bei der Umsetzung der unpolaren Verbindung mit einer molaren Menge an Citronenséaure in Ethanol fiel ein
das Citrat AA-24 farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 264 mg, unpolares Diastereomer AA-24 (sauber)

Schmelzpunkt: 247-248 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.44-1.55 (4 H, m); 1.79 (6 H; m); 2.33-2.63 (12 H, m); 2.86 (2 H, m); 3.25 (3 H, s); 3.38 (4 H m);
7.00 (1 H, m); 7.07 (1 H, m); 7.39 (2 H, m); 11.04 (1 H, bs).

Beispiel AA-25:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren)

[0179] Das Keton E-3 (455 mg, 2 mmol) und Tryptophol F-1 (326 mg, 2 mmol) wurden in abs. Dichlormethan (10 ml)
geldst, unter Argon mit Methansulfonsaure (0.14 ml, 2.2 mmol) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von 1 N NaOH (15 ml) und CH,Cl, (25 ml) wurde noch 10 min nachgerihrt, dann die Phasen getrennt, die
wassrige Phase zweimal mit CH,Cl, (10 ml) ex-trahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewa-
schen, lber Na,SO, getrocknet und die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-
Chromatographie mit CHCIl;/MeOH (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 687 mg (93 %)

[0180] Bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronenséaure in Ethanol fiel das Citrat AA-25 als farbloser
Feststoff aus.

Ausbeute: 152 mg, weilter Feststoff

Schmelzpunkt: 214-215 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.33 (2 H, m); 1.51 (4 H; m); 1.75 (4 H, m) 1.95 (2 H, t); 2.14 (2 H, t); 2.66 (10 H, m); 3.31 (3 H,
s); 3.36 (2 Ht); 3.90 (2 H, s); 6.98 (2 H, m); 7.38 (2 H, m); 10.88 (1 H, bs), Citrat.

13C-NMR (DMSO-dg): 21.04; 22.16; 26.93; 29.90; 30.23; 30.91; 37.19; 55.17; 57.74; 58.75; 71.85; 104.91; 111.18;
117.41; 118.18; 120.33; 126.40; 135.81; 139.71, freie Base.

Beispiel AA-26:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereoisomer)

[0181] Das Keton E-3 (426 mg, 2 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (362 mg, 2 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(10 ml) gelést, unter Argon mit Methansulfonsaure (0.14 ml, 2.2 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur 24 h geriihrt.
Nach Zugabe von 1N NaOH (10 ml) Reaktion der L6sung) wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und
die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCl;/MeOH (20:
1) getrennt.

Ausbeute: 613 mg (79 %)

[0182] Bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel das Citrat AA-26 als farbloser
Feststoff aus.

Schmelzpunkt: 216-218 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.12 (2 H, m); 1.50 (4 H; m); 1.68 (4 H, m) 1.86 (2 H, t); 2.06 (2 H, t); 2.56 (10 H, m); 3.22 (3 H,
s); 3.34 (5Hm); 3.87 (2 H, s); 4.34 (1 H, bs); 6.81 (1 H,t); 7.11 (1 H, m); 7.34 (1 H, m); 10.81 (1 H, bs), Citrat.
13C-NMR (DMSO-dg): 21.04; 22.08; 26.88; 29.84; 30.23; 30.86; 37.10; 55.16; 57.74; 58.69; 71.84; 72.00; 102.16; 102.38;
105.37;108.00; 111.89; 111.98; 126.65; 132.44; 141.91; 155.56; 157.85, freie Base.

Beispiel AA-27:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Unpolareres Diastereomer)

[0183] Das Keton E-3 (455 mg, 2 mmol) und Tryptamin H-1 (320 mg, 2 mmol) wurden in abs. Methanol (10 ml) gelost
und bei Raumtemperatur 20 h gerthrt. Anschlielend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in DCE
(20 ml) geldst, mit Trifluoressigsaure (2 ml) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 1 N NaOH
(10 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 30 min nachgeruhrt, die Phasen getrennt, die wéassrige Phase mit CH,Cl, (2 x
10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und die
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Lésung im Vakuum eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCl;/MeOH (9:
1 ohne Triethylamin — 4:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt.

Ausbeute: 273 mg (37 %), unpolarere Verbindung

335 mg (48 %), polarere Verbindung, verunreinigt

[0184] Bei der Umsetzung des unpolaren Diastereomers mit einer molaren Menge an Citronenséaure in Ethanol fiel
das Citrat AA-27 als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 204 mg, unpolares Diastereomer AA-27

Schmelzpunkt: 236-240 °C

"H-NMR (DMSO-dg):1.40 (2 H, m); 1.63 (4 H, m); 1.80-2.08 (8 H; m); 2.52-266 (10 H, m); 3.12 (2 H, t); 3.26 (3 H s);
3.41(2H, m);6.94 (1H, m); 7.06 (1H,m); 7.37 (2 H, m); 10.86 (1 H, bs).

REFERENZ-Beispiel AA-28:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-cyclopentyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (2:1) (Eines von 2 mdglichen Diastereomeren)

[0185] Das Keton E-6 (235 mg, 1.1 mmol) und Tryptophol F-1 (180 mg, 1.12 mmol) wurden in abs. Dichlormethan (5
ml) gelést und unter Argon mit Methansulfonsdure (0.1 ml, 1.5 mmol) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von 1N NaOH (5 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 10 min nachgerihrt, die Phasen getrennt, die
wassrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet
(Nay,SO,4) und die Lésungi. Vak. eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCl/
MeOH (20: 1) gereinigt.

Ausbeute: 361 mg, Substanzgemisch erhalten, bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol
fiel das Citrat AA-28 als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 302 mg (50 %), 1 Diastereomer AA-28

Schmelzpunkt: 200-202 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.35 (6 H, m); 1.61 (8 H, m); 1.98 (3 H, m); 2.36 (8 H; m); 2.84 (1 H, m); 2.59 (2 H; s); 3.74 (2 H,
m); 6.83 (2 H, m); 7.23 (2 H, m); 10.63 (1 H, s). 75C-NMR (DMSO-dg): 22.10; 23.87; 24.67; 28.15; 29.42; 38.26; 42.72;
43.46; 59.14; 71.29; 72.08; 105.32; 111.24; 117.64; 118.41; 120.71; 126.36; 135.51; 138.91; 171.40; 175.86.

REFERENZ-Beispiel AA-29:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-cyclopentyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrid6[3,4-b]ind6l]-4-amin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0186] Das Keton E-6 (209 mg, 1.0 mmol) und Tryptamin H-1 (160 mg, 1.0 mmol) wurden in abs. Methanol (10 ml)
geldst und bei Raumtemperatur 20 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in
Dichlorethan (10 ml) geldst, mit Trifluor-essigsaure (1.0 ml) versetzt und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe
von 1 N NaOH (10 ml) und CH,CI, (10 ml) wurde noch 20 min nachgeriihrt, die Phasen getrennt, die wassrige Phase
zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCIl;/MeOH (20:
1) gereinigt. Bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel das Citrat AA-29 als ein
farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 226 mg (64 %) 1 Diastereomer AA-29

Citrat: Schmelzpunkt: 229-230 °C

Da die NMR-Spektren des Citrates schlecht aufgelést waren, wurden die NMR-Spektren der freien Basen angegeben.
"H-NMR (DMSO-dg): 1.43 (12 H, m); 1.80 (2 H, t); 2.07 (3 H, m); 2.35 (6 H, s); 2.55 (2 H, m); 3.00 (2 H, t); 3.37 (1 H,
bs); 6.96 (2 H, m); 7.30 (2 H, m); 10. 55 (1 H, s). 73C-NMR (DMSO-dg): 22.53; 24.57; 24.81; 28.04; 30.72; 37.85; 38.66;
43.97; 52.07; 57.12; 106.26; 111.00; 117.20; 117.90; 120.09; 126.89; 135.59; 141.62.

REFERENZ-Beispiel AA-30:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-cyclohexyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (2:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0187] Das Keton E-5 (175 mg, 0.78 mmol) und Tryptophol F-1 (126 mg, 0.78 mmol) wurden in abs. Dichlormethan

(5 ml) gelést und unter Argon mit Methansulfonséure (0.07 ml, 1.1 mmol) versetzt und 72 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von 1N NaOH (5 ml) und CH,CI, (10 ml) wurde noch 10 min nachgerihrt, die Phasen getrennt, die
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wassrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet
(Nay,SO,4) und die Lésungi. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI5/
MeOH (20:1) gereinigt. Bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel das Citrat AA-30
farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 110 mg (39 %) 1 Diastereomer AA-30

Citrat: Schmelzpunkt: 230-231 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.10 (6 H, m); 1.77 (12 H, m); 2.07 (2 H, m); 2.66 (10 H; m); 3.88 (2 H, m); 6.97 (2H, m); 7.36 (2
H, m); 10.72 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 22.16; 24.64; 26.00; 28.77; 30.09; 43.01; 43.62; 59.01; 71.52; 72.16; 105.20; 111.24; 117.59;
118.35; 120.61; 126.43; 135.64; 139.26; 171.56; 176.14.

REFERENZ-Beispiel AA-31:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-cyclohexyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0188] Das Keton E-5 (137 mg, 0.61 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (109 mg, 0.61 mmol) wurden in abs. Dichlor-
methan (4 ml) geldst, unter Argon mit Methansulfonsdure (0.065 ml, 1.0 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur 48 h
geriihrt. Nach Zugabe von 1 N NaOH (5 ml) und CH,CI, (10 ml) wurde noch 20 min nachgerihrt, die Phasen getrennt,
die wassrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet (Na,SO,) und die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie
mit CHCI3/MeOH (20:1) gereinigt. Bei der Umsetzung mit einer molaren Menge an Citronenséure in Ethanol fiel das
Citrat AA-31 als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 172 mg (73 %), 1 Diastereomer AA-31

Citrat: Schmelzpunkt: 204-205 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.11 (6 H, m); 1.43 (2 H, m); 1.56 (4 H, m); 1.77 (6 H, m); 2.06 (2 H, m); 2.57 (7 H; m); 3.00 (2 H,
m); 6.90 (1 H, m); 6.98 (1 H, m); 7.30 (2 H, m); 10.51 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 22.04; 24.57; 25.97; 26.58; 28.72; 30.04; 38.38; 43.25; 58.93; 71.52; 72.11; 102.35; 102.58;
105.64; 108.52; 112.03; 126.56; 132.21; 171.32; 175.49.

REFERENZ-Beispiel AA-32:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-cyclohexyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0189] Das Keton E-5 (175 mg, 0.78 mmol) und Tryptamin H-1 (125 mg, 0.78 mmol) wurden in abs. Methanol (8 ml)
geldst und bei Raumtemperatur 20 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in
Dichlorethan (10 ml) geldst, mit Trifluor-essigsaure (0.8 ml) versetzt und 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe
von 1 N NaOH (5 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 20 min nachgeriihrt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase
zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
die Lésung i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (9:1)
gereinigt.

Ausbeute: 160 mg (56 %) 1 Diastereomer

Citrat: Schmelzpunkt: 228-229 °C

NMR-Spektren der freien Base:

"H-NMR (DMSO-dg): 1.13 (6 H, m); 1.72 (10 H, m); 1.97 (2 H, m); 2.59 (10 H; m); 3.88 (2 H, m); 6.86 (1 H, t); 7.14 (1
H, m); 7.32 (1 H, m); 10.74 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 22.58; 25.06; 26.32; 26.81; 28.85; 31.26; 38.22; 45.32; 51.91; 57.69; 72.11; 106.30; 110.97;
117.22;117.91; 120.10; 126.94; 135.58; 141.69

[0190] Der soeben erhaltene Spiroether (140 mg, 0.38 mmol) wurde in heilem Ethanol (4 ml) gelést und mit einer
Lésung von Citronensaure (73 mg, 0.38 mmol) in Ethanol (2 ml) versetzt. Nach 2- stiindigem Stehen im Kihlschrank
wurde der entstandene Feststoff AA-32 abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 160 mg (75 %) (AA-32)

Schmelzpunkt: 228-229 °C
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Beispiel AA-33:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0191] Der unter Beispiel AA-9 hergestellte polarere Spiroether (90 mg, 0.26 mmol) wurde in heiRem Ethanol (5 ml)
gelost. Die in heiRem Ethanol geléste Citronensaure (48 mg, 0.26 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt, dabei fiel ein weilRer Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und i. Vak. ge-
trocknet.

