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DESCRIPCION

Compuestos de y-lactona sustituidos.

La presente invencion se refiere a compuestos de y-lactona sustituidos, a procedimientos para su preparacion, a
medicamentos que contienen estos compuestos, asi como a su uso para la preparacién de medicamentos.

El tratamiento de estados de dolor crénicos y no crénicos tiene gran importancia en medicina. Existe una demanda
mundial de terapias paliativas del dolor eficaces para el tratamiento de estados de dolor crénicos y no crénicos ade-
cuado para el paciente y a él orientado, queriendo decir con esto tratar el dolor con éxito y de forma satisfactoria para
el paciente. Dicha demanda se demuestra por el gran nimero de trabajos cientificos que han aparecido en el &mbito de
la analgesia aplicada o bien de la investigacién fundamental sobre la nocicepcidn en los dltimos tiempos.

Opioides clasicos, por ejemplo la morfina, son eficaces en la terapia de dolores fuertes a muy fuertes. Sin embar-
go, su utilizacién estd limitada por sus conocidos efectos secundarios, por ejemplo depresion respiratoria, vomitos,
sedacion, estrefiimiento y desarrollo de tolerancia. Ademads, son menos eficaces en caso de dolores neuropaticos o
incidentales, de los que sufren especialmente pacientes de tumores.

Los opioides desarrollan su actividad analgésica mediante unidn a receptores permanentes de membrana que perte-
necen a la familia de los llamados receptores acoplados a la proteina G. La caracterizacion bioquimica y farmacoldgica
de los subtipos de estos receptores ha despertado ahora la esperanza de que opioides de un subtipo especifico tengan un
perfil de accién y de efectos secundarios diferente del de la morfina, por ejemplo. Otras investigaciones farmacolégicas
hacen pensar, entre tanto, en la existencia de varios subtipos de estos receptores de opioides.

Por otro lado, existen otros receptores y canales idnicos que estdn involucrados esencialmente en el sistema de
aparicion y transmisién del dolor. En este sentido es de particular importancia el canal iénico NMDA, a través del
cual se realiza una parte esencial de la comunicacidn sindptica. A través de este canal se dirige el intercambio de iones
calcio entre las células neuronales y su entorno.

Mediante el desarrollo de la técnica “patch-clamp” (pinzamiento zonal) se han adquirido conocimientos sobre el
significado fisiolégico de las sustancias selectivas de canales i6nicos. De esta manera se puede demostrar inequivo-
camente la actividad de antagonistas de NMDA sobre la influencia de los iones calcio en el interior de la célula. Se
ha puesto de relieve que estas sustancias poseen un potencial antinociceptivo independiente, por ejemplo la cetamina.
Lo importante es que el mecanismo de accion es completamente diferente al de los opidceos por ejemplo, puesto que
mediante antagonistas de NMDA se actia directamente sobre las reservas de calcio de las células, decisivas en la
transmision del dolor. Por ello, por primera vez existe la posibilidad de llegar con éxito a tratamientos de formas de
dolor neuropdticas.

Diferentes antagonistas de NMDA del grupo de los derivados de tetrahidroquinolina ya han sido descritos en J.
Med. Chem. (1992) 35, paginas 1954-1968; J. Med. Chem. (1992) 35, paginas 1942-1953 y Med. Chem. Res. (1991)
1, paginas 64-73; asi como en EP 0 386 839, WO 97/12879, WO 98/07704 y WO 98/42673.

En Farmaco, 51(1), 19-26 (1996) se informa sobre la posible activaciéon de receptores de NMDA mediante deriva-
dos de dihidrofuranona.

Ademads de esto, se enumeran una serie de indicaciones que son factibles para un tratamiento con antagonistas de
NMDA, entre otras cosas también para la terapia del dolor.

En la publicacién Tetrahedron Letters 2000, 41, 9747-9751 se describe el compuesto 5-fenil-3-(2,4,6-triclorofeni-
lamino)-5-metildihidrofuran-2-ona.

Pero ademis existe todavia una necesidad adicional de antagonistas de NMDA eficaces preferentemente para paliar
el dolor.

Un objetivo en el que se basa la presente invencién es, por tanto, la preparaciéon de nuevos compuestos que son
adecuados en particular como principios activos farmacéuticos para medicamentos, preferentemente como medica-
mentos para paliar el dolor, en particular para la terapia de dolores crénicos o neuropaticos. Ademads, estos principios
activos han de adecuarse también al tratamiento o la profilaxis de enfermedades neurodegenerativas, en particular de
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington, de la migrafia, de ataques
de apoplejia, de isquemia cerebral, infarto cerebral, edema cerebral, esquizofrenia, psicosis debidas a altos niveles
de aminoécidos, demencia por SIDA, el sindrome de Tourette, reacciones inflamatorias y/o alérgicas, depresiones,
enfermedades mentales, epilepsia, incontinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium, diarrea, para la ansiolisis o para la
anestesia.

De forma sorprendente se encontré que compuestos de y-lactona sustituidos con la siguiente formula general 1
actdan como antagonistas de NMDA al actuar sobre el sitio de unién de glicina del canal receptor de NMDA. Por
tanto, son adecuados para paliar el dolor, en particular para paliar el dolor crénico o neuropatico, pero también pa-
ra el tratamiento o la profilaxis de enfermedades neurodegenerativas, en particular de la enfermedad de Alzheimer,
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la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington, de migrafias, ataques de apoplejia, isquemia cerebral,
infarto cerebral, edema cerebral, esquizofrenia, psicosis debidas a altos niveles de aminodcidos, demencia por SI-
DA, el sindrome de Tourette, reacciones inflamatorias y/o alérgicas, depresiones, enfermedades mentales, epilepsia,
incontinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium, diarrea, para la ansiolisis o para la anestesia.

Por tanto, un objeto de la presente invencién son los compuestos de y-lactona sustituidos de férmula general I

donde

R! representa un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, preferentemente un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido.

R? representa un grupo C,_, alifdtico, ramificado o lineal, saturado, opcionalmente al menos monosustituido o
representa un grupo C,_o alifdtico, ramificado o lineal al menos parcialmente insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, preferentemente representa un grupo alquilo(C,_¢) ramificado o lineal, opcionalmente
al menos monosustituido,

R? representa un grupo arilo sustituido, opcionalmente al menos monosustituido

y

R*  representa H
0

R® y R* juntos representan un grupo Cs_; saturado o al menos monoinsaturado, opcionalmente al menos monosus-
tituido, con la condicién de que en este caso el grupo R? represente un grupo arilo opcionalmente al menos
monosustituido, un grupo C,_,, alifatico ramificado o lineal saturado, opcionalmente al menos monosustitui-
do, o un grupo C,_j, alifético, ramificado o lineal, al menos parcialmente insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido,

en forma de sus racematos, diasteredmeros o enantidmeros, como base libre o en forma de una de sus correspon-
dientes sales fisiologicamente aceptables,

quedando excluido el compuesto de férmula general I donde R' representa un grupo 2,4,6-triclorofenilo, R? repre-
senta un grupo metilo, R? representa un grupo fenilo y R* representa H.

Compuestos de y-lactona de férmula general I preferentes son aquellos donde el grupo R? representa un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido y el grupo R* representa H.

