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RESUMO

“Derivados espirociclicos de ciclo-hexano com afinidade para
o receptor ORL-1"

O presente invento refere-se a derivados espirociclicos
de ciclo-hexano, a processos para a sua producéo, a
medicamentos contendo estes compostos e a wutilizacdo de
derivados espirociclicos de ciclo-hexano para o fabrico de
medicamentos.
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DESCRICAO

“Derivados espirociclicos de ciclo-hexano com afinidade para
o receptor ORL-1"

O presente invento refere-se a derivados espirociclicos
de ciclo-hexano, a processos para a sua producéo, a
medicamentos contendo estes compostos e a wutilizacdo de
derivados espirociclicos de ciclo-hexano para o fabrico de
medicamentos.

O heptadecapéptido nociceptina ¢ um ligando endogénico
do receptor ORL-1 (Opioid-Receptor-Like-1) (Meunier et al.,
Nature 377, 1995, pp. 532-535), gue pertence a familia dos
receptores de opidide e que se encontra em muitas regides do
cérebro e da medula espinhal e apresenta uma elevada
afinidade para o receptor ORL-1. O receptor ORL-1 é homdlogo
aos receptores opidides u, k e & e a sequéncia de aminoécidos
do péptido nociceptina apresenta uma forte semelhanca com as
dos péptidos de opidide que se conhecem. A activacdo do
receptor induzida pela nociceptina provoca uma inibicdo da
adenilatociclase através do acoplamento com proteinas Giy,
(Meunier et al., Nature 377, 1995, pp. 532-535).

Apds uma aplicacdo intercerebroventricular, o péptido
nociceptina apresenta uma actividade pronociceptiva e
hiperalgésica em diferentes modelos animais (Reinscheid et
al., Science 270, 1995, pp. 792-794). Estes diagndsticos
podem ser explicados como sendo uma inibicdo da analgesia
induzida por stress (Mogil et al., Neuroscience 75, 1996, pp.
333-337). Neste contexto também conseguiu ser provada uma
actividade ansiolitica da nociceptina (Jenck et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Por outro lado, em diferentes modelos animais,
especialmente apbés uma aplicacdo intratecal, também se
conseguiu demonstrar um efeito antinociceptivo da
nociceptina. A nociceptina tem um efeito antinociceptivo em
diferentes modelos de dor, por exemplo no teste “tail flick”,
no rato (King et al., Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-116. Em
modelos de dor neuropatica pdde também ser provado um efeito
antinociceptivo da nociceptina, o qual ¢é particularmente
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interessante na medida em que a eficédcia da nociceptina
aumenta apds axotomia de nervos espinais. Isto contrasta com
os opidides tradicionais, cuja eficdcia diminui sob estas
condicdes (Abdulla e Smith, J. Neurosci., 18, 1998, pp. 9685-
9694) .

O receptor ORL-1 participa além disso na regulacdo de
outros processos fisioldgicos e patofisioldgicos. A estes
pertencem, entre outros, a aprendizagem e a formacdo da
memdéria (Manabe et al., Nature, 394, 1997, pp. 577-581), a
capacidade auditiva (Nishi et al., EMBO J., 1lo6, 1997, pp.
1858-1864), assim como numerosos outros processos. Num artigo
sinéptico de Calo et al. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261-
1283) ¢é dada uma visdo geral sobre as indicag¢des ou o0s
processos bioldgicos nos quais o receptor ORL-1 desempenha,
ou poderd com elevada probabilidade, desempenhar um papel.
Sdo mencionados, entre outros: a analgesia, a estimulacdo e
regulacdo da ingestdo de comida, a influéncia exercida em
agonistas p como, por exemplo, a morfina, o tratamento da
sindrome de abstinéncia, a reducéo do potencial de
toxicodependéncia de opidides, a ansidlise, a modulacdo da
actividade motora, perturbacdes da membria, a epilepsia; a
modulacdo da descarga de neurotransmissores, em especial do
glutamato, da serotonina e da dopamina, e por conseguinte,
doencas neurodegenerativas; influenciacéo do sistema
cardiovascular, provocacao de uma ereccéao, diurese,
antinatriurese, equilibrio electrolitico, tensdo arterial,
doencas de armazenamento de Agua, motilidade intestinal
(diarreia), efeitos relaxantes exercidos nas vias
respiratérias, reflexo de micturacéao (incontinéncia
urindria). Além disso é discutida a utilizacdo de agonistas e
antagonistas como anoréticos, analgésicos (também em
coadministracdo com opidides) ou nootrdpicos.

Em conformidade, sdo multiplas as possibilidades de
aplicacdo de compostos que se ligam ao receptor ORL-1,
activando-o ou inibindo-o. No entanto, um papel importante
desempenham também, precisamente na 4&area da terapia anti-
dlgica, mas também em outras das indicag¢des mencionadas,
receptores de opidide como, por exemplo, o receptor i, mas
também os outros subtipos destes receptores de opidide, a
saber & e k. Em conformidade, é Gtil se o composto apresentar
também um efeito nestes receptores opidides.
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Em EP 466548 revelam-se derivados espirociclicos de
ciclo-hexano para o tratamento de doencas do sistema nervoso
central.

O problema a resolver pelo presente invento era o de
disponibilizar medicamentos gque actuassem no sistema de
nociceptina/receptor ORL-1, sendo assim especialmente
adequados para medicamentos para o tratamento das diferentes
doencas de acordo com o estado da técnica relacionadas com
este sistema, ou que fossem adequados para serem utilizados
nas indicac¢des ai mencionadas.

Um objecto do invento sdo portanto derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de férmula geral I,

em que

R’ e R? independentemente um do outro representam H; CHO;
Ci-s—algquilo em cada caso saturado ou insaturado, ramificado
ou ndo ramificado, mono- ou polissubstituido ou néo
substituido; Cs-g-cicloalgquilo em cada caso saturado ou
insaturado, mono- ou polissubstituido ou ndo substituido; ou
arilo, Cs_g-cicloalguilo ou heterocarilo ligados através de Ci-
s—algquilo, em cada caso mono- ou polissubstituidos ou néo
substituidos;

ou os radicais R' e R? em conjunto representam CH,CH,OCH,CH,,
CH,CH,NR''CH,CH, ou (CHy) 3¢,

onde R' significa H; Ci.s—alquilo em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono- ou
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polissubstituido ou ndo substituido; Cs-g-cicloalgquilo em cada
caso saturado ou insaturado, mono- ou polissubstituido ou né&o
substituido; arilo ou heteroarilo, em cada caso mono- ou
polissubstituidos ou ndo substituidos; ou arilo, Cs_g—
cicloalguilo ou heteroarilo ligados através de Ci-s—-alquilo,

em cada caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos;

R’ representa heteroarilo em cada caso ndo substituido ou
mono- ou polissubstituido;

W representa NRA, O ou S
e

R* representa H; Ci-s—alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou n&do ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; arilo ou heteroarilo em cada caso
substituidos ou nédo substituidos; arilo, heteroarilo ou
cicloalguilo ligados através de um grupo Ci-s—alquilo, em cada
caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos; COR'?;
SO,R*?,

onde R'” significa H; Ci_s-alquilo em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono- ou
polissubstituido ou ndo substituido; Cs_g-cicloalgquilo em cada
caso saturado ou insaturado, mono- ou polissubstituido ou né&o
substituido; arilo ou heteroarilo, em cada caso mono- ou
polissubstituidos ou ndo substituidos; ou arilo, Cs_g-
cicloalgquilo ou hetercarilo ligados através de Ci_s—-alquilo,
em cada caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos;
OR