Ausbeute: 89 mg (75 %) (AA-33)

Beispiel AA-34:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]lindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0192] Die freie Bases des polaren Spiroether aus Beispiel AA-2 (142 mg, 0.429 mmol) wurde in heiBem Ethanol (5
ml) gelést und die in heiRem Ethanol gel6ste Citronensaure (78 mg, 0.429 mmol) addiert. Der Ansatz wurde auf Raum-
temperatur abgekihlt und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 212 mg (11 %) (AA-34)

Schmelzpunkt: 72-75 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.05 (3 H, t); 1.64 (2 H, m); 1.94 (6 H, m); 2.48 (2 H, m); 2.55 (6 H, s); 3.89 (2 H, t); 6.87 (1 H, m);
714 (1 H, m); 7.29 (1 H, m); 11.04 (1 H, s).

Beispiel AA-35:

2’,3,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer, Reinheit < 95%)

[0193] Das Keton E-4 (426 mg, 2 mmol) und Tryptamin H-1 (320 mg, 2 mmol) wurden in abs. Methanol (10 ml) gelést
und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in DCE
(20 ml) geldst, mit Trifluoressigsaure (2 ml) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von 1 N NaOH
(10 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 20 min nachgerihrt, die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x
10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und die
Lésungi. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (9:1 ohne
Triethylamin = 4:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt.

Ausbeute: 350 mg (49 %) unpolarere Verbindung, verunreinigt mit Ausgangsketon 321 mg (45 %) polare Verbindung,
verunreinigt

[0194] Beider Umsetzung der polaren Verbindung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel das Citrat
AA-35 als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 267 mg, polares Diastereomer AA-35

Schmelzpunkt: 228-229 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.65 (4 H, m); 1.88 (4 H; m); 2.05 (4 H, m); 2.47-2.59 (10 H, m); 2.69 (2 H, t); 3.18 (2 H, t); 3.30
(3Hs); 3.43 (2H, m); 6.97 (1 H, m); 7.07 (1 H, m); 7.33 (2 H, m); 10.95 (1 H, bs).

Beispiel AA-36:

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0195] Das Keton E-4 (426 mg, 2 mmol) und 5-Fluor-tryptophol F-2 (362 mg, 2 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(10 ml) gelést, unter Argon mit Methansulfonsaure (0.14 ml, 2.2 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur 24 h geriihrt.
Nach Zugabe von 1 N NaOH (10 ml) wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und die Lésung i. Vak.
eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCI;/MeOH (20:1 = reines Methanol)
getrennt.
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Ausbeute: 408 mg (54 %) unpolarere Verbindung
218 mg (29 %) polare Verbindung

[0196] Bei der Umsetzung der polaren Verbindung mit einer molaren Menge an Citronensaure in Ethanol fiel kein
Niederschlag aus, daher wurde die Lésung eingeengt und ein weilter, amorpher Feststoff AA-36 erhalten.

Ausbeute: 239 mg, polare Verbindung, AA-36

"H-NMR (DMSO-dg): 1.65 (4 H, m); 1.97 (8 H; m); 2.56-2.68 (12 H, m); 3.31 (3 H, s); 3.45 (2 H m); 3.89 (2 H, t); 6.88
(1H,m); 717 (1 H, m); 7.32 (1 H, m); 11.06 (1 H, bs).

Beispiel AA-37

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin (Polareres Diastereomer)

[0197] Das polarere Spiroamin (freie Base aus AA-9, 133 mg, 0,39 mmol) wurde in abs. Acetonitril (30 ml) suspendiert
und mit Ethylisocyanat (0,034 ml, 31 mg, 0,43 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1,5 h zum RiickfluR erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur kristallisierte ein farbloser Feststoff aus. Nach Absaugen wurde der polarere Harn-
stoff AA-37 in einer Ausbeute von 46 % (74 mg) mit einem Schmelzpunkt von 182-184°C erhalten.

Beispiel AA-38:

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0198] KetonE-2(2.0g/10.15mmol)und Tryptophol F-1(1.63 g/10.15 mmol) wurden unter Argonin abs. Dichlormethan
(70 ml) vorgelegt und anschlieBend mit Methansulfonsédure (720 l/11.16 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit 1 N NaOH versetzt und mit Dichlormethan (3 x 15 ml)
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde durch
Flashchromatographie mit CHCIl;/MeOH (9:1,1:1) gereinigt.

Ausbeute:  Fraktion 1: Unpolarere Diastereomer 2.18 g (mit Tryptophol verunreinigt)
Fraktion 2: Polareres Diastereomer 862 mg (25 %)

[0199] Fraktion 2 (862 mg, 2.52 mmol) wurde in heilem Ethanol (5 ml) gelést. Die in heiRem Ethanol geloste Citro-
nensaure (480 mg, 2.52 mmol) wurde zugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, dabei fiel ein
weiler Niederschlag aus. Der Niederschlag AA-38 wurde abfiltriert und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 476 mg (35 %), polar AA-38

Beispiel AA-39:

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0200] Das Keton E-3 (455 mg, 2 mmol) und Tryptamin H-1 (320 mg, 2 mmol) wurden in abs. Methanol (10 ml) gelost
und bei Raumtemperatur 20 h geriihrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in DCE
(20 ml) gel6st, mit Trifluoressigsaure (2 ml) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von 1N NaOH
(10 ml) und CH,Cl, (10 ml) wurde noch 30 min nachgertihrt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x
10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (10 ml) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und die
Lésung im Vakuum eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch FlasH-Chromatographie mit CHCl;/MeOH (9:
1 ohne Triethylamin = 4:1 + 1 % Triethylamin) gereinigt.

Ausbeute: 273 mg (37 %), unpolarere Verbindung
335mg (48 %), polare Verbindung, verunreinigt

[0201] Bei der Umsetzung des polaren Diastereomers mit einer molaren Menge an Citronenséaure in Ethanol fiel das
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Citrat AA-39 als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute: 223 mg, polares Diastereomer AA-39

Schmelzpunkt: 202-204 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 1.41 (4 H, m); 1.53 (2 H, m); 1.73 (6 H; m); 2.31-2.61 (10 H, m); 2.84 (2 H, m); 3.35 (7 H, m); 7.01
(1H,m); 7.09 (1 H, m); 7.41 (2 H, m); 10.95 (1 H, bs).

Beispiel AA-40

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-benzyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (2:1) (Eines von 2 méglichen Diastereomeren)

[0202] Eine Lésung von E-13 (398 mg, 1.64 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethanol F-2 (293 mg, 1.64 mmol) in
absolutem Dichlormethan (20 ml) wurde bei Raumtemperatur mit Trifluormethansulfonsaure (328 mg, 556 p.l, 2.18 mmol)
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wurde anschlielend mit 0.5 M Natronlauge (10
ml) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 X 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 649 mg (98 %), leicht gelblicher Feststoff

Schmelzpunkt: 45-48 °C

TH-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 1.49-1.73 (m, 6H); 1.84 (t, J = 6.8 Hz, 1 H); 2.08 (dd, J = 15.5, 11.7 Hz, 2H); 2.21 (d, J
=7.0 Hz, 2H); 2.63 (t, J= 5.3 Hz, 2H); 3.67 (d, J = 6.4 Hz, 2H); 3.88 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 4.95-5.16 (m, 2H); 5.94 (m, 1H);
6.79-6.90 (m, 1 H); 7.13 (dd, J=9.9, 2.5 Hz, 1 H); 7.19-7.41 (m, 4H); 7.49 (d, J = 7.0 Hz, 2H); 10.86 (s, 1 H).
13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO0): 22.1; 29.3; 29.7; 38.9; 43.7; 45.1; 52.4; 58.8; 71.8; 102.4 (d, J = 23 Hz); 105.4; 108.2
(d, J 26 Hz); 111.7; 116.8; 126.4; 126.7; 127.9; 128.1; 132.1; 135.1; 141.8; 142.0; 156.4 (d, J = 231 Hz).

[0203] Einerdererhaltenen Spiroether (300 mg, 0.74 mmol) in Isopropanol wurde mit einer Lésung von Citronenséure
(142 mg, 0.74 mmol) in Isopropanol (1.2 ml) bei 70 °C versetzt. Das Produkt fiel in der Kalte als Hemicitrat AA-40 aus.
Ausbeute: 389 mg (100 %), farblose Kristalle AA-40

Schmelzpunkt: 133 °C

TH-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 1.58-1.80 (m, 6H); 1.96-2.18 (m, 2H); 2.32 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 2.57 (d, J = 15.2 Hz, 1
H); 2.65 (dd, J = 12.8, 9.5 Hz, 3H); 3.84 (s, 2H); 3.88 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 4.34 (s, 1H); 5.09-5.21 (m, 2H); 5.95 (tdd, J =
17.3,10.0, 7.2 Hz, 1 H); 6.80-6.92 (m, 1 H); 7.14 (dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 1 H); 7.24-7.45 (m, 4H); 7.49-7.57 (m, 2H); 10.72
(s, 1 H).

13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO): 22.0; 28.6; 29.5; 38.8; 42.9; 43.5; 45.0; 54.5; 58.9; 71.5; 71.8; 102.4 (d, J = 23 Hz);
105.6; 108.3 (d, J =23 Hz); 111.8; 117.8; 126.7; 127.0; 128.2; 128.8; 132.0; 134.2; 141.7; 156.3 (d, J = 231 Hz); 171.3;
175.8.

Beispiel AA-41

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin (Eines von 2 mog-
lichen Diastereomeren)

[0204] Eine Lésung von E-10 (277 mg, 1.14 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethanol F-2 (170 mg, 1.14 mmol) in
absolutem Dichlormethan (20 ml) wurde bei Raumtemperatur mit Trifluormethansulfonsaure (342 mg, 580 w.l, 2.28 mmol)
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wurde anschlieend mit 0.5 M Natronlauge (10
ml) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 X 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und
der Riickstand durch Flashchromatographie (200 g, 20 X 5.6 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (5 : 153 : 2) gereinigt.

AA-41:

Ausbeute: 296 mg (66 %), farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 52-54°C

"H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 1.60-2.14 (m, 8H); 2.64 (t, J = 5.1 Hz, 2H); 2.77 (d, J = 6.8 Hz, 2H); 3.90 (t, J= 5.1
Hz, 2H); 4.98 (s, 1H); 5.11 (dd, J = 13.7, 2.6 Hz, 2H); 5.73-5.91 (m, 1 H); 6.53 (t, J= 7.2 Hz, 1H); 6.80 (d, J= 7.7
Hz, 2H); 6.87 (dd, J= 9.6, 2.6 Hz, 1 H); 7.04 (t, J = 7.9 Hz, 2H); 7.15 (dd, J = 9.9, 2.6 Hz, 1H); 7.30 (dd, J = 8.7 Hz,
1 H); 11.06 (s, 1 H).