Los grupo aliféticos pueden estar monosustituidos o tener mas de un sustituyente. Cuando los grupos alifdticos
tengan mas de un sustituyente, éstos pueden ser iguales o diferentes y estar unidos tanto al mismo dtomo como a
distintos dtomos del grupo alifatico.

Preferentemente, el grupo alifitico se selecciona de entre el grupo formado por metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, propenilo, buteni-
lo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y octinilo, opcionalmente
al menos monosustituidos. Los sustituyentes se seleccionan de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y
OH.
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Los grupos cicloaliféticos pueden ser mono o multisustituidos. Cuando los grupos cicloaliféticos tengan mas de
un sustituyente, éstos pueden ser iguales o diferentes y estar unidos tanto al mismo 4tomo como a distintos dtomos
del grupo cicloalifatico. Preferentemente el grupo cicloalifatico es un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, opcionalmente al menos monosustituidos.
Los sustituyentes se seleccionan de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH.

Bajo la denominacién “grupo arilo” en el sentido de la presente invencién se entenderan también grupos hidro-
carburo aromaticos que estin condensados con un sistema anular hidrocarburo saturado o al menos parcialmente
insaturado.

Grupos arilo preferentes son los grupos fenilo, naftilo o antracenilo, opcionalmente al menos monosustituidos, en
especial un grupo fenilo opcionalmente monosustituido.

Cuando el grupo arilo tenga més de un sustituyente, éstos pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se se-
leccionan de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR%, SR3, NR®R” y alquilo(C,_),
alcoxi(Cy_4), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosustituidos
con F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, donde

R’ representa H, un grupo alquilo(C,_,), un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o un grupo arilo o
heteroarilo no sustituido unido por medio de un grupo alquileno(C,_3) y

R® y R7, iguales o diferentes, representan H, alquilo(C;_;), un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o un
grupo arilo o heteroarilo no sustituido unido por medio de un grupo alquileno(C,_;).

Bajo el término “grupo heteroarilo” en el sentido de la presente invencién se entenderdn también grupos hidrocar-
buro heteroaromético que estdn condensados con un sistema anular hidrocarburo saturado o al menos parcialmente
insaturado. El grupo heteroarilo contiene preferentemente un heterodtomo seleccionado de entre el grupo consistente
en azufre, nitrégeno u oxigeno.

Grupos heteroarilo preferentes son los grupos tiofenilo, furanilo, pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, ftalazinilo o quinazolinilo opcionalmente al menos monosustituidos.

Cuando el grupo heteroarilo tenga mds de un sustituyente, éstos pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes
se seleccionan de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR®, SR>, NR°R’ y alquilo
(C\6), alcoxi(C,_g), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosus-
tituidos con F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, donde los grupos R’, R® y R’ tienen el significado indicado
anteriormente.

Muy especialmente preferentes son los siguientes compuestos de y-lactona sustituidos:

- 3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 5-metil-3-(4-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2,4-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2,3-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil )-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
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4-(5-metil-2-ox0-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)benzonitrilo,
5-(4-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(2,4-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(2-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(2,3-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-dibromopiridin-2-ilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(3,5-dicloropiridin-2-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(3-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil )-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-clorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-yodofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2,4-difluorofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1-ildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-naftalen- 1 -ildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1-ildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilaminodihidrofuran-2-ona,
3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-metil-5-naftalen-1-ildihidrofuran-2-ona,
3-(5-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)dihidrofuran-2-ona,

3-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-isopropil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
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5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(5-bromo-3-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloropiridin-3-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(5-bromopiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-cloro-5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(piridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-[5-(3-bromofenil)-5-metil-2-oxotetrahidrofuran-3-ilamino]-5-metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo,
3-[5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-2-oxotetrahidrofuran-3-ilamino]pirazol-4-carbonitrilo,
3-(4-bromopirazol-3-ilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-bromo-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(8-hidroxiquinolin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2,5-dimetoxifenil)-3-(8-hidroxiquinolin-2-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirazin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(3-bromofenil)-5-metil-3-(4-metilpirimidin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirimidin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-clorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-metilfenilamino)- 5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
5-metilsulfanil-3-(2-oxo-5-fenil-5-propiltetrahidrofuran-3-ilamino)pirazol-4-carbonitrilo,
3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-butil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)-5-metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo,
3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)pirazol-4-carbonitrilo,
5-butil-3-(2-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(2,4-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(2-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

5-bifenil-4-il-3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
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- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-o-tolildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(2-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(3-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,4-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(bifenil-4-il)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-etil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenil-5-n-propildihidrofuran-2-ona,

- 5-n-butil-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-fenilhexahidrobenzofurano,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-(3-metoxifenil)hexahidrobenzofuran-2-ona y

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-8a-(3-metoxifenil)octahidrociclohepta[b]furan-2-ona
asf como, en cada caso, sus sales correspondientes fisioldgicamente aceptables, en particular sus clorhidratos.

Otro objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacién de los compuestos de y-lactona segiin

la invencién de férmula general I donde los grupos R' y R* tienen el significado indicado anteriormente, procedimiento
en el cual al menos un componente amino de férmula general 11

1
R\N/H

H a,

donde el grupo R' tiene el significado indicado anteriormente,
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se hace reaccionar con dcido glioxalico, preferentemente en forma de su monohidrato o en solucién acuosa, y con
al menos un componente alqueno de férmula general 111

R2

R X

4
RYmy,

donde los grupos R? a R* tienen el significado indicado anteriormente,

en presencia de al menos un 4cido orgénico y/o inorganico, preferentemente acido trifluoroacético, en un disolvente
orgdnico, para obtener al menos un compuesto de la formula general I indicada anteriormente y éste opcionalmente se
purifica y/o se aisla segiin métodos usuales.

La cantidad de los reactivos de férmulas generales I1 y III, de dcido glioxdlico y del 4cido inorgédnico y/u orgdnico
a utilizar, la temperatura de reaccién y su duracién pueden variar. La cantidad adecuada de los componentes a utilizar
para cada reaccion, la mejor temperatura asi como la duracién de la reaccion pueden ser determinadas por el experto
mediante sencillos ensayos preliminares. Preferentemente la temperatura de reaccion es de 0 a 100°C, en particular de
15 2 40°C. La duracién de la reaccion es, preferentemente, de 0,25 a 12 horas.

Como disolvente adecuado se utiliza preferentemente acetonitrilo o una mezcla que contenga acetonitrilo.

La preparacién de los compuestos de y-lactona sustituidos segtin la invencién preferentemente se lleva a cabo en
un dispositivo automatico de la firma Zymark segutn las Figuras 1 y 2, tal como se describe posteriormente.

En vez de la reaccion de los reactivos de férmulas generales Il y III y de 4cido glioxdlico en presencia de al menos
un 4cido organico y/o inorgdnico descrita anteriormente también se puede llevar a cabo una reaccidn de tales reactivos,
opcionalmente, en presencia de al menos un 4cido inorgdnico y/u orgdnico con radiacién de microondas o en presencia
de ultrasonidos.