13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO): 22.0; 30.4; 30.9; 35.4; 54.0; 58.9; 71.4; 102.5 (d, J = 23 Hz); 105.6; 108.3 (d, J =
26 Hz); 111.6; 115.5; 115.9; 117.1; 126.6; 128.5; 132.1; 135.1; 141.5; 147.1; 155.7 (d, J = 230 Hz).
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Beispiel AA-42

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-(4-methoxybenzyl)-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin (Ei-
nes von 2 méglichen Diastereomeren)

[0205] Eine Losung von E-9 (843 mg, 3.08 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethanol F-2 (552 mg, 3.08 mmol) in
absolutem Dichlormethan (30 ml) wurde bei Raumtemperatur mit Trifluormethansulfonsaure (600 mg, 4.0 mmol) versetzt
und 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde weitere Trifluormethansulfonsaure (300 mg, 2.0 mmol)
zugesetzt und erneut 16 h gerlihrt. Die Reaktionslésung wurde danach mit 0.5 M Natronlauge (10 ml) versetzt und 2 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 X 30 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 1.32 g (99 %), gelblicher Feststoff AA-42

Schmelzpunkt: 54-56 °C

"H-NMR (400 MHz, dg-DMSO0): 1.50 (d, J = 11.9 Hz, 2H); 1.72 (m, 4H); 1.91 (d, J = 14.4 Hz, 2H); 2.55 (d, J = 5.0 Hz,
2H); 2.64 (t, J = 5.0 Hz, 2H); 3.63 (d, J= 2.9 Hz, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.88 (dd, J=5.2, 4.8 Hz, 2H); 5.18 (m, 3H); 5.88-6.04
(m, 1H); 6.80-6.93 (m, 4H); 7.08-7.17 (m, 1H); 7.27 (m, 2H); 11.01 (s, 1 H).

13C-NMR (100 MHz, dg-DMSO): 22.0; 30.4; 31.1; 35.3; 44.1; 53.2; 54.9; 58.8; 71.8; 102.4 (d, J = 23 Hz); 105.6; 108.2
(d, J =25 Hz); 108.5; 111.6; 113.4; 116.9; 126.6; 129.1; 132.1; 133.9; 135.5; 141.7; 156.3 (d, J = 233 Hz).

Beispiel AA-43

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-pyrrolidin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Eines von 2 mdglichen Diastereomeren)

[0206] Eine LésungvonE-14(1.06g,4.7 mmol)und 2-(5-Fluor-1H-3-yl)ethanol F-2 (854 mg, 4.7 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (60 ml) wurde unter Eiskiihlung und Argon mit Trifluormethansulfonsaure (949 mg, 552 L, 6.3 mmol)
versetzt und 1 d bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde weitere Trifluormethansulfonséure (300 mg, 174 plL, 2
mmol) zugesetzt und erneut 1 d bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch mit 0.5 M
Natronlauge (48 ml) versetzt und 20 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan
(2 X 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt (1.8 g)
wurde durch Flashchromatographie (180 g, 20 X 5.6 cm) mit Chloroform / Methanol (95:5) gereinigt.

Ausbeute: 370 mg (19 %), gelblicher Feststoff (Fraktion 1)

Das Produkt lag als Hydrochlorid vor. Vermutlich stammt der Chlorwasserstoff aus dem zur Chromatographie verwen-
deten Chloroform.

TH-NMR (CDCl5): 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 und 6.6 Hz), 3.92 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 6.81 (dt, 1H, J = 9.2 und 2.5 Hz),
7.06 (dd, 1 H,J=9.7,2.4 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 8.8, 4.5 Hz); 10.36 (br s, 1 H); 11.04 (s, 1 H).

13C-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=4Hz);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).

[0207] AuRerdem wurden noch verunreinigtes Produkt (Fraktion 2, 322 mg, 17 %) und nicht umgesetztes Keton
(Fraktion 3, 227 mg, 23 %) erhalten.

Das "H-NMR-Spektrum des rohen Produktgemisches zeigte, dass nur ein Diastereoisomer und das Alken entstanden
waren, wobei letzteres aber nicht isoliert wurde.

[0208] Eine Lésung von Fraktion 1 (350 mg, 0.83 mmol) in Chloroform (20 ml) wurde mit Natriumhydrogencarbonat-
Lésung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 204 mg (70 %), amorpher, gelblicher Feststoff

Schmelzpunkt: 70 °C

"H-NMR (CDCl3): 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);
274 (t,2H,J=54Hz);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=28.7,43Hz);7.90 (s, 1 H).

13C-NMR (CDClg): 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=5Hz); 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).
[0209] Eine Losungdes soeben erhaltenen gelben Feststoffs (freie Base der Fraktion 1) (180 mg, 0.46 mmol) in heilRen
Ethanol (15 ml) wurde mit einer heiRen Lésung von Citronensdure (90 mg, 0.46 mmol) in Ethanol (1.2 ml) versetzt.
Dabei fiel ein weilter Niederschlag aus, der nach dem Abkdhlen abfiltriert wurde.

Ausbeute: 137 mg (50 %), weiler Feststoff (AA-43)
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Schmelzpunkt: 198-199 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.92 (t, 3H, J = 6.7 Hz); 1.20-1.40 (m, 4H); 1.44-1.64 (m, 4H); 1.71 (br d, 2H, J = 12.7 Hz); 1.90
(brs, 6H); 2.12 (brt, 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
(brs, 4H); 3.89 (t, 2H, J = 5.1 Hz); 6.87 (dt, 1 H, J = 9.1, 2.4 Hz); 7.15 (dd, 1H, J = 9.9, 2.3 Hz); 7.37 (dd, 1 H, J = 8.5,
4.4 Hz); 10.64 (s, 1 H); ca. 11-12 (sehr br s, 2-3H).

Beispiel AA-44

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-yl}-piperidin (Unpolareres
Diastereomer)

[0210] Zu einer Lésung von E-15 (860 mg, 3.6 mmol) und 2-(5-Fluor-1H-indol-3yl)ethanol F-2 (645 mg, 3.6 mmol) in
Dichlormethan (70 ml) wurde unter Eis-Wasser-Kiihlung Trifluormethansulfonsaure (702 mg, 408 p.l, 4.68 mmol) getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei Raumtemperatur gerihrt, anschlieRend mit 0.5 M Natronlauge (36 ml) versetzt
und danach 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige mit Dichlor-
methan (3 X 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchlorid-Lésung (40 ml) gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Isomerengemisch (1.4 g) wurde durch Flashchromato-
graphie (140 g, 23 X 5.4 cm) mit Ethylacetat / Cyclohexan (1:3—1:2) und danach mit Ethylacetat getrennt.

Fraktion 1 (unpolares Diastereoisomer)

Ausbeute: 98 mg (7 %), weilter Feststoff

Schmelzpunkt: 126-130 °C

"H-NMR (CDCl5): 0.92 (t, 3H, J = 6.8 Hz); 1.20-1.83 (m, 18H); 1.99-2.10 (m, 2H); 2.56 (m, 4H); 2.74 (t,2H,J=5.4
Hz);3.99(t,2H, J=5.4Hz);6.89 (dt,1H, J=9.0,2.5Hz);7.11(dd,1H,J=9.5,2.5Hz); 7.29-7.25 (m, 1H), 7.62 (s, 1 H).
13C-NMR (CDCl3):14.2; 22.5; 23.9; 25.4; 27.0; 27.6 (2); 28.0 (2); 30.5 (2); 33.6; 45.7; 56.4; 59.6; 72.6; 103.2 (d, J
=23 Hz); 107.3 (d, J = 4 Hz); 109.5 (d, J = 26 Hz); 111.3 (d, J = 10 Hz); 127.6 (d, J = 10 Hz); 132.0; 141.6; 157.9
(d, J =234 Hz).

Fraktion 2 (polares Diastereoisomer)

Ausbeute: 360 mg (25 %), farbloses Ol

TH-NMR (CDCl,): 0.97 (t, 3H, J = 6.4 Hz); 1.29-1.80 (m, 18H); 2.63-2.68 (m, 4H); 1.99 (t, 2H, J = 11.2 Hz); 2.54-2.63
(m, 4H); 2.74 (t, 2H, J = 5.4 Hz); 3.99 (t, 2H, J = 5.4 Hz); 6.89 (dt, 1H, J = 9.0, 2.4 Hz); 7.12 (dd, 1H, J =94, 2.2
Hz); 7.21-7.25 (m, 1 H); 7.63 (s, 1 H).

Beispiel AA-45

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJ]indol]-4-yl)-piperidin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat (1:1) (Polareres Diastereomer)

[0211] Zu einer heiRen Losung von des unter Beispiel AA-44 hergestellten polareren Diastereomers (Fraktion 2, 220
mg, 0.55 mmol) in 2-Propanol (25 ml) wurde eine 0.5 M Lésung von Citronenséaure in 2-Propanol (1.38 ml, 0.69 mmol)
gegeben. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 160 mg (49 %), weiler Feststoff (AA-45)

Schmelzpunkt: 236-238 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.98 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.21-2.06 (m, 20H); 2.56 (d, 2H, J = 15.1 Hz); 2.47 (d, 2H, J = 15.1 Hz);
2.65 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 2.90 (br s, 4H), 3.90 (t, 2H, J = 5.1 Hz, 2H), 6.89 (ddd, 1H, J = 9.6, 8.9, 2.6 Hz); 7.16 (dd, 1 H,
J=9.9,25Hz); 7.29-7.35 (m, 1 H); 11.03 (s, 1 H).

Beispiel AA-46

N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-yl}-n-methylpiperazin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:2) (Eines von 2 moglichen Diastereomeren)

[0212] Eine Loésung von E-16 (631 mg, 2.5 mmol) und 5-Fluortryptophol F-2 (449 mg, 2.5 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (25 ml) wurde unter Eiskiihlung mit Trifluormethansulfonsaure (900 mg, 530 ul, 6 mmol) versetzt und
Uber das Wochenende bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Umsatzkontrolle wurde eine Probe (0.5 ml) enthommen, diese
mit 0.5 N Natronlauge gewaschen und die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet. Nach vollstadndiger Umsetzung
wurde das Reaktionsgemisch mit 0.5 N Natronlauge (10 ml) versetzt, 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, die wassrige
Phase mit Dichlormethan (2 X 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet
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undi. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (200 g, 20 X 5.7 cm) mit Methanol gereinigt.

Fraktion 1:

Ausbeute: 144 mg (14.0 %),weiler Feststoff

Schmelzpunkt: 74-81 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.88 (t, 3H, J= 6.7 Hz); 1.14-1.36 (m, 7H); 1.55 (t, 4H, J = 12.2 Hz); 1.68 (t, 2H, J = 12.2 Hz);
2.04 (t, 2H, J = 13.0 Hz); 2.23 (s, 3H); 2.42-2.48 (m, 4H); 2.52-2.57 (m, 3H); 2.62 (t, 2H, J= 5.4 Hz); 3.88 (t, 2H, J
=54 Hz);6.86 (dt, 1 H,J =9.3,2.6 Hz); 7.12 (dd, 1H, J=9.9, 2.5 Hz); 7.37 (dd, 1 H, J= 8.7, 4.6 Hz); 10.57 (s, 1 H).

[0213] Dariiber hinaus wurde noch zwei Mischfraktionen von Fraktion 2 & 3 (652 und 213 mg, 84 %) als gelbes Ol
erhalten die Spiroether und ein Nebenprodukt im Verhaltnis von ca. 9:1 enthalten.

[0214] Eine Ldsung von Fraktion 2 & 3 (796 mg, 1.93 mmol) in siedenden Ethanol (15 ml) wurde mit einer Lésung
von Citronenséure (928 mg, 4.8 mmol) in heiBem Ethanol (8 ml) versetzt. Nach einiger Zeit fiel ein weiler Niederschlag
aus, der nach dem Abkiihlen abfiltriert wurde.

Ausbeute: 675 mg (85 %), weilRer Feststoff (AA-46)

Schmelzpunkt: 213-220 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.90 (t, 3H, J = 6.9 Hz); 1.15-1.37 (m, 7H); 1.51-1.63 (m, 4H); 1.71 (t, 2H, J = 12.8 Hz); 1.99 (t,
2H, J = 13.0 Hz); 2.46-2.80 (m, 16H, Uberlagert vom DMSO-Signal); 3.12 (br s, 4H); 3.89 (t, 2H, J = 5.4 Hz); 6.89 (dt,
1H,J=94,26Hz);7.15(dd, 1 H, J=9.8,2.4 Hz); 7.35 (dd, 1 H, J = 8.7, 4.5 Hz); 10.49 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO0-dg):14.0; 22.1; 23.2; 26.5; 26.7 (2C); 29.7 (2C); 34.1; 42.0; 42.8; 44.2 (2C); 54.3; 55.8; 58.7; 71.5;
72.0; 102.5 (d, J = 24 Hz); 105.8 (d, J = 5 Hz); 108.4 (d, J = 26 Hz); 111.8 (d, J = 11 Hz); 126.9 (d, J = 10 Hz); 132.3;
141.8; 156.8 (d, J = 231 Hz); 171.4 (2C); 176.8.

Beispiel AA-47

4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantricarboxylat (1:1),Unpolareres Diastereomer

[0215] Bei dem Beispiel AA-47 handelt es sich um das Citrat des unter Beispiel AA-38 angefallenen unpolareren
Diastereomers (Fraktion 1). Dieses Citrat wurde nach dem Standardverfahren gefallt.

Beispiel AA-48

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) ,Unpolareres Diastereomer

[0216] Indol F-3 (2.17 g, 12.2 mmol) und Keton E-2 (2.37 g, 12.2 mmol) wurden in abs. Dichlormethan (100 ml) unter
Argon vorgelegt, unter Eiskiihlung mit TMS-triflat (2.37 ml, 14.4 mmol) in Dichlormethan (5 ml) versetzt und 30 min bei
RT geruhrt. Der Ansatz wurde weitere 16 h bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde H,0 (85 ml) und K,CO4 (1.90 g)
addiert und bei RT 20 min nachgerihrt. Die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2
x 40 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie mit CHCIs/MeOH (9:1, 1:1, MeOH) gereinigt.

Ausbeute: unpolares Diastereomer 1.12 g (26 %)
polares Diastereomer 0.911 g (21 %)

[0217] Das soeben erhaltene unpolarere Diastereomer (991 mg, 2.78 mmol) wurde in heilem Ethanol gelést und mit
Citronensaure (529 mg, 2.78 mmol) geldst in Ethanol (5 ml) versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt
und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 567 mg (38 %)

Schmelzpunkt: 240-241 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.92 (3 H, t); 1.29 (4 H, m); 1.46 (2 H, m); 1.75 (4 H, t); 1.85 (2 H, t); 2.10 (2 H, m); 2.54-2.69 (10
H, m); 3.87 (2 H; t); 6.54 (1 H, d); 6.68 (1 H, s); 7.16 (1 H, d); 8.51 (1 H, s, OH); 10.53 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 13.91; 22.20; 23.05; 25.90; 26.29; 29.29; 30.65; 37.20; 44.44; 59.06; 60.52; 71.28; 72.08; 101.80;
104.34; 110.52; 111.58; 127.02; 130.11; 139.56; 150.27; 172.05; 177.47.
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Beispiel AA-49

6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) , Polareres Diastereomer

[0218] Das unter Beispiel AA-48 erhaltene polarere Diastereomer (900 mg, 2.52 mmol) wurde in heiRem Ethanol/
Dioxan (5 ml, 30 ml) gelést (schlechtIdslich). AnschlieRend wurde Citronensaure (480 mg, 2.52 mmol) in heilem Ethanol
(5 ml) geldst und zugegeben. Der Ansatz wurde auf RT abgekiihlt, dabei ist wenig Niederschlag ausgefallen, deshalb
wurde Ether addiert. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und i Vak. getrocknet.

Ausbeute: 874 mg (63 %)

Schmelzpunkt: 160-170 °C

"H-NMR (DMSO-dg): 0.97 (3 H, t); 1.43 (4 H, m); 1.65 (2 H, m); 1.92 (9 H, m); 2.51-2.67 (10 H, m); 3.88 (2 H; t); 6.58
(1H,d);6.70 (1 H,s);7.12 (1 H, d); 8.56 (1 H, s, OH); 10.63 (1 H, s).

13C-NMR (DMSO-dg): 14.00; 22.09; 22.68; 24.48; 24.74; 28.32; 30.91; 37.46; 44.27; 59.13; 64.84; 70.64; 71.1608;
101.96; 104.69; 110.80; 111:17; 127.03; 129.96; 138.62; 150.36; 171.21; 176.86.

REFERENZ-Beispiel AA-50

6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-Cyclopentylmethyl-spiro[cyclohexan 1,1°(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-
4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (2:1) Eines von 2 méglichen Diastereomeren

[0219] Das Keton E-17 (223 mg, 1.0 mmol) und 5-Fluor-tryptophol (179 mg, 1.0 mmol) wurden in abs. Dichlormethan
(10 ml) geldst, unter Argon mit Methansulfonsaure (0.1 ml, 1.5 mmol) versetzt und bei RT 3 d geriihrt. Nach Zugabe
von 1 N NaOH (10 ml) und CH,Cl, (20 ml) wurde noch 10 min nachgerihrt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase
zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCIl;/MeOH (20:1) getrennt.
Es wurden 388 mg Feststoff isoliert, der It. NMR als Salz vorlag, er wurde in CH,Cl, gelést, mit 1 N NaOH-Lésung
gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 310 mg (81 %), nur 1 Diastereomer entstanden

TH-NMR (DMSO-dg): 1.16 (2 H, m); 1.51-1.84 (14 H, m); 2.05 (2 H, m); 2.45 (5 H, m); 2.74 (6 H, s); 3.90 (2 H, m); 6.87
(1H,t);7.17 (1 H, m); 7.26 (1 H, m); 8.44 (1 H, bs); 11.5 (1 H, bs). Salz?

[0220] Das soeben erhaltene Amin (310 mg, 0.81 mmol) wurde in heiRem Ethanol (10 ml) gelést und mit einer Lésung
von Citronenséaure (155 mg, 0.81 mmol) in heiRem Ethanol (5 ml) versetzt. Nach 2-stiindigem Stehen im Kihlschrank
wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 316 mg (81 %), Hemicitrat entstanden.

Schmelzpunkt: 222-223 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.11 (2 H, m); 1.48-1.98 (15 H, m); 2.15 (2 H, m); 2.58 (6 H, s); 2.65 (11 H, m); 3.89 (2 H, m); 6.83
(1H, m); 7.15 (1 H, m); 7.37 (1 H, m); 10. (1 H, bs); 11.01 (1 H, s), Hemicitrat.

13C-NMR (DMSO-dg): 20.1; 24.6; 26.3; 29.2; 34.4; 35.6; 36.9; 44.2; 59.1; 61.6; 71.2; 72.5; 102.5; 105.6;108.2; 112.2;
126.5; 132.3; 141.1; 155.6; 157.9; 172.1; 177.3.

Beispiel AA-51

2’,3’,4’,9’-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2-phenylethencarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido
[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (2:1) Unpolareres Diastereomer

[0221] Zimtsaurechlorid (441 mg, 2,65 mmol) wurde unter Argon in abs. Tetrahydrofuran (30 ml) gelést und bei Raum-
temperatur mit der freien Base, des unter Beispiel AA-9 hergestellten unpolareren Spiroamins (300 mg, 0,88 mmol),
geldst in abs. Tetrahydrofuran (15 ml), innerhalb von 20 min versetzt. Dabei entstand eine kraftige Fallung. Nach einer
Reaktionszeit von 1,5 h wurde die Reaktionsmischung mit Wasser (10 ml) verdiinnt, unter Eiskiihlung mit 1 N Natronlauge
(10 ml) versetzt und dann 2 h geriihrt. Tetrahydrofuran wurde im Vakuum entfernt. Dabei fiel ein Feststoff aus, der durch
Filtration abgetrennt und mit Wasser (3 X 10 ml) gewaschen wurde. Das Rohprodukt (408 mg) wurde chromatographisch
aufgetrennt [Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat (500 ml)]. Das unpolarere Amid wurde als farbloser Feststoff in einer
Ausbeute von 76 % (314 mg) gewonnen.

Das soeben erhaltene unpolarere Amid (296 mg, 0,63 mmol) wurde bei 80 °C in Ethanol (14 ml) suspendiert und mit
einer ethanolischen Lésung (3 ml) von Citronensdure (133 mg, 0,69 mmol) versetzt. Aus der klaren Ldsung fiel beim
Abkuhlen auf Raumtemperatur ein Feststoff aus. Es wurde 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Mischung wurde 2 h
bei 5 °C aufbewahrt. Der farblose Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und mit Diethylether (3 X 3 ml) gewaschen.
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Das unpolarere Citrat AA-51 wurde so in einer Ausbeute von 85 % (302 mg) als Hemicitrat mit einem Schmelzpunkt
von 154-157 °C erhalten.

13C-NMR (101 MHz, DMSO-Dg) d ppm: (unpolareres Diastereoisomer) 13.9, 22.2, 23.0, 26.2, 27.5, 29.5, 30.6, 37.3,
42.4,44.0,59.0,71.6,105.9, 111.3,117.5, 118.4, 120.6, 123.1, 126.2, 127.8, 128.7, 129.3, 135.1, 135.5, 139.9, 140.2,
169.4, 171.4, 176.6

Beispiel AA-52

2’,3’,4’,9’-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2-phenylethencarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]
indol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat (1:1) Polareres Diastereomer

[0222] Zimtsdurechlorid (C, 441 mg, 2,65 mmol) wurde unter Argon in abs. Tetrahydrofuran (30 ml) geldst und bei
Raumtemperatur mit der freien Base, des unter Beispiel AA-9 hergestellten polareren Spiroamins (300 mg, 0,88 mmol,
geldst in abs. Tetrahydrofuran (15 ml), innerhalb von 20 min versetzt. Dabei entstand eine leichte Fallung. Nach einer
Reaktionszeit von 1,5 h wurde die Reaktionsmischung mit Wasser (10 ml) verdlinnt, unter Eiskiihlung mit 1N Natronlauge
(10 ml) versetzt und 1 h geruhrt. Tetrahydrofuran wurde im Vakuum entfernt. Dabei fiel ein Feststoff aus, der durch
Filtration abgetrennt und mit Wasser (3 X 10 ml) gewaschen wurde. Das Rohprodukt (384 mg) wurde chromatographisch
aufgetrennt [Kieselgel 60 (50 g); Ethylacetat/Methanol 1: 4 (750 ml)]. Das polarere Amid wurde als beigefarbener
Feststoff in einer Ausbeute von 43 % (177 mg) gewonnen.

13C-NMR (101 MHz, CDCl5) d ppm: (polareres Diastereoisomer) 14.0, 22.4, 23.5, 25.9, 27.3, 31.5, 31.6, 37.8, 43.3,
58.8,106.7, 111.8, 117.6, 119.3, 121.6, 122.1, 126.6, 127.7, 128.8, 129.6, 135.0, 136.0, 138.8, 141.9, 170.9

[0223] Das soeben erhaltene polarere Amid (157 mg, 0,334 mmol) wurde in Ethanol (5 ml) gelést und mit einer
ethanolischen Lésung (2 ml) von Citronensaure (72 mg, 0,37 mmol) versetzt. Es wurde 16 h bei Raumtemperatur gerihrt,
wobei keine Fallung beobachtet wurde. Die Mischung wurde eingeengt, in Ethanol (2 ml) aufgenommen und langsam
mit Diethylether (30 ml) versetzt. Nach 1,5 h wurde ein farbloser Feststoff durch Filtration abgetrennt und mit Diethylether
(3 X 3 ml) gewaschen. Das polarere Citrat AA-52 wurde so in einer Ausbeute von 73 % (161 mg) erhalten.

Vergleichsuntersuchungen zur Loslichkeit:

[0224] Zur Bestimmung der Ldslichkeiten der Verbindungen wurde eine Versuchsreihe anhand einer Verdinnung
einer Lésung von 20 mg/ml in DMSO mit einer waRrigen Pufferldsung verwendet. Bei der Passage von Arzneimitteln
durch den Verdauungstrakt werden die Arzneimittel unterschiedlichen pH-Werten ausgesetzt. Im Magen werden pH-
Werte von 1-3 erwartet, und im AnschluB an die Magenpassage im Darm sind pH-Werte von 6-8 zu erwarten. Da
Loslichkeiten pHabhangig sein kdnnen, wurden walrige Puffer bei verschiedenen pH-Werten verwendet (pH 1, 100
mM HCI; pH 2, 10 mM HCI; pH 4, 50 mM Zitronensaure, titriert mit 1 N NaOH; pH 6, 50 mM Natriumcitrat, titrated with
1 N HCI; pH 7, 50 mM Tris.HCI; pH 8, Tris.HCI), die bei Raumtemperatur die eingestellten pH-Werte in der endgliltigen
Ldsung hielten.