Por tanto, otro objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacién de los compuestos de y-
lactona segtin la invencién de férmula general I, donde los grupos R! a R* tienen el significado indicado anteriormente,
segin el cual al menos un componente amino de la férmula general IT anterior, donde R tiene el significado indicado,
se hace reaccionar con 4cido glioxdlico, preferentemente en forma de su monohidrato o en solucién acuosa, y con
al menos un componente alqueno de la férmula general III anterior, donde R? a R* tienen el significado indicado
anteriormente, en un disolvente orgdnico, opcionalmente en presencia de al menos un 4cido inorgénico y/u orgénico,
con radiacién de microondas o con influencia de ultrasonidos, preferentemente con radiaciéon de microondas, para
obtener al menos un compuesto de la féormula general I indicada y éste se purifica opcionalmente segin métodos
usuales y/o se afsla opcionalmente por los métodos usuales.

La cantidad de los reactivos de férmulas generales II y III a utilizar, asi como de 4cido glioxélico, la temperatu-
ra adecuada de reaccién y su duracién pueden variar. La cantidad adecuada de los componentes a utilizar para cada
reaccion, la temperatura éptima asi como la duracién 6ptima de la reaccién pueden ser determinadas por el experto
mediante sencillos ensayos preliminares. Cuando la reaccion se lleve a cabo con radiacién de microondas, preferente-
mente la temperatura es de 40 a 70°C, en particular de 45 a 60°C. La duracién de la reaccion es de aproximadamente
0,1 a 60 minutos en el caso de radiacién con microondas.

Como disolvente adecuado se utiliza preferentemente acetonitrilo o una mezcla que contenga acetonitrilo.

Los reactivos de férmulas generales II y III en cada caso, asi como de 4cido glioxdlico pueden obtenerse comer-
cialmente o ser preparados segtin métodos usuales conocidos por el experto.

Los compuestos de y-lactona sustituidos segin la invencidn de férmula general I pueden ser aislados, de acuerdo
con el procedimiento segin la invencién, bien como bases libres o como sales. La base libre del compuesto segtin
la invencién de férmula general I correspondiente puede convertirse en la sal aceptable fisiolégicamente correspon-
diente segtin métodos usuales conocidos por el experto, por ejemplo por reaccién con un dcido inorganico u orgénico,
preferentemente con acido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosférico, metanosulfénico, p-toluensulfénico, carb6-
nico, férmico, acético, oxdlico, succinico, tartirico, mandélico, fumadrico, lctico, citrico, glutaminico o asparaginico.
Ademads, la base libre se puede mediante reaccién con.
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La base libre del compuesto segiin la invencién correspondiente segin la formula general I puede convertirse
también en la sal aceptable fisiol6gicamente correspondiente con el dcido libre o con una sal de un sustituto de un
azucar, por ejemplo con sacarosa, ciclamato o acesulfamo.

La conversién de la base libre del compuesto segtin la invencién correspondiente de férmula general I en el clor-
hidrato correspondiente se obtiene preferentemente mediante reacciéon del compuesto de férmula general I segiin la
invencion, disuelto como base libre en un disolvente organico adecuado como 2-butanona (metil etil cetona), con
cloruro de trimetilsililo (TMSCI).

Cuando los compuestos de y-lactona sustituidos segin la invencion de férmula general I se obtengan segtin el
procedimiento de preparacion segtin la invencién en forma de sus racematos o de otras mezclas de sus diferentes enan-
tiomeros y/o diastereémeros, éstos pueden ser separados y opcionalmente aislados, si fuese necesario, por métodos
conocidos por el experto. A modo de ejemplo se citan los procedimientos de separacidon cromatograficos, en parti-
cular procedimientos de cromatografia liquida a presién normal o a presién elevada, preferentemente procedimientos
MPLC y HPLC, asi como procedimientos de cristalizacién fraccionada. De esta manera se pueden separar, en par-
ticular, enantiémeros individuales, por ejemplo mediante HPLC en fase quiral, o sales diastereémeras formadas por
cristalizacién con dcidos quirales tales como 4cido (+)-tartrico, dcido (-)-tartdrico o dcido (+)-10-canforsulfénico.

Los compuestos de y-lactona de férmula general I segiin la invencién son inocuos toxicolégicamente y, por tanto,
son adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos.

Asi, otro objeto de la presente invencién son los medicamentos que contienen al menos un compuesto de y-
lactona de féormula general I segtn la invencion, incluyendo aquellos compuestos excluidos anteriormente, asi como,
opcionalmente, sustancias adyuvantes fisioldgicamente aceptables.

Preferentemente los medicamentos segtn la invencién son adecuados para paliar el dolor, en particular dolores
crénicos 0 neuropaticos.

De igual forma, los medicamentos segin la invencién son adecuados para el tratamiento o la profilaxis de enferme-
dades neurodegenerativas, en particular de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad
de Huntington o para el tratamiento o la profilaxis de migrafas, ataques de apoplejia, isquemia cerebral, infarto ce-
rebral, edema cerebral, la esquizofrenia, psicosis debidas a altos niveles de amino4cidos, la demencia por SIDA, el
sindrome de Tourette, reacciones inflamatorias y/o alérgicas, depresiones, enfermedades mentales, la epilepsia, incon-
tinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium, diarrea, para la ansiolisis o para la anestesia.

Por tanto, es igualmente objeto de la presente invencién la utilizacién de al menos un compuesto de y-lactona
sustituido de férmula general I, incluyendo aquellos compuestos excluidos anteriormente, para la preparacién de
un medicamento para paliar el dolor, en particular para paliar el dolor crénico o neuropético, para el tratamiento o
la profilaxis de enfermedades neurodegenerativas, en particular de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson o la enfermedad de Huntington o para el tratamiento o la profilaxis de migrafias, ataques de apoplejia,
isquemia cerebral, infarto cerebral, edema cerebral, esquizofrenia, psicosis debidas a altos niveles de aminodcidos,
la demencia por SIDA, el sindrome de Tourette, reacciones inflamatorias y/o alérgicas, depresiones, enfermedades
mentales, la epilepsia, la incontinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium, diarrea, para la ansiolisis o para la anestesia.

Los medicamentos segin la invencion pueden contener también mezclas de diferentes estereoisémeros de uno o
mas de los compuestos de y-lactona segun la invencién. Asi por ejemplo pueden estar presentes también diferentes
enantiémeros de un compuesto de y-lactona segtin la invencion en cantidades no equimolares.

Normalmente, los medicamentos segiin la invencién contienen, ademds de al menos un compuesto de y-lactona
sustituido segtin la invencidn, otras sustancias adyuvantes fisiologicamente aceptables seleccionadas preferentemente
de entre el grupo consistente en materiales de carga, sustancias de relleno, disolventes, diluyentes, colorantes y aglu-
tinantes. Los medicamentos segtin la invencion pueden presentarse como formas farmacéuticas liquidas, semisdlidas
o so6lidas, por ejemplo en forma de soluciones inyectables, gotas, jugos, jarabes, sprays, suspensiones, comprimidos,
parches, cdpsulas, tiras adhesivas, supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones, aerosoles o en forma
multiparticulada, por ejemplo en forma de granulos (pellets) o granulados, y también pueden ser administrados como
tales.