[0225] Da DMSO bei steigender Konzentration die Bildung von metastabilen tGbersattigten wassrigen Lésungen be-
glinstigt, wurden die Stammlésungen 1:100 in waRrigem Puffer verdiinnt. Die Losungen wurden in geschlossenen
Gefallen mindestens 15 Stunden geschiittelt. Dabei wurden 10 wl DMSO Stammlésung in 990 wl waRrigem Puffer
verdiinnt und in geeigneten Gefalen (z. B. Eppendorf-Gefalte), sodass die Konzentration konstant bei 1 % v/v war.
AnschlieRlich wurden die Lésungen abzentrifugiert und Proben des klaren Uberstandes wurden in ProbengeféaRe iiber-
fuhrt, die zwei Equivalente 50% Acetonitril in 0,1 N HCI enthielten.

[0226] Die Kalibrierungslésungen wurden durch Verdiinnung der DMSO-Stammldsungen in Methanol hergestellt (1:
100). Aus diesen Verdinnungen wurden weitere Verdiinnungen in Methanol hergestellt (1:100, 1:200, 1:400 and 1:800).
Proben wurden durch RP-HPLC mit UV-Detektion analysiert. Uber Regressionsanalyse wurden lineare Kalibrations-
gleichungen abgeleitet, generell mit Korrelationskoeffizienten von tber 0,95. Mit Hilfe der experimentell ermittelten
Kalibrationsleichungen wurden die Konzentrationen der Verbindungen in den Pufferlésungen ermittelt. Mit dem beschrie-
benen Experiment konnten maximale Konzentrationen von 200 pwg/ml Substanz in Puffer ermittelt warden. Hohere
Léslichkeiten konnten nicht quantifiziert werden.

[0227] Die Korrelation zwischen Ldslichkeit und der Variation von R3 wurde anhand der folgenden Verbindungen
gezeigt.

R!, R2=CH;; R% R6, R7,R%, R10=H,R8=F,X=0
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Beispiel | R3 Loslichkeit
AA-8 200 wg/ml bei pH 1-9
§ R®=OH
AA-23 / Ca 180 wg/ml bei pH 1-7
VN
AA-5 2,9 pg/ml (pH 1); 17,7 pg/ml (pH 2): 5,9 pg/mi (pH 4); 8,7 ug/ml (pH 6);

3,3 pg/ml (pH 7); 0,2 ug/ml (pH 8)

AA-2 _/ Ca 30 pg/ml bei pH 1-7
AA-22 / 197,6 pg/ml (pH 1); 154,2 wg/ml (pH 2); 154,0 wg/ml (pH 4); 176,7 wg/ml
_/—O (pH 6); 153,5 pg/ml (pH 7); 46,4 png/ml (pH 8); 2,1 wg/ml (pH 9)
: ;R®=H
V-1 1,9 pg/ml (pH 2); 0,4 pwg/ml (pH 6); 0,8 wg/ml (pH 7), 0,9 wg/ml (pH 8);
_§ 0,04 pug/ml (pH 9)
V-2 ‘CJ > 5 pg/ml
V-3 2,7 pg/ml (pH 1), 2,8 pg/ml (pH 2); 1,7 pg/ml (pH 4), 1,5 pwg/ml (pH 6),
_g@ 0,4 pg/ml (pH 7); 0,4 pg/ml (pH 8); 0,4 png/ml (pH 9)
R'=H
V-4 1,9 pg/ml (pH 1); 6,4 wg/ml (pH 4); 3,8 pg/ml (pH 6); 1,7 wg/ml (pH 7);
_§ 5,1 uwg/ml (pH 8); 0,5 pg/ml (pH 9)
; R®=0H
V-5 1,9 pg/ml (pH 1); 3,1 pg/ml (pH 4); 3.2 pg/ml (pH 7); 2,0 wg/ml (pH 8);

S
_gﬂ 0,6 pg/mi (oH 9)
R?= OH

[0228] Die erfindungsgemaen Verbindungen weisen eine aufierordentlich hohe Affinitat zum ORL1 bzw zum p-
Opioid-Rezeptor auf. Die Affinitat liegt in der gleichen Grofkenordnung wie die beiden Vergleichsverbindungen. Sie
besitzen jedoch eine hohere Loslichkeit.

[0229] Zwischen pH 1 und pH 8 wurde eine geringe pH-Abhangigkeit der Loslichkeit beobachtet. Unterhalb von pH
8 nimmt die Loslichkeit der Verbindungen ab. Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgemaRen Verbindungen:
Die in den folgenden Assays und Modellen erhobenen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefalt.

Messung der ORL1-Bindung

[0230] Die Cyclohexan-Derivate derallgemeinen Formel | wurden in einem Rezeptorbindungsassay mit 3H-Nociceptin/
Orphanin FQ mit Membranen von rekombinanten CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem wurde gemaf der
von Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, S. 816-824) vorgestellten Methode durchgefiihrt. Die Konzentration von 3H-
Nociceptin/Orphanin FQ betrug bei diesen Versuchen 0.5 nM. Die Bindungsassays wurden mit je 20 g Membranprotein
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je 200 pl Ansatz in 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, und 1 mM EDTA durchgefiihrt. Die Bindung an den ORL1-
Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads (Amersham-Pharmacia, Freiburg), durch einstiindige
Inkubation des Ansatzes bei Raumtemperatur und anschliessende Messung im Szintillationscounter Trilux (Wallac,
Finnland), bestimmt. Die Affinitat wird in Tabelle 1 als nanomolarer K;-Wert in oder % Inhibition bei c=1 uM angegeben.

Messung der .-Bindung

[0231] Die Rezeptoraffinitdt zum humanen p-Opiatrezeptor wurde in einem homogenen Ansatz in Mikrotiterplatten
bestimmt. Hierzu wurden Verdiinnungsreihen des jeweils zu priifenden substituierten spirocyclischen Cyclohexan-De-
rivates mit einer Rezeptormembranpraparation (15-40 pg Protein pro 250 pl Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen,
welche den humanen w-Opiatrezeptor exprimieren (RB-HOM-Rezeptormembran-Praparation der Firma NEN, Zaven-
tem, Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven Liganden [3H]-Naloxon (NET719, Firma NEN, Zaventem,
Belgien) sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der Firma Amersham/Pharmacia, Frei-
burg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pl fir 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubati-
onspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI supplementiert mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Se-
rumalbumin verwendet. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung wurde zuséatzlich 25 wmol/l Naloxon zugegeben.
Nach Beendigung der neunzigminttigen Inkubationszeit wurden die Mikrotiterplatten fur 20 Minuten bei 1000 g abzen-
trifugiert und die Radioaktivitat in einem R-Counter (Microbeta-Trilux, Firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Deutschland)
vermessen. Es wurde die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner Bindung zum humanen p-
Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Priifsubstanzen von 1 umol/l bestimmt und als prozentuale Hemmung (%Hem-
mung) der spezifischen Bindung angegeben. Teilweise wurden ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch
unterschiedliche Konzentrationen der zu prifenden Verbindungen der allgemeinen Formel | IC 5o Hemmkonzentrationen
berechnet, die eine 50-prozentige Verdrangung des radioaktiven Liganden bewirken. Durch Umrechnung mittels der
Cheng-Prusoff-Beziehung wurden Ki-Werte fir die Priifsubstanzen erhalten.

Analgesiepriifung im Tail-Flick-Test an der Maus

[0232] Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkéfig gesetzt und die Schwanzbasis dem fokussierten Warme-
strahl einer elektrischen Lampe (Tail-flick-Typ 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde
so eingestellt, daB die Zeit vom Einschalten der Lampe bis zum plétzlichen Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz)
bei unbehandelten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der Applikation der Lésungen enthaltend die erfindungsgemaRie
Verbindung bzw. der jeweiligen Vergleichsldsungen wurden die M&use innerhalb von funf Minuten zweimal vorgetestet
und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet.

[0233] Die Losungen der erfindungsgemaflen Verbindung der allgemeinen Formel | sowie die Vergleichslésungen
wurden dannintravends appliziert. Die Schmerzmessung wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 Minuten nach der intravendsen
Applikation durchgefiihrt. Die analgetische Wirkung wurde als Zunahme der Schmerzlatenz (% des maximal méglichen
antinociceptiven Effektes) nach der folgenden Formel bestimmt:

[(T4-To)/(T2-To)] x 100

[0234] Hierbei ist die Zeit T, die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit T, die Latenzzeit nach der Applikation der
Wirkstoffkombination und die Zeit T, die maximale Expositionsdauer (12 Sekunden).
[0235] In zwei Fallen wurde der Test in analoger Weise an der Ratte durchgefiihrt.
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Tabelle 1:
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispielbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-1
Eines von 2 o
moglichen 0.0031 0.0005 90 /O/I(<1 ())O
Diastereomeren nakg
GRTE6490
AA-2 GRTE6559
Unpolareres 0.0120 0.0003 n.d.
Diastereomer
AA-3
Eines von 2
maoglichen 0.0012 0.0003 n.d.
Diastereomeren
GRTE6562
AA-4 GRTE6282
Eines von 2
moglichen 0.0002 0.0005 75%
Diastereomeren
AA-5 GRTE6283
Eines von 2
moglichen 0.0016 0.0009 60%
Diastereomeren
AA-6 GRTE6859
Eines von 2 Ratte
maoglichen 0.0009 0.0007 EDgp =11
Diastereomeren ra/kg
AA-7 GRTE7131
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (n) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
Eines von 2
moglichen 0.0025 0.0002 n.d.
Diastereomeren
AA-8 GRTE7235
Eines von 2 Ratte
méglichen 0.2600 0.0250 EDg =
Diastereomeren 385 pg/kg
AA-9 GRTE6359
Unpolareres 0.0001 0.0003 n.d.
Diastereomer
AA-10 | GRTE6762
Unpolareres 0.0002 0.0003 75%
Diastereomer
AA-11 GRTE6874
Unpolareres 0.0006 0.0012 n.d.

Diastereomer
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) | Ki(p) Mittel | Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-12 GRTE6785
Unpolareres 0.0015 0.0009 n.d.
Diastereomer
AA-13 GRTE6853
Unpolareres 0.0006 0.0006 n.d.
Diastereomer
AA-14 GRTE6675
Unpolareres 0.0002 0.0003 n.d.
Diastereomer
AA-15 GRTE6783
polareres 0.0002 0.0004 n.d.
Diastereomer
AA-16 GRTE6786
Unpolareres 0.0002 0.0004 n.d.

Diastereomer
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
o Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [1M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 ng/kg)
AA-17 GRTE7243
Eines von 2 0.0066 0.0018 n.d.
moglichen
Diastereomeren
AA-18 GRTE7175
- 0.3733 n.d.
AA-19 GRTE7055
F
Eines von 2
NH moglichen - 1.9400 n.d.
= HN—@ Diastereomeren
0
AA-20 GRTE7123
U.npolareres ) 36% nd.
Diastereomer
AA-21 GRTE7172
36% n.d.
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-22 GRTE6697
Eines von 2
madglichen 0.0006 0.0002 n.d.
Diastereomeren
AA-23
Unpolareres 100%
. P 0.0050 0.0003 (46,4
Diastereomer
ra’kg)
AA-24 GRTE6699
Unpolareres 0.0003 0.0003 n.d.
Diastereomer
AA-25
Eines von 2
mdglichen 0.0032 0.0002 n.d.
Diastereomeren
AA-26 GRTE6793
polareres 0.0243 0.0004 n.d.

Diastereomer
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-27 GRTE6791
Unpolareres 0.0014 0.0004 n.d.
Diastereomer
AA-28 GRTEG6343
Eines von 2
maoglichen 0.0001 0.0006 90%
Diastereomeren
AA-29 GRTE6564
Eines von 2
maoglichen 0.0001 0.0002 n.d.
Diastereomeren
AA-30 GRTEG6362
Eines von 2
moglichen 0.0004 0.0007 n.d.
Diastereomeren
AA-31 GRTE®6421
Eines von 2
maoglichen 0.0012 0.0015 n.d.

Diastereomeren

54




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 121 689 B1

(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (n) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-32 GRTE6363
Eines von 2
maoglichen 0.0001 0.0002 n.d.
Diastereomeren
AA-33 GRTEG6360
Polareres 0.2500 0.3400 n.d.
Diastereomer
AA-34 GRTE6558
Polareres 1.0767 n.d.
Diastereomer
AA-35 GRTE6698
.polareres 26% nd
Diastereomer
AA-36 GRTE6700
polareres 1.7500 0.0633 n.d.

Diastereomer
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-37 GRTE6759
polareres
Diastereomer 0.2750 n.d.
AA-38 GRTE6799
polareres 1.2600 0.3650 n.d.
Diastereomer
AA-39 GRTE6792
polareres 3.7900 1.0433 n.d.
Diastereomer
AA-40 GRTE7053
GRTE7053
F
Eines von 2
mdglichen 0.3167 n.d.
NH Diastereomeren
— HN
0]
AA-41 GRTE7176
GRTE7176
F
NH 3.8033 n.d.
0O
o}

\
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
L Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [11M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 pg/kg)
AA-42 GRTE6283
GRTE7236
0._
F Eines von 2
maoglichen 53% n.d.
NH Diastereomeren
— HN
S /
AA-43 GRTE7236
GRTE7336
Eines von 2
maoglichen 47% 94% n.d.
Diastereomeren
AA-44 GRTE7337
GRTE7337
U.npolareres 49% n d.
Diastereomer
AA-45 GRTE7338
GRTE7338
'Polareres 449 N d.
Diastereomer
AA-46 GRTE7342
Eines von 2
maoglichen 34% n.d.

Diastereomeren
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(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
o Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [1M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 ng/kg)
AA-47 Unpolareres 0.0003 0.0006 n.d.
Diastereomer
AA-48 Unpolareres 98% 0.0005 n.d.
Diastereomer
AA-49 Polareres 27% 13 n. d.
Diastereomer
Eines von 2
AA-50 moglichen 0.0052 0.0027 n.d.
Diastereomeren
AA-51 Unpolareres 0.0043 0.0030 n. d.

Diastereomer
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Diastereomer

(fortgesetzt)
Ki (ORL1) Ki (i) Mittel Tail-flick
o Struktur ohne Salz Salzform s. . Mittel [1M] [wM] Fest Maus i. v.
Beispiel Beispiclbeschreibun Diastereomer Fest oder oder %
P 9 %Hemmung | %Hemmung | Hemmung
[1 uM] [1 uM] [10 ng/kg)
AA-52
Polareres
0.6600 0.1200 n.d.

Parenterale Losung eines erfindungsgemiBen spirocyclischen Cyclohexan-Derivats

[0236] 38 g eines der erfindungsgemalen spirocyclischen Cyclohexan-Derivate, hier Beispiel 3, wird in 1 | Wasser
fur Injektionszwecke bei Raumtemperatur geldst und anschlieBend durch Zugabe von wasserfreier Glukose fiir Injekti-

onszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt.

Patentanspriiche

1. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate der allgemeinen Formel |,

worin

R und R2, unabhangig voneinander fir H; C4_s-Alkyl jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unver-
zweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substi-
tuiert; oder tber C_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert, stehen;

oder die Reste R und R2 zusammen fiir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"'CH,CH,, oder (CH,)5.¢ stehen,

wobei R11 H; C4_5-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach sub-
stituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 121 689 B1

oder lber C,_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert, bedeutet;

R3 fiir C4.g-Alkyl, jeweils geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert;

R5fiir =0; H; C_5-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; COOR'3, CONR'3, OR3; C4_g-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
oder {iber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehr-
fach substituiert, steht;

RS fiir H; F, Cl, NO,, CF4, OR'3, SR13, SO,R3, SO,0R"3, CN, COOR'3, NR"4R15; C,_5-Alkyl, gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsub-
stituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder tiber C,_s-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder
Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, steht;

oder R5 und R8 gemeinsam (CH,), mitn = 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, wobei einzelne Wasserstoffatome auch
durch F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR3, CN oder C4_5-Alkyl ersetzt sein kénnen;

R7, R8, R? und R'0 unabhangig voneinander fur

H, F, Cl, Br, I, NO,, CF5, OR'3, SR13, SO,R"3, NHC(=O)NR'R'®, SO,NR'R15, SO,0R"3, CN, COOR'3,
NR'4R15; C,_5-Alkyl, C5_g-Cycloalkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Hete-
roaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder iber C4_3-Alkyl gebundenes Aryl, C3 g-Cy-
cloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, stehen;

wobei R'3H; C_s-Alkyl jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Gber
C4.3-Alkyl gebundenes Aryl, C5_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substi-
tuiert, bedeutet;

R4 und R5 unabhéngig voneinander H; C4_5-Alkyl, jeweils geséttigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unver-
zweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder C3_g-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder un-
gesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder
einfach oder mehrfach substituiert; oder tber C,_3-Alkyl gebundenes Aryl, C5 g-Cycloalkyl oder Heteroaryl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeuten;

oder R" und R zusammen CH,CH,0OCH,CH,, CH,CH,NR'6CH,CH, oder (CH,);_¢ bilden,

wobei R16 H; C,_5-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, bedeutet;

X fur O, S, SO, SO, oder NR' steht;

R7 fur H; C4.5-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt; COR'2 oder SO,R 12,

wobei R12 H; C4_5-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C5_g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach sub-
stituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
oder (ber C,_s-Alkyl gebundenes Aryl, C5_45-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substi-
tuiert oder unsubstituiert; OR13; NR14R15 bedeutet;

worin "Alkyl substituiert” oder "Cycloalkyl substituiert" Alkyl oder Cycloalkyl substituiert mit F, Cl, Br, I, CN, CHj,
C,Hs, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 oder N(CH3), bedeutet und

"Aryl substituiert" oder "Heteroaryl substituiert” Aryl oder Heteroaryl substituiert mit F, CI, Br, I, CN, CH3, C,Hs,
NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHs3, OC,H; oder N(CHj), bedeutet,

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere
oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher
Séuren oder Kationen,

mit Ausnahme der Verbindung
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-bJindol]-4-amin.

Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaf Anspruch 1, worin

R' und R? unabhangig voneinander fiir H, C4.5-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, geséattigt oder ungesattigt, un-
substituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, oder Phenyl oder Benzyl, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert, stehen,

oder gemeinsam fir einen Ring stehen und (CH,)3_g bedeuten.
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Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemal Anspruch 1, worin
R3 fiir Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, Allyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl oder
n-Hexyl steht, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit OH, OCH3 oder OC5Hs.

Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaf Anspruch 1, worin
der Rest R® fiir H, CH3, COOH, COOCHs, CH,OPhenyl, wobei der Phenylrest mit F, Cl, Br, |, CN, CHs, C,Hs, NH,,
NO,, SH, CF3, OH, OCH3, OC,H; oder N(CHs), substituiert sein kann, oder CH,OH steht.

Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaf Anspruch 1, worin
R® H; Methyl, Ethyl, CF3, Benzyl oder Phenyl bedeuten kann, wobei der Benzyl- oder Phenylrest mit F, Cl, Br, |,
CN, CHj3, C,H5, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCH3, OC,H;5 oder N(CH3), substituiert sein kann.

Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaf Anspruch 1, worin R7 R&8 R und R0 unabhéngig voneinanderH; C _s-Al-
kyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, CI, Br, I, CF3, OH, OCHj,
NH,, COOH, COOCHj,, NHCH; Thienyl, Pyrimidinyl, Pyridyl, N(CH3), oder NO, bedeuten.

Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaf einem der Anspriiche 1 bis 6, worin X fiir O steht.
Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 bis 6, worin X fiir NR'7 steht.
Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemal Anspruch 1 aus der Gruppe:

4’,9'-Dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,  2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat
6'-Fluor-4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
2'3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat

4’,9'-Dihydro-N, N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
6’-Hydroxy-4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,  2,2,2-
trifluoracetat
6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-bJindol]-4-amin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

2',3,4’',9'-Tetrahydro-N, N-dimethyl-4-butyl-2’-cyclopentylcarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2,2)-dimethylpropancarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido
[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(3,4-dimethoxybenzylcarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-4-methoxybenzylaminocarbonyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1'H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amin
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methyl-spiro[cyclohexan-1,1'(1'H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amin, 2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-ethyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin,  2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-benzyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin
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4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-b]indol]
4-Butyl-6’-fluor-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9-tetrahydrospiro[cyclohexan-1,1’-pyrano[3,4-b]indol]
4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-
hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat

4’,9'-Dihydro-N, N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat
6'-Fluor-4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-bJindol]-4-amin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat 6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohe-
xan-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4',9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cydohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amin

4’,9'-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin,  2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat
2'3’,4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexan-1,1'(1°’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amin,
2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-benzyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat
6’-Fluor-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin
6'-Fluor-4’,9’-dihydro-N-(4-methoxybenzyl)-4-allyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amin
N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-yI}-pyrrolidin,  2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-piperidin
N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-piperidin, 2-hydroxy-
1,2,3-propantricarboxylat
N-{6’-Fluor-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1'(3H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-yl}-n-methylpiperazin, 2-hy-
droxy-1,2,3-propantricarboxylat
4’,9’-Dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylat
6’-Hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexan-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amin, 2-hydro-
xy-1,2,3-propantricarboxylat
2',3',4’,9'-Tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2-phenylethencarbonyl)-spiro[cyclohexan-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-
blindol]-4-amin, 2-hydroxy-1,2,3-propantricarboxylat,

gegebenenfalls auch als Gemisch.

10. Verfahren zur Herstellung von spirocyclischen Cyclohexanderivaten gemaR einem der Anspriiche 1-9, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Edukt der allgemeinen Formel E
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unter Zugabe von Saure, oder deren Trimethylsilylester, beispielsweise Trifluormethansulfonsauretrimethylsilyle-
ster, Trifluormethansulfonsaure, Essigsdure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure oder Trifluoressigsaure, in einem
geeigneten Lésungsmittel, beispielsweise Dichlorethan, Dichlormethan, Chloroform, Acetonitril, Diethylether oder
Nitromethan, mit einem Edukt der aligemeinen Formel F oder H umgesetzt wird, wobei die Reste R' bis R3 und R3
bis R0 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

Verfahren zur Herstellung von spirocyclischen Cyclohexanderivaten gemaR Anspruch 1, bei denen X NR17 und R17
COR'2 oder SO,R'2 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass ein spirocyclisches Cyclohexanderivat, bei dem X
NH bedeutet, unter Zugabe von Base, beispielsweise Triethylamin, mit einem Anhydrid oder einem Saurechlorid
umgesetzt wird, vorzugsweise unter Mikrowelleneinstrahlung.

Verfahren zur Herstellung von spirocyclischen Cyclohexanderivaten gemaR Anspruch 1, bei denen X SO oder SO,
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass ein spirocyclisches Cyclohexanderivat, bei dem X S bedeutet, mit Hilfe
eines Oxidationsmittels, beispielsweise H,0,, oxidiert wird.

Arzneimittel enthaltend wenigstens ein spirocyclisches Cyclohexan -Derivat gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9
sowie gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirk-
stoffe.

Ein spirocyclisches Cyclohexan-Derivat gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung fiir die Behandlung
von Schmerz, insbesondere von akutem, neuropathischem oder chronischem Schmerz, von Angstzustéanden, von
Stress und mit Stress verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz,
allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen,
Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenmifibrauch und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen,
cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane, Schwerhdrigkeit, mangeln-
der Darmmotilitat, gestérter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kach-
exie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei
Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder mit einem Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, An-
xiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter-Ausschiittung und Behandlung
damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen, zur Behandlung von Entzugserscheinungen und/oder zur
Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

Claims

1.