La seleccion de las sustancias adyuvantes fisiolégicamente aceptables, asi como la cantidad a utilizar de las mis-
mas, depende de si el medicamento debe ser administrado via oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel, en la mucosa y
en los ojos. Para la administracion oral son adecuadas las preparaciones en forma de comprimidos, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, tOpica e inhalativa son adecuadas las soluciones,
suspensiones, preparaciones en estado seco facilmente reconstituibles y los aerosoles. Los compuestos de y-lactona
sustituidos segtin la invencion en un depdsito en forma disuelta o en un parche, opcionalmente junto con agentes que
promueven la penetracion en la piel, son preparaciones de administracién percutanea adecuadas. Formas de prepara-
cién administrables via oral o percutdnea pueden liberar de forma retardada los compuestos de y-lactona sustituidos
segtin la invencion.
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La preparacion de los medicamentos segtin la invencidn se lleva a cabo con ayuda de medios, dispositivos, métodos
y procedimientos usuales conocidos por el experto, por ejemplo aquellos descritos en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Editorial A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular parte 8§,
capitulo 76 a 93. Las descripciones bibliograficas correspondientes se introducen aqui como referencia y se consideran
parte de la divulgacion.

La cantidad del compuesto correspondiente de formula general I segin la invencién que ha de ser administrada
al paciente varia, por ejemplo, dependiendo del peso o de la edad del paciente asi como del tipo administracion, la
indicacion y el grado de severidad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,5 a 500 mg por kg de peso
corporal del paciente de al menos un compuesto segtin la invencién de férmula general 1.

Investigaciones de farmacologia molecular

Se realizaron estudios para determinar la afinidad por el sitio de unién de glicina del canal receptor NMDA de
los compuestos de y-lactona de férmula general I segin la invencién en homogeneizados de membrana cerebral
(homogeneizado del drea del cortex y del hipocampo de cerebros de ratas macho Stamm Wistar, Charles River, WIGA
GmbH, Sulzbach, Alemania), tal como se describe en B.M. Baron y col., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, Vol. 279, paginas 62-68, 1996. La descripcion bibliografica correspondiente se introduce aqui como
referencia y se considera parte de la divulgacion.

Para ello, se extrajeron el cortex y el hipocampo de cerebros recién extraidos de ratas y se homogeneizaron en
una solucién tampén TRIS-acetato 5 mmol/l, 0,32 mol/l de sacarosa pH 7,4 (10 ml/g de peso fresco) en un homo-
geneizador Potter (Firma Braun, Melsungen, Alemania, 10 movimientos del pistén a 500 revoluciones por minuto
(rpm)) refrigerado con hielo, y a continuacién se centrifugé durante 10 minutos a 1.000 g y 4°C. Se recogi6 el primer
sobrenadante y el sedimento se homogeneizé de nuevo con una solucién tampén TRIS-acetato 5 mmol/l, 0,32 mol/l
de sacarosa pH 7,4 (5 ml/g de peso fresco inicial de cértex e hipocampo de cerebro de rata) en el homogeneizador
Potter (10 movimientos de pistén a 500 rpm) refrigerado con hielo, y a continuacién se centrifugé durante 10 minutos
a 1.000 g y 4°C. El sobrenadante resultante se unié al sobrenadante de la primera centrifugacion y se centrifugaron
ambos a 17.000 g durante 20 minutos a 4°C. Tras esta centrifugacién se deseché el sobrenadante y el sedimento de
membrana se recogié con una solucién tampén TRIS-acetato 5 mmol/l pH 8,0 (20 ml/g de peso fresco inicial) y se
homogeneiz6 con 10 movimientos de pistén a 500 rpm.

A continuacién, el homogeneizado de membrana se incub6 durante 1 hora a 4°C, se centrifugé durante 30 minutos
a 50.000 g y 4°C. Se desech¢ el sobrenadante y el tubo de centrifugacion con el sedimento de membrana se tapé con
parafina y se congel6 durante 24 horas a -20°C. Al dia siguiente se descongel6 el sedimento de membrana y se recogié
en una solucién tampén TRIS-acetato 5 mmol/l, 0,1% de saponina (peso/volumen) pH 7,0 (10 ml/g de peso fresco
inicial) y se homogeneiz6 con 10 movimientos de pistén a 500 rpm, a continuacién se centrifugd durante 20 minutos
a50.000 g y 4°C. Se desechd el sobrenadante resultante y el sedimento se recogié en un pequefio volumen de solucién
tampdén TRIS-acetato S mmol/l pH 7,0 (aproximadamente 2 ml/g de peso fresco inicial) y de nuevo se homogeneizé
con 10 movimientos de pistén a 500 rpm. Tras determinar el contenido de proteina, el homogenizado de membrana se
llevé a una concentracion de proteina de 10 mg proteina/ml con una solucién tampén TRIS-acetato S mmol/l pH 7,0
y se congel6 en alicuotas para su andlisis.

Para el test de unién al receptor se descongelaron alicuotas, se diluyeron 1:10 con una solucién tampén TRIS-
acetato 5 mmol/l pH 7,0, se homogeneizaron con 10 movimientos de pistén a 500 rpm en el homogeneizador Potter
refrigerado con hielo y se centrifugaron durante 60 minutos a 55.000 g a 4°C. Se decant6 el sobrenadante y el sedimento
de membrana se ajustd a una concentracion de proteina de 1 mg/ml con una solucién tampén helada TRIS-acetato 50
mmol/l pH 7,0 y de nuevo se homogeneiz6 con 10 movimientos de pistén a 500 rpm y se mantuvo en suspension con
agitacion sobre un agitador magnético en un bafo de hielo. De este homogeneizado de membrana se utilizaron cada
vez 100 ul por cada mezcla de reaccién de 1 ml en el test de unién al receptor (0,1 mg de proteina/ml de mezcla de
reaccion final).

En el test de unién, como solucién tampén se utilizé una solucién tampén TRIS-acetato S0 mmol/l pH 7,0 y como
ligando radioactivo 1 nmol/l de (*H)-MDL 105.519, tal como se describe en la bibliograffa citada anteriormente, B.M.
Baron y col. La parte de unién no especifica se determiné en presencia de 1 mmol/l de glicina.

En otros ensayos se afiadieron los compuestos de férmula general I segtin la invencién en series de diferentes
concentraciones y se determiné el desplazamiento del ligando radioactivo de su unién especifica al sitio de unién
de glicina del canal receptor NMDA. Las correspondientes mezclas de reaccion de los ensayos por triplicado se in-
cubaron durante 120 minutos a 4°C y a continuacién se recuperaron para la determinacion del ligando radioactivo
unido al homogeneizado de membrana mediante filtracién a través de capas de filtro de fibra de vidrio (Tipo What-
man GF/B, Fa. Adi Hassel, Munich, Alemania). La radioactividad retenida en los filtros de fibra de vidrio se midié
tras la adicion de un escintilador (Ready Protein, Fa. Beckamnn Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) en un con-
tador 8 (Packard TRI-CARB Liquid Szintillation Analyzer 2000CA, Fa. Packard Instrument, Meriden, CT 06450,
USA).

La afinidad por el sitio de unién de glicina del canal receptor NMDA de los compuestos de férmula general I segiin
la invencién se calculé en forma de ICs, (Concentracién que desplaza un 50% del ligando radioactivo de su unién
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especifica), segtin la ley de accién de masas, mediante regresioén no lineal, y se da en forma de valor Ki tras calcularse
segun la relacién Cheng-Prussoff descrita en Y. Cheng, W.H. Prusoff, 1973, Biochem. Pharmacol., Vol. 22, pdginas
3099-3108.

A continuacién se ilustra la presente invencién mediante ejemplos. Estos ejemplos son sélo a modo ilustrativo y
no limitan la idea inventiva general.

Ejemplos

Las sustancias quimicas y disolventes utilizados para la preparaciéon de los compuestos de y-lactona segin la
invencion fueron adquiridos comercialmente, por ejemplo de Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge,
Merck, Sigma o TCI o se prepararon segin métodos usuales conocidos por el experto.

Los andlisis cromatograficos de capa fina se llevaron a cabo con placas prefabricadas de HPTLC, gel de silice 60
F 254 de la firma E. Merck, Darmstadt.

Los rendimientos de los compuestos preparados no han sido optimizados.
Los andlisis se realizaron mediante espectroscopia de masas ESI o espectroscopia RMN.
Protocolo general de trabajo 1

La sintesis de los compuestos de y-lactona segiin la invencién se llevé a cabo en un dispositivo automatico de
la firma Zymark segtin las Figuras 1 y 2. En este sentido, la Figura 1 muestra una estacién de tapado (n° 1) para
cerrar los tubos de reaccién, un robot 1 (n° 2) y un robot 2 (n° 3), donde el robot 1 mueve los tubos de reaccién o
bien las gradillas correspondientes y el robot 2 pipetea los reactivos en los tubos de reaccion, un bloque reactor con
termostato (n° 4), bloques de agitacién (n° 5) y una estacién de filtracién (n° 6), en la cual se filtra la solucién de reac-
cion.

La Figura 2 abarca igualmente un robot 1 (n° 1) y un robot 2 (n° 2), ambos mueven los tubos de cristal con los
productos de sintesis por las diferentes estaciones. En cuanto a las estaciones, se trata en particular de un Vortexer (n°
3) para mezclar las pruebas y para dosificar soluciones o disolventes, un reactor Spin (n° 4) para mezclar las pruebas,
una estacién de deteccion de fases (n® 5) para detectar la superficie de las fases y su separacién y una estacién (n° 6)
para secar los productos de sintesis sobre cartuchos de sal.

Para la sintesis se equipé manualmente con un agitador un tubo de fondo redondo de cristal (16 mm de didmetro,
125 mm de largo) con rosca y se cerrd con una tapadera de rosca, con un tabique, en la estacion de tapado (n° 1) segtin
la Figura 1. El tubo fue colocado por el robot 1 (n° 2) en el bloque de reaccién (n° 4) a una temperatura de 20°C. El
robot 2 (n° 3) pipeted uno tras otro los siguientes reactivos:

1.) 1 ml de una solucién de dcido trifluoroacético y de los componentes amino correspondientes, cada uno 0,1
M en acetonitrilo,

2.) 1 ml de una solucién de acido glioxdlico monohidratado 0,11 M en acetonitrilo,
3.) 1 ml de una solucién 0,3 M de los componentes amino correspondientes en acetonitrilo

La mezcla de reaccién se agité a continuacién a 20°C en un bloque de agitacién (n® 5) durante 600 minutos.
Después, la solucién de reaccion se filtr6 en la estacion de filtracion (n°® 6). Para ello, el tubo se lavé dos veces con 1,5
ml de una disolucién de bicarbonato sodico al 7,5% en peso cada vez.

A continuacion, la gradilla con los tubos se coloc6 de forma manual en un dispositivo automadtico de trabajo segin
la Figura 2. Alli, la mezcla de reaccién se mezclé con 2 ml de dietil éter en un Vortexer (n° 3) y se agit6.

Se mezclé a fondo en el reactor Spin (n° 4) durante diez minutos y se formé una apreciable separacién de fa-
ses al reducir lentamente el movimiento giratorio. Esta separacion de fases fue detectada dpticamente en la estacion
de deteccién de fases (n° 5) y se pipete6 la fase organica. En el paso siguiente, se mezcld la fase acuosa de nuevo
con 2 ml de dietil éter, se agitd, se centrifugd y la fase orgdnica se pipeted. Las fases orgédnicas reunidas se seca-
ron sobre 2,4 g de MgSO, (granulado). El disolvente se retir6 en una centrifugadora a vacio. A continuacién se
analiz6 cada prueba por espectrometria de masas con ionizacion por electrospray (ESI-MS) y/o por espectroscopia
RMN.

Mediante la sintesis automatica se garantiza el mismo tratamiento para todas pruebas asi como una direccioén de

reaccion constante. Los compuestos de y-lactona segtn los ejemplos preparados segin el protocolo general de trabajo
anterior se indican en la Tabla 1 siguiente.
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TABLA 1

Ejp. [Nombre Masa Masa
calculada | encontrada
(ESI)
1 {3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 337,75 338,1
metildihidrofuran-2-ona
2 |5-metil-3-(4-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-; 359,42 360,1
ona
3 |3-(2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 319,76 320,2
metildihidrofuran-2-ona
4 |3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5- 315,8 316,1
fenildihidrofuran-2-ona
5 |3-(2,4-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 354,21 354,2/356,1
metildihidrofuran-2-ona
6 |3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-metil-5- 369,77 370,1/372,1
fenildihidrofuran-2-ona
7 13-(2,3-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 354,21 354,1/356,1
metildihidrofuran-2-ona
8 |[3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2- | 393,22 394,0
ona
9 |3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 337,75 338,1
metildihidrofuran-2-ona
10 [3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-metii-5- 315,8 316,2
fenildihidrofuran-2-ona
11 |3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 333,79 334,2
metildihidrofuran-2-ona
12 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5- 336,22 336,1/338,0
fenildihidrofuran-2-ona
13 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 354,21 354,0
metildihidrofuran-2-ona
14 3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5- 398,66 398,1/400,0

metildihidrofuran-2-ona
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15 |4-(5-metil-2-ox0-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino) 292,34 293,3
benzonitrilo

16 |5-(4-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5- 427,67 428,0
metildihidrofuran-2-ona

17 |5-(4-clorofenil)-3-(2,4-diclorofenilamino)-5- 370,66 370,1/372 1
metiidihidrofuran-2-ona

18 |5-(4-clorofenil)-3-(2-clorofenilamino)-5- 336,22 336,2/338,0
metildihidrofuran-2-ona

19 [3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5- 350,24 350,2/352,0
metildihidrofuran-2-ona

20 |[3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5- 354,21 354,1/356,1
metildihidrofuran-2-ona

21 |3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5- 354,21 354,1/356,1
metildihidrofuran-2-ona

22 |3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5- 350,24 350,1/352,0
metildihidrofuran-2-ona

23 [5-(4-clorofenil)-3-(2,3-diclorofenilamino)-5- 370,66 370,1/372,1
metildihidrofuran-2-ona

24 |3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5- 415,12 414,1/416,0/
metildihidrofuran-2-ona 418,0

25 [5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5- 370,66 370,1/372,0
metildihidrofuran-2-ona

26 |3-(3,5-dibromopiridin-2-ilamino)-5-metil-5- 426,12 427 1
fenildihidrofuran-2-ona

27 |5-(4-clorofenil)-3-(3,5-dicloropiridin-2-ilamino)-5- 371,65 371,0/373,0
metildihidrofuran-2-ona