Spirocyclic cyclohexane derivatives of the general formula |
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wherein

R'and RZindependently of one another representH; C,_s-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched
or unbranched, mono- or poly-substituted or unsubstituted; C5_g-cycloalkyl, in each case saturated or unsatu-
rated, mono- or poly-substituted or unsubstituted; aryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted; or C,_3-alkyl-
bonded aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, in each case mono- or poly-substituted or unsubstituted;

or the radicals R and R? together represent CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NRMCH,CH, or (CH,)4g,

wherein R'" denotes H; C_s-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched or unbranched, mono- or
poly-substituted or unsubstituted; C5 g-cycloalkyl, in each case saturated or unsaturated, mono- or poly-substi-
tuted or unsubstituted; aryl or heteroaryl, in each case mono- or poly-substituted or unsubstituted; or C,_s-alkyl-
bonded aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, in each case mono- or poly-substituted or unsubstituted;

R3 represents Cq_g-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched or unbranched, mono- or poly-
substituted or unsubstituted;

RS represents =O; H; C,_s-alkyl, saturated or unsaturated, branched or unbranched, unsubstituted or mono- or
poly-substituted; COOR'3, CONR'3, OR13; C; g-cycloalkyl, saturated or unsaturated, unsubstituted or mono-
or poly-substituted; aryl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted; or C_s-alkyl-bonded aryl,
Cs_g-cycloalkyl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted;

R8represents H; F, Cl, NO,, CF5, OR13, SR'3, SO,R13, SO,0R"3, CN, COOR'3, NR14R5; C,_s-alkyl, saturated
or unsaturated, branched or unbranched, unsubstituted or mono- or poly-substituted; C5_g-cycloalkyl, saturated
or unsaturated, unsubstituted or mono- or poly-substituted; aryl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-
substituted; or C4_s-alkyl-bonded aryl, C4_g-cycloalkyl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted,
or R® and R8 together denote (CH,),, where n = 2, 3, 4, 5 or 6, wherein individual hydrogen atoms can also be
replaced by F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR'3, CN or C,_s-alkyl;

R7, R8 R9 and R'0 independently of one another represent

H, F, Cl, Br, I, NO,, CF5, OR13, SR13, SO,R"3, NHC(=O)NR'R15, SO,NR'R15, SO,0R"3, CN, COOR"3,
NR'4R15; C, s-alkyl, C5_g-cycloalkyl, unsubstituted or mono- or poly-substituted; aryl or heteroaryl, unsubstituted
or mono- or poly-substituted; or C,_s-alkyl-bonded aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or
poly-substituted;

wherein R'3 denotes H; Cq_s-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched or unbranched, unsubsti-
tuted or mono- or poly-substituted; C5_g-cycloalkyl, in each case saturated or unsaturated, unsubstituted or
mono- or poly-substituted; aryl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted; or C4_s-alkyl-bonded
aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted;

R4 and RS independently of one another denote H; C,.5-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched
or unbranched, unsubstituted or mono- or poly-substituted; or C5 g-cycloalkyl, in each case saturated or un-
saturated, unsubstituted or mono- or poly-substituted; aryl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-sub-
stituted; or C4_s-alkyl-bonded aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, unsubstituted or mono- or poly-substituted:;
or R and RS together form CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR'6CH,CH,, or (CHy)4.g,

wherein R'6 denotes H; C,_s-alkyl, saturated or unsaturated, branched or unbranched, unsubstituted or
mono- or poly-substituted;

X represents O, S, SO, SO, or NR'7;
R17 represents H; C4_s-alkyl, saturated or unsaturated, branched or unbranched; COR'2 or SO,R"2,
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wherein R'2 denotes H; C4_s-alkyl, in each case saturated or unsaturated, branched or unbranched, mono- or
poly-substituted or unsubstituted; C5_g-cycloalkyl, in each case saturated or unsaturated, mono- or poly-substi-
tuted or unsubstituted; aryl or heteroaryl, in each case mono- or poly-substituted or unsubstituted; or C,_s-alkyl-
bonded aryl, C5_g-cycloalkyl or heteroaryl, in each case mono- or poly-substituted or unsubstituted; OR'3;
NR14R15;

wherein "alkyl substituted" or "cycloalkyl substituted" denotes alkyl or cycloalkyl substituted by F, CI, Br, I, CN,
CHg, C,H5, NH,, NO,, SH, CF5, OH, OCH3, OC,H5 or N(CHj3), and

"aryl substituted" or "heteroaryl substituted” denotes aryl or heteroaryl substituted by F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hsg,
NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCH3, OC5,Hg or N(CH3),,

in the form of the racemate; of the enantiomers, diastereoisomers, mixtures of the enantiomers or diastereoi-
somers or of an individual enantiomer or diastereoisomer; of the bases and/or salts of physiologically acceptable
acids or cations,

with the exception of the compound
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amine.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1, wherein

R'and RZ independently of one another represent H, C,_s-alkyl, branched or unbranched, saturated or unsaturated,
unsubstituted or mono- or poly-substituted, or phenyl or benzyl, unsubstituted or mono- or poly-substituted,

or together represent a ring and denote (CH,)5_.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1, wherein R3 represents ethyl, n-propyl, 2-propyl, allyl, n-
butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl or n-hexyl, in each case unsubstituted or mono-
or poly-substituted by OH, OCH; or OC,H;.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1, wherein
the radical R5 represents H, CH3, COOH, COOCH3, CH,Ophenyl, wherein the phenyl radical can be substituted by
F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hg, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 or N(CHj3),, or CH,OH.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1, wherein
RS can denote H; methyl, ethyl, CF5, benzyl or phenyl, wherein the benzyl or phenyl radical can be substituted by
F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hg, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 or N(CHj3)s.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1, wherein R7, R8, R? and R0 independently of one another
denote H; C,_g-alkyl, branched or unbranched, unsubstituted or mono- or poly-substituted; F, Cl, Br, I, CF3, OH,
OCHj3, NH,, COOH, COOCH3, NHCHj, thienyl, pyrimidinyl, pyridyl, N(CH3), or NO,.

Spirocyclic cyclohexane derivatives according to any one of claims 1 to 6, wherein X represents O.
Spirocyclic cyclohexane derivatives according to any one of claims 1 to 6, wherein X represents NR17.
Spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1 from the group:

4’,9'-dihydro-N, N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2,2,2-
trifluoroacetate
6’-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
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2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
2',3’,4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-methylcarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-
4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-cyclopentylcarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2,2)-dimethylpropanecarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(3,4-dimethoxybenzylcarbonyl)-spiro[cyclohexane-1,1'(1'H)-pyri-
do[3,4-blindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-4-methoxybenzylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-py-
rido[3,4-bJindol]-4-amine

2',3',4’,9'-tetrahydro-N, N-d imethyl-4-butyl-2’-methyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amine,
2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-ethyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine,  2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-benzyl-N-methyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
4-butyl-6’-fluoro-4-(N-morpholino)-1°,3’,4’,9’-tetrahydrospiro[cyclohexane-1,1’-pyrano[3,4-blindole]
4-butyl-6’-fluoro-4-(N-morpholino)-1°,3’,4’,9’-tetrahydrospiro[cyclohexane-1,1’-pyrano[3,4-blindole]
4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine,  2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate

6'-fluoro-4’,9’-d ihyd ro-N, N-d imethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate

2' 3,4’ ,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2'3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3",4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-ethyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(3-methoxypropyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-methoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3’,4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-ethylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amine

4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-(4-methoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-benzyl-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine,  2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-phenyl-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-(4-methoxybenzyl)-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-pyrrolidine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-piperidine
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-piperidine,  2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-n-methylpiperazine, 2-
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hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9'-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-

propanetricarboxylate

6’-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-dimethyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tetrahydro-N,N-dimethyl-4-butyl-2’-(2-phenylethenecarbonyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido

[3,4-blindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate,

optionally also in the form of a mixture.

10. Process for the preparation of spirocyclic cyclohexane derivatives according to any one of claims 1 to 9, charac-

terised in that a starting material of the general formula E

Y =0OH, SH

R H
N
/
8

R1
RO N-R
R R5 Ra

R’ RE

5

R10 H

9

8

Rm R pe R
H

2

R1

N-R?
e
R3

2=0,8
R9
RS R10
R7 NH R
= N-R
R® 2
z R3
R5
G
R9
R8 R10
R? NH R!
— N-R?2
RS
NH R3
R5

is reacted, with the addition of acid or trimethylsilyl esters thereof, for example trifluoromethanesulfonic acid trimeth-
ylsilyl ester, trifluoromethanesulfonic acid, acetic acid, phosphoric acid, methanesulfonic acid or trifluoroacetic acid,
in a suitable solvent, for example dichloroethane, dichloromethane, chloroform, acetonitrile, diethyl ether or ni-
tromethane, with a starting material of the general formula F or H, wherein the radicals R to R3 and R5 to R10 have

the meanings given in claim 1.

11. Process for the preparation of spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1 in which X denotes NR17
and R'7 denotes COR'2 or SO,R12, characterised in that a spirocyclic cyclohexane derivative in which X denotes
NH is reacted, with the addition of base, for example triethylamine, with an anhydride or an acid chloride, preferably

with microwave radiation.

12. Process for the preparation of spirocyclic cyclohexane derivatives according to claim 1 in which X denotes SO or
S0,, characterised in that a spirocyclic cyclohexane derivative in which X denotes S is oxidised with the aid of an
oxidising agent, for example H,0,.

13. Medicament comprising at least one spirocyclic cyclohexane derivative according to any one of claims 1 to 9 and
optionally comprising suitable additives and/or auxiliary substances and/or optionally further active ingredients.

14. A spirocyclic cyclohexane derivative according to any one of claims 1 to 9 for use for the treatment of pain, especially
acute, neuropathic or chronic pain, anxiety, stress and stress-associated syndromes, depression, epilepsy, Alzhe-
imer’s disease, senile dementia, general cognitive dysfunctions, learning and memory disorders (as a nootropic),
withdrawal symptoms, alcohol and/or drug and/or medicament abuse and/or dependency, sexual dysfunctions,
cardiovascular diseases, hypotension, hypertension, tinnitus, pruritus, migraine, impaired hearing, deficientintestinal

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 121 689 B1

motility, impaired food intake, anorexia, obesity, locomotor disorders, diarrhoea, cachexia, urinary incontinence or
as a muscle relaxant, anticonvulsive or anaesthetic or for co-administration in the case of treatment with an opioid
analgesic or with an anaesthetic, for diuresis or antinatriuresis, anxiolysis, for modulation of motor activity, for
modulation of neurotransmitter secretion and treatment of neurodegenerative diseases associated therewith, for
the treatment of withdrawal symptoms and/or for reducing the addictive potential of opioids.