28 |5-(4-clorofenil)-5-metil-3-(5-nitropiridin-2- 347,76 3481
ilamino)dihidrofuran-2-ona

29 |3-(3-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil)-5- 441,69 4420
metildihidrofuran-2-ona

30 |[5-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5- 380,67 380,1/382,1
metildihidrofuran-2-ona

31 |5-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5- 336,21 336,1/338,1
metildihidrofuran-2-ona

32 |3-(4-clorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5- 427,66 428,0
metildihidrofuran-2-ona

33 |5-(4-bromofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5- 472,12 472,0/474,0
metildihidrofuran-2-ona

34 |5-(3-clorofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5- 427,66 4281

metildihidrofuran-2-ona
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35 |5-(4-yodofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5- 519,11 519,9
metildihidrofuran-2-ona

36 |3-(2,4-difluorofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1- 353,36 354,0
ildihidrofuran-2-ona

37 [5-(4-bromofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5- 472,12 472,0
metildihidrofuran-2-ona

38 |5-(3-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5- 427 .66 428,0
metildihidrofuran-2-ona

39 [3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1- 443,28 444,0
ildihidrofuran-2-ona

40 |5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5- 415,11 414,0/416,0
metildihidrofuran-2-ona

41 |5-(3-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5- 370,66 370,0/372,0
metildihidrofuran-2-ona

42 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5- 462,11 461,9/463,9
metildihidrofuran-2-ona

43 13-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1- 386,27 386,0/387,9
ildihidrofuran-2-ona

44 |5-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilaminodihidrofuran-2- 301,77 3021
ona

45 |[3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil)-5- 486,15 485,9/487,9
metildihidrofuran-2-ona

46 (3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-metil-5-naftalen-1-| 410,31 410,0/412,0
ildihidrofuran-2-ona

47 [3-(5-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5-(5,6,7,8- 369,89 3701
tetrahidronaftalen-2-il)dihidrofuran-2-ona

48 13-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-isopropil-5- 392,27 392,1/394,1
fenildihidrofuran-2-ona

49 |5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5- 396,36 397,2
trifluorometilpiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona

50 |5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5-trifluorometil- 396,36 397.1
piridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona

51 |3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2- 391,26 391,1/393,1
metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

52 [3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5- 421,29 4211
dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

53 [3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(3,5- 421,29 421,1
dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

54 (3-(5-bromo-3-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2- 391,26 391,2/393,1

metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona
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55 |3-(2-cloropiridin-3-ilamino)-5-(2-metoxi-fenil)-5- 332,78 333,3
metildihidrofuran-2-ona

56 [3-(5-bromopiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)- 407,26 407,1/409,1
5-metildihidrofuran-2-ona

57 |3-(3-cloro-5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5- 430,8 4311
dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

58 |5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(piridin-2- 298,34 299,2
ilamino)dihidrofuran-2-ona

61 [3-[5-(3-bromofenil)-5-metil-2-oxotetrahidrofuran-3- [ 407,29 407,1/409,0
ilamino]-5-metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo

62 |3-[5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-2- 342,35 343,1
oxotetrahidrofuran-3-ilamino]pirazol-4-carbonitrilo

63 |3-(4-bromopirazol-3-ilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)- | 396,24 396,1/398,1
5-metildihidrofuran-2-ona

64 (3-(4-bromo-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-5-(2- 442 31 442 1/444 1
metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

65 [3-(8-hidroxiquinolin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5- 3644 365,2
metildihidrofuran-2-ona

66 |5-(2,5-dimetoxifenil)-3-(8-hidroxiquinolin-2- 394,42 395,2
ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona

67 |5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirazin-2- 299,32 300,2
ilamino)dihidrofuran-2-ona

68 |[5-(3-bromofenil)-5-metil-3-(4-metilpirimidin-2- 362,23 362,1/364,1
ilamino)dihidrofuran-2-ona

70 [5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirimidin-2- 299,32 300,2
ilamino)dihidrofuran-2-ona

71 |3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-fenil-5- 397,82 398,0
propildihidrofuran-2-ona

72 |3-(2-clorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-| 329,82 330,1
ona

73 [3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-fenil-5- 347,81 348,1
propildihidrofuran-2-ona

74 [3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-fenil-5- 347,81 348,1
propildihidrofuran-2-ona

75 |3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-fenil-5- 343,85 3441
propildihidrofuran-2-ona

78 |3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-fenil-5- 440,34 440,1/442 1
propildihidrofuran-2-ona

79 |5-metilsulfanil-3-(2-oxo-5-fenil-5-propil- 356,44 3571

tetrahidrofuran-3-ilamino)pirazol-4-carbonitrilo
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82 [3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-butil-5- 454,37 454 1
fenildihidrofuran-2-ona

83 [3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)-5- [ 370,47 371,1
metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo

84 |3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)- 324,38 3251
pirazol-4-carbonitrilo

85 |5-butil-3-(2-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2- 401,5 4021
ona

86 |5-bifenil-4-il-3-(2,4-diclorofenilamino)-5- 412,31 412,0/414,0
metildihidrofuran-2-ona

87 |5-bifenil-4-il-3-(2-clorofenilamino)-5- 377,87 378,1
metildihidrofuran-2-ona

88 |5-bifenil-4-il-3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5- 395,86 396,1
metildihidrofuran-2-ona

90 |5-bifenil-4-il-3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-| 488,38 490,1
metildihidrofuran-2-ona

Protocolo general de trabajo 2

A temperatura ambiente y con agitacion se disolvié 1 equivalente molar del componente amino correspondiente y
1,5 equivalentes molares de 4cido glioxilico monohidratado en 10 ml de acetonitrilo, y se mezclé con 1 equivalente
molar de 4cido trifluoroacético y a continuacién con 1,5 a 3 equivalentes molares del componente amino correspon-
diente. Se sigui6 el transcurso de la reaccién mediante cromatografia de capa fina (sistema de medio de transporte:
dietil éter/hexano 1:1) y finalizé después de dos a doce horas (control mediante cromatografia de capa fina). La mez-
cla de reaccién se mezcl6 con un exceso de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la fase acuosa se
extrajo tres veces con dietil éter. La fase orgédnica se lavé con agua neutra, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro,
se lav6 con dietil éter y se concentrd. Los productos fueron directamente aislados mediante precipitados en forma de
clorhidrato o bien segtin cromatografia en gel de silice (gel de silice 60) con mezclas éter/diisopropil éter o éter/hexano
de composiciones variadas.

La caracterizacién de los productos aislados se realizé mediante espectroscopia '"H-RMN y espectrometria de
masas ESI.

Los compuestos de y-lactona preparados segun el protocolo general de trabajo 2 se enumeran en la siguiente Tabla
2.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2

Ejp. INombre

91 |clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-feniidihidrofuran-2-ona

92 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-o-tolildihidrofuran-2-ona

93 |clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona
94 |5-(2-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metiidihidrofuran-2-ona

95 [5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona

96 |clorhidrato de 5-(3-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona
97 |clorhidrato de 5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona
98 |clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

99 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

100 |clorhidrato de 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona
101 [3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

102 [3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,4-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

103 [3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

104 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona

105 |5-(bifenil-4-il-)3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona

106 (3-(3,5-diclorofenilamino)-5-etil-5-fenildihidrofuran-2-ona

107 |3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenil-5-n-propildihidrofuran-2-ona

108 (5-n-butil-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona

109 |3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-fenilhexahidrobenzofurano

110 [3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-(3-metoxifenil)hexahidrobenzofuran-2-ona
111 |3-(3,5-diclorofenilamino)-8a-(3-metoxifenil)octahidrociclohepta[bjfuran-2-ona

Protocolo general de trabajo 3

Las reacciones acompaiiadas por radiaciéon de microondas se llevaron a cabo en un microondas de laboratorio del
tipo MLS ETHOS 600 de la firma MLS-GmbH (D-88299 Leutkirch, Auenweg 37, Alemania).

Para la sintesis se afadié 1 equivalente molar del componente amino correspondiente, 1,5 equivalentes molares
de 4cido glioxdlico monohidratado y de 1,5 a 3 equivalentes molares del componente alqueno correspondiente, en
acetonitrilo, en un recipiente de teflén resistente a la presidn, el cual se cerré con una tapadera de teflén y se sujetd en
un sistema de sujecion de seguridad de descarga que evita la sobrepresion. El control de la temperatura de reaccion se
llevé a cabo en un segundo recipiente de teflén, que igualmente contenia acetonitrilo. Mediante una dispositivo éptico
de fibra de vidrio interno, que llegaba al segundo recipiente de teflon a través de un tubo de cuarzo, se controld y se
reajustd la temperatura de reaccién gracias a un ordenador de control exterior.

La mezcla de reaccion se calent6 en el microondas durante un minuto a 55°C y se mantuvo a esa temperatura
durante cinco minutos. Después de enfriar se coloco el recipiente en agua con hielo, se abrié con cuidado y se movié
de forma giratoria. Se obtuvo un aceite marrén oscuro.

Las materias primas asi obtenidas se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (gel de silice 60) con
mezclas de éter/diisopropil éter o éter/hexano de diferentes composiciones y a continuacion precipitando en forma de
clorhidrato. La caracterizacién de los productos aislados se realizé con espectroscopia 'H-NMR y espectroscopia de
masas ESIL.
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Estudios farmacologicos

Ensayos de union al receptor

ES 2 266 524 T3

Los estudios para determinar la afinidad a los sitios de union de glicina del canal receptor NMDA de los compuestos
segtin la invencidn segtn los Ejemplos 12, 13, 25 y 108 se llevaron a cabo tal como se ha descrito anteriormente.

La afinidad de los sitios de unién de glicina del canal receptor NMDA se calcul6 en forma de ICs, (concentracion
que produce un 50% de desplazamiento del ligando radioactivo de su unién especifica) segtn la ley de accién de
masas, mediante regresion no lineal y se indica en la siguiente Tabla 3 en forma de valor Ki tras su cdlculo (segtn la
férmula de Cheng-Prussoff (Y. Cheng, W.H. Prusoff, 1973, Biochem. Pharmacol., Vol. 22, pp. 3099-3108)).

TABLA 3
Ejemplo Sitio de unién de glicina del canal receptor NMDA
Ki (uM) % desplazamiento (10 M)
12 0,8 80
13 0,8 70
25 1,3 71
108 No determinado 62
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de y-lactona sustituidos de férmula general I,

H ()

donde

R' representa un grupo arilo o heteroarilo que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR’, SR®, NRR y alquilo(C,_g), alcoxi(C,_¢),
alquenilo(C,_;), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosustituidos con F, Cl, Br, I,
NH,, SH, OH, CF;, CN o NO,;

R? representa un grupo C,_j, alifatico, ramificado o lineal, saturado, el cual puede estar al menos monosustituido
con un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH o representa un grupo
C,_y alifatico, ramificado o lineal al menos parcialmente insaturado, el cual puede estar al menos monosustituido con
un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, CI, Br, I, NH,, SH y OH;

R® representa un grupo arilo, el cual puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR’, SR, NR°R’ y alquilo(C,_), alcoxi(C,_),
alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosustituidos con F, Cl, Br, I,
NH,, SH, OH, CF;, CN o NO,;

R* representa H
0

R’ y R* juntos representan un grupo aliftico C;_; saturado o al menos monoinsaturado, el cual puede estar al
menos monosustituido con un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH,
con la condicion de que en este caso el grupo R? represente un grupo arilo, el cual puede estar sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR?, SR’,
NR®R y alquilo(C,_), alcoxi(C,_), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al
menos monosustituidos con F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN o NO,;

representa un grupo C,_j, alifdtico, ramificado o lineal, saturado, el cual puede estar al menos monosustituido con
un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH o representa un grupo C,
alifatico, ramificado o lineal al menos parcialmente insaturado, el cual puede estar al menos monosustituido con un
sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH;

R’ representa un grupo alquilo(C,_y), un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o un grupo arilo o heteroarilo no
sustituido unido por medio de un grupo alquileno(C,_;) y

R® y R, iguales o diferentes, representan H, alquilo(C,_j), un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o un grupo
arilo o heteroarilo no sustituido unido por medio de un grupo alquileno(C,_3).

en forma de sus racematos, diasteredmeros o enantidmeros, como base libre o en forma de una de sus correspon-
dientes sales fisiologicamente aceptables,

quedando excluido el compuesto de férmula general I donde R' representa un grupo 2,4,6-triclorofenilo, R? repre-
senta un grupo metilo, R® representa un grupo fenilo y R* representa H.

2. Compuestos de y-lactona sustituidos segin la reivindicacién 1, caracterizados porque R! representa un grupo
arilo, el cual puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de entre el grupo consistente en F, Cl,
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Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR?, SR’, NR°R’ y alquilo(C,_), alcoxi(C,_s), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_g),
fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosustituidos con F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN o NO..

3. Compuestos de y-lactona sustituidos segin la reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque R* representa un
grupo alquiloalquilo(C,_¢) ramificado o lineal, el cual puede estar al menos monosustituido con un sustituyente selec-
cionado de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH y OH.

4. Compuestos de y-lactona sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R? re-
presenta un grupo arilo, el cual puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de entre el grupo
consistente en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH, CF;, CN, NO,, OR®, SR3, NR°R’ y alquilo(C,_), alcoxi(C,_s), alquenilo
(C,_s), alquinilo(C,_g), fenilo, fenoxi o benciloxi, no sustituidos o al menos monosustituidos con F, CI, Br, I, NH,, SH,
OH, CF;, CN 0 NO, y R* representa H.