Revendications

1.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques de formule générale |

dans laquelle

R1 et R2 représentent, indépendamment I'un de l'autre, H ; alkyle en C4_5 & chaque fois saturé ou insaturé,
ramifié ou non ramifié, substitué une ou plusieurs fois ou non substitué ; cycloalkyle en C,_g, & chaque fois
saturé ou insaturé, substitué une ou plusieurs fois ou non substitué ; aryle, non substitué ou substitué une ou
plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle en C5_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C,_3, a chaque fois substitué une
ou plusieurs fois ou non substitué ;

ou les radicaux R' et R? représentent ensemble CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH, ou (CHy)4.4,

R représentant H ; alkyle en C4_s, & chaque fois saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, substitué une ou
plusieurs fois ou non substitué ; cycloalkyle en C5_g, a chaque fois saturé ou insaturé, substitué une ou plusieurs
fois ou non substitué ; aryle ou hétéroaryle, a chaque fois substitué une ou plusieurs fois ou non substitué ; ou
aryle, cycloalkyle en C5_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C4_3, a chaque fois substitué une ou plusieurs fois
ou non substitué ;

R3 représente alkyle en C4_g,  chaque fois saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, substitué une ou plusieurs
fois ou non substitué ;

RS représente =0 ; H ; alkyle en C .5, saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, non substitué ou substitué une
ou plusieurs fois ; COOR3, CONR'3, OR'3; cycloalkyle en C5_g, saturé ou insaturé, non substitué ou substitué
une ou plusieurs fois ; aryle ou hétéroaryle, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle
en Cj_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C,_3, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ;

RS représente H ; F, Cl, NO,, CF3, OR13, SR13, SO,R13, SO,0R'3, CN, COOR'3, NR'4R'3 ; alkyle en C,.s,
saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; cycloalkyle en C5_g,
saturé ou insaturé, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; aryle ou hétéroaryle, non substitué ou
substitué une ou plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle en C5_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C4_3, non substitué
ou substitué une ou plusieurs fois ;

ou R? et RS signifient ensemble (CH,), avec n = 2, 3, 4, 5 ou 6, des atomes d’hydrogéne individuels pouvant
également étre remplacés par F, Cl, Br, |, NO,, CF5, OR'3, Cy ou alkyle en C45 ;

R7, R8 R9 et R0 représentent indépendamment les uns des autres

H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR"3, SR13, SO,R'3, NHC (=0) NR14R15, SO,NR'4R"5, SO,0R 3, CN, COOR'3,
NR'R15; alkyle en C4_5, cycloalkyle en C5 g, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; aryle ou hété-
roaryle, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle en C3 g ou hétéroaryle relié par
alkyle en C4_3, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ;

R13 signifiant H ; alkyle en C4.5 & chaque fois saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, non substitué ou
substitué une ou plusieurs fois ; cycloalkyle en C3 g, & chaque fois saturé ou insaturé, non substitué ou substitué
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une ou plusieurs fois ; aryle ou hétéroaryle, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle
en Cj_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C,_3, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ;

R14 et R15 signifiant indépendamment I'un de 'autre H ; alkyle en C,_5, & chaque fois saturé ou insaturé, ramifié
ou non ramifié, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; cycloalkyle en C5_g, @ chaque fois saturé ou
insaturé, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; aryle ou hétéroaryle, non substitué ou substitué une
ou plusieurs fois ; ou aryle, cycloalkyle en C5_g ou hétéroaryle relié par alkyle en C,_3, non substitué ou substitué
une ou plusieurs fois ;

ou R™ et R'5 formant ensemble CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,oNR18CH,CH, ou (CH,)5.6,

R16 signifiant H ; alkyle en C,_5 saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, non substitué ou substitué une ou
plusieurs fois ;

X représente O, S, SO, SO, ou NR'7;

R17 représentant H ; alkyle en C,_s, saturé ou insaturé, ramifi¢ ou non ramifi¢ ; COR'2 ou SO,R12,

R12 signifiant H ; alkyle en C,_5, & chaque fois saturé ou insaturé, ramifié ou non ramifié, substitué une ou
plusieurs fois ou non substitué ; cycloalkyle en C3 g, & chaque fois saturé ou insaturé, substitué une ou plusieurs
fois ou non substitué ; aryle ou hétéroaryle, a chaque fois substitué une ou plusieurs fois ou non substitué ; ou
aryle, cycloalkyle en C5 g ou hétéroaryle relié par alkyle en C4_3, & chaque fois substitué une ou plusieurs fois
ou non substitué ; OR'3; NR14R15; « alkyle substitué » ou « cycloalkyle substitué » signifiant alkyle ou cy-
cloalkyle substitué avec F, CI, Br, I, CN, CH3, C,H5, NH,, NO,, SH, CF5, OH, OCHj3, OC,H; ou N(CHy),, et
« aryle substitué » ou « hétéroaryle substitué » signifiant aryle ou hétéroaryle substitué avec F, Cl, Br, |, CN,
CHg, C,H5, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCH3, OC,H5 ou N(CH5),,

sous la forme du racémat ; des énantioméres, diastéréomeres, mélanges des énantioméres ou diastéréomeéres
ou d’'un énantiomére ou diastéréomere individuel ; des bases et/ou des sels d’acides ou de cations physiolo-
giqguement compatibles,

a I'exception du composé 2',3’,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]
indol]-4-amine.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels

R et RZ représentent, indépendamment I'un de l'autre, H, alkyle en C_s ramifié ou non ramifié, saturé ou insaturé,
non substitué ou substitué une ou plusieurs fois, ou phényle ou benzyle, non substitué ou substitué une ou plusieurs
fois,

ou représentent ensemble un cycle et signifient (CH»)3 6.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels
R3représente éthyle, n-propyle, 2-propyle, allyle, n-butyle, iso-butyle, sec.-butyle, tert.-butyle, n-pentyle, iso-pentyle,
néo-pentyle ou n-hexyle, & chaque fois non substitué ou substitué une ou plusieurs fois avec OH, OCH3 ou OC,H;.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels
le radical R® représente H, CH3, COOH, COOCHs, CH,0-phényle, le radical phényle pouvant étre substitué avec
F, Cl, Br, I, CN, CH3, C,Hs, NH5, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 ou N(CH3),, ou CH,OH.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels

R6 peut signifier H ; méthyle, éthyle, CF5, benzyle ou phényle, le radical benzyle ou phényle pouvant étre substitué
avec F, Cl, Br, |, CN, CHj3, C,Hg, NH,, NO,, SH, CF3, OH, OCHj3, OC,H5 ou N(CHj)s,

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels R7, R8, R et R10 signifient indépen-
damment les uns des autres H ; alkyle en C,_5, ramifié ou non ramifié, non substitué ou substitué une ou plusieurs

fois ; F, Cl, Br, I, CF3, OH, OCH3, NH,, COOH, COOCH3, NHCHg, thiényle, pyrimidinyle, pyridyle, N(CH3), ou NO,.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lesquels X représente
0.

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lesquels X représente
NR17,

Dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, choisis dans le groupe constitué par :

4’,9'-dihydro-N,N-diméthyl-4-éthyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
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6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-éthyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-éthyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9'-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2,2,2-
trifluoroacétate
6’-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(1'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-méthylcarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-blindol]-
4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-cyclopentylcarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]-in-
dol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2'.3’,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-(2,2)-diméthylpropanecarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1'(1’H)-pyri-
do[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2'3’,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-(3,4-diméthoxybenzylcarbonyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyri-
do[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2'3",4',9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-éthylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2'3,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-4-méthoxybenzylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1'(1’H)-py-
rido[3,4-bJindol]-4-amine
2'3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-méthyl-spiro[cyclohexane-1,1'(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine,
2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N-éthyl-N-méthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine,  2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N-benzyl-N-méthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-phényl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine
4-butyl-6’-fluoro-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9’-tétrahydrospiro[cyclohexane-1,1’-pyrano[3,4-blindole]
4-butyl-6’-fluoro-4-(N-morpholino)-1’,3’,4’,9’-tétrahydrospiro[cyclohexane-1,1’-pyrano[3,4-blindole]
4’,9'-dihydro-N,N-diméthyl-4-méthoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-bjindol]-4-amine,  2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6’-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-méthoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3’,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-(3-méthoxypropyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(I'H)-pyrido[3,4-blindol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-(4-méthoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-(4-méthoxybutyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-
amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-(4-méthoxybutyl)--spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(1’H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-éthyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-(3-méthoxypropyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(I'H)-pyrido[3,4-blindol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-méthoxypropyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4',9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-éthylaminocarbonyl-spiro[cyclohexane-1,1'(I'H)-pyrido[3,4-b]in-
dol]-4-amine
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4’,9'-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
2',3’,4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-(4-méthoxybutyl)--spiro[cyclohexane-1,1’(I'H)-pyrido[3,4-b]indol]-4-ami-
ne, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-benzyl-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3’H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine,  2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-phényl-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
6'-fluoro-4’,9’-dihydro-N-(4-méthoxybenzyl)-4-allyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-pyrrolidine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3’'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-pipéridine
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-yl}-pipéridine, 2-hydroxy-
1,2,3-propanetricarboxylate
N-{6’-fluoro-4’,9’-dihydro-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano(3,4-blindol]-4-yl}-n-méthylpipérazine, 2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate
4’,9'-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-pyrano[3,4-b]indol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-
propanetricarboxylate
6'-hydroxy-4’,9’-dihydro-N,N-diméthyl-4-butyl-spiro[cyclohexane-1,1’(3'H)-pyrano[3,4-blindol]-4-amine, 2-hy-
droxy-1,2,3-propanetricarboxylate
2',3',4’,9'-tétrahydro-N,N-diméthyl-4-butyl-2’-(2-phényléthénecarbonyl)-spiro[cyclohexane-1,1’(1'H)-pyrido
[3,4-bJindol]-4-amine, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate,

éventuellement également en mélange.

10. Procéde de fabrication de dérivés de cyclohexane spirocycliques selon 'une quelconque des revendications 1 a 9,
caractérisé en ce qu’un réactif de formule générale E

2=0,8
Y = OH, SH "
RB Rﬂ)
10
R N RY
R® ] -R? R? NH  R!
SRV A & v
R® 7 8 RS R R®
R R z R?
RS
F E G
R®
R1° H RB Rw
N R:
R® ] an N-R? R’ NH R!
2 + OOR:; et =3 N—-R?
Ra 7 8 L] Rﬂ
R Re R NH— R?
RS
H E H

est mis en réaction avec ajout d’'un acide, ou son ester triméthylsilylique, par exemple I'ester triméthylsilylique de
I'acide trifluorométhanesulfonique, I'acide trifluorométhanesulfonique, I'acide acétique, I'acide phosphorique, I'acide
méthanesulfonique ou I'acide trifluoroacétique, dans un solvant approprié, par exemple le dichloroéthane, le dichlo-
rométhane, le chloroforme, I'acétonitrile, I'éther diéthylique ou le nitrométhane, avec un réactif de formule générale
F ou H, les radicaux R & R3 et R® & R10 ayant les significations indiquées dans la revendication 1.

11. Procédé de fabrication de dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels X signifie
NR'7 et R'7 signifie COR'2 ou SO,R2, caractérisé en ce qu’un dérivé de cyclohexane spirocyclique, dans lequel
X signifie NH, est mis en réaction avec ajout d’'une base, par exemple de trié¢thylamine, avec un anhydride ou un
chlorure d’acide, de préférence sous un rayonnement micro-onde.
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Procédé de fabrication de dérivés de cyclohexane spirocycliques selon la revendication 1, dans lesquels X signifie
SO ou SO,, caractérisé en ce qu’un dérivé de cyclohexane spirocyclique, dans lequel X signifie S, est oxydé a
l'aide d’un oxydant, par exemple H,0,.

Médicament contenant au moins un dérivé de cyclohexane spirocyclique selon I'une quelconque des revendications
1 a9, et contenant éventuellement des additifs et/ou adjuvants appropriés et/ou éventuellement d’autres agents
actifs.

Dérivé de cyclohexane spirocyclique selon 'une quelconque des revendications 1 a 9, destiné a étre utilisé pour le
traitement de la douleur, notamment de la douleur aigue, neuropathique ou chronique, des états d’anxiété, du stress
etdes syndromes associés avec le stress, des dépressions, de I'épilepsie, de la maladie d’Alzheimer, de la démence
sénile, des dysfonctionnements cognitifs généraux, des difficultés d’apprentissage et de mémorisation (en tant que
nootropique), des phénomenes de sevrage, de I'abus de et/ou de la dépendance a 'alcool et/ou aux drogues et/ou
aux médicaments, des dysfonctionnements sexuels, des maladies cardiovasculaires, de I'hypotension, de I'hyper-
tension, des acouphénes, du prurit, de la migraine, de la surdité, du manque de motilité intestinale, des troubles de
I'alimentation, de I'anorexie, de I'obésité, des troubles locomoteurs, de la diarrhée, de la cachexie, de l'incontinence
urinaire ou en tant que relaxant musculaire, anticonvulsif ou anesthésique ou pour la co-administration lors du
traitement avec un analgésique opioide ou avec un anesthésique, pour la diurése ou I'antinatriurése, I'anxiolyse,
pour la modulation de I'activité motrice, pour la modulation de la distribution des neurotransmetteurs et le traitement
des maladies neurodégénératives associées, pour le traitement des phénoménes de sevrage et/ou pour la réduction
du potentiel d’accoutumance des opioides.
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