5. Compuestos de y-lactona sustituidos segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 4:

- 3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 5-metil-3-(4-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2,4-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2,3-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil )-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 4-(5-metil-2-0x0-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)benzonitrilo,

- 5-(4-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(4-clorofenil)-3-(2,4-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 5-(4-clorofenil)-3-(2-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 5-(4-clorofenil)-3-(2,3-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-(4-clorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,

- 3-(3,5-dibromopiridin-2-ilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,

- 5-(4-clorofenil)-3-(3,5-dicloropiridin-2-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
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5-(4-clorofenil)-5-metil-3-(5-nitropiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(3-cloro-2-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil )-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(4-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-clorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-yodofenil)-3-(2-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2,4-difluorofenilamino)-5-metil-5-naftalen- 1-ildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(4-yodofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(4-yodofenilamino)-5-metil-5-naftalen- 1 -ildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-naftalen-1-ildihidrofuran-2-ona,
5-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenilaminodihidrofuran-2-ona,
3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-bromo-4-metilfenilamino)-5-metil-5-naftalen- 1-ildihidrofuran-2-ona,
3-(5-cloro-2-metilfenilamino)-5-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il )dihidrofuran-2-ona,
3-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-isopropil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metil-3-(5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-ilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(5-bromo-3-metilpiridin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloropiridin-3-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(5-bromopiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3-cloro-5-trifluorometilpiridin-2-ilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(piridin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-[5-(3-bromofenil)-5-metil-2-oxotetrahidrofuran-3-ilamino]-5-metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo,
3-[5-(2,5-dimetoxifenil )-5-metil-2-oxotetrahidrofuran-3-ilamino]pirazol-4-carbonitrilo,

3-(4-bromopirazol-3-ilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
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3-(4-bromo-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(8-hidroxiquinolin-2-ilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2,5-dimetoxifenil)-3-(8-hidroxiquinolin-2-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirazin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(3-bromofenil)-5-metil-3-(4-metilpirimidin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
5-(2-metoxifenil)-5-metil-3-(pirimidin-2-ilamino)dihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-clorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(2-cloro-4-metilfenilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-fenil-5-propildihidrofuran-2-ona,
5-metilsulfanil-3-(2-oxo-5-fenil-5-propiltetrahidrofuran-3-ilamino)pirazol-4-carbonitrilo,
3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-butil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)-5-metilsulfanilpirazol-4-carbonitrilo,
3-(5-butil-2-oxo-5-feniltetrahidrofuran-3-ilamino)pirazol-4-carbonitrilo,
5-butil-3-(2-fenoxifenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(2,4-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-i1-3-(2-clorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-bifenil-4-il-3-(4-bromo-5-fenilpirazol-3-ilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metil-5-o-tolildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-fluorofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(2-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-clorofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(3-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
5-(4-bromofenil)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-yodofenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(4-metoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,4-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,

3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(2,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
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- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-(3,5-dimetoxifenil)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 5-(bifenil-4-il)-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-metildihidrofuran-2-ona,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-etil-5-fenildihidrofuran-2-ona,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenil-5-n-propildihidrofuran-2-ona,
- 5-n-butil-3-(3,5-diclorofenilamino)-5-fenildihidrofuran-2-ona,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-fenilhexahidrobenzofurano,
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-7a-(3-metoxifenil)hexahidrobenzofuran-2-ona y
- 3-(3,5-diclorofenilamino)-8a-(3-metoxifenil)octahidrociclohepta[b]furan-2-ona
asf como, en cada caso, sus sales correspondientes fisioldgicamente aceptables, en particular sus clorhidratos.

6. Procedimiento para la preparacién de compuestos de y-lactona sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porque se hace reaccionar al menos un componente amino de férmula general 11,

1
R\N/H

H (I

donde el grupo R! tiene el significado segun las reivindicaciones 1 a 5,

con acido glioxdlico y con al menos un componente alqueno de férmula general III,

R2

R X

4
R
donde los grupos R? a R* tienen el significado segun las reivindicaciones 1 a 5,

en presencia de al menos un 4cido inorgdnico y/u orgdnico, en un disolvente orgdnico, para obtener al menos
un compuesto de férmula general I segun las reivindicaciones 1 a 5 y éste opcionalmente se purifica segiin métodos
usuales y/u opcionalmente se aisla segin métodos usuales.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el dcido glioxdlico se utiliza en forma de su
monohidrato o en forma de una solucién acuosa.

8. Procedimiento segtin la reivindicacién 6 o 7, caracterizado porque como 4cido orgdnico se utiliza dcido trifluo-
roacético.

9. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque la temperatura durante la reaccién
es de 0 a 100°C, preferentemente de 15 a 40°C.

10. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado porque la duracién de la reaccion es de
0,25 a 12 horas.

11. Procedimiento para la preparacién de compuestos de y-lactona sustituidos segtin una de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porque se hace reaccionar al menos un componente amino de férmula general II segun la reivindi-
cacién 6 con 4cido glioxdlico y con al menos un componente alqueno de férmula general III segtn la reivindicacién
6, en un disolvente orgdnico, opcionalmente en presencia de al menos un dcido inorgdnico y/u orgédnico, acompanado
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por radiacién de microondas o acompafiado por la accién de ultrasonidos, preferentemente acompafiado por radiacién
de microondas, para obtener al menos un compuesto de férmula general I segiin las reivindicaciones 1 a 5 y éste
opcionalmente se purifica segiin métodos usuales y/u opcionalmente se aisla segiin métodos usuales.

12. Procedimiento segtn la reivindicacién 11, caracterizado porque la temperatura durante la reaccién es de 40 a
70°C, preferentemente de 45 a 60°C.

13. Medicamento que contiene al menos un compuesto de y-lactona sustituido segtin una de las reivindicaciones 1
a 5 y opcionalmente sustancias adyuvantes aceptables fisioldgicamente.

14. Medicamento segtn la reivindicacién 13 para paliar el dolor.
15. Medicamento segun la reivindicacién 14 para paliar el dolor crénico.
16. Medicamento segtin la reivindicacion 14 para paliar el dolor neuropatico.

17. Medicamento segun la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades neurodegenerati-
vas, preferentemente de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington.

18. Medicamento segtn la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de ataques de apoplejia.
19. Medicamento segun la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de la isquemia cerebral.
20. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis del infarto cerebral.

21. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis del edema cerebral.

22. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para la ansiolisis.

23. Medicamento segtin la reivindicacion 13 para la anestesia.

24. Medicamento segtin la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de la esquizofrenia.

25. Medicamento segun la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de psicosis debidas a altos niveles
de aminoécidos.

26. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de la demencia por SIDA.
27. Medicamento segtin la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis del sindrome de Tourette.

28. Medicamento segun la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de reacciones inflamatorias y/o
alérgicas.

29. Medicamento segun la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de depresiones.

30. Medicamento segun la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades mentales.
31. Medicamento segun la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis de la epilepsia.

32. Medicamento segtin la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de la incontinencia urinaria.
33. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis del prurito.

34. Medicamento segtin la reivindicacién 13 para el tratamiento o la profilaxis del tinnitus aurium.

35. Medicamento segtin la reivindicacion 13 para el tratamiento o la profilaxis de la diarrea.

36. Utilizacion de al menos un compuesto de y-lactona sustituido segtin una de las reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacién de un medicamento para paliar el dolor, preferentemente el dolor crénico o neuropético.

37. Utilizacién de al menos un compuesto de y-lactona sustituido segtin una de las reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades neurodegenerativas, en particular
de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington, para el tratamiento o la
profilaxis de la migrafia, ataques de apoplejia, isquemia cerebral, infarto cerebral, edema cerebral, la esquizofrenia,
psicosis debidas a altos niveles de aminodcidos, la demencia por SIDA, el sindrome de Tourette, reacciones inflama-
torias y/o alérgicas, depresiones, enfermedades mentales, epilepsia, incontinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium,
diarrea, para la ansiolisis o para la anestesia.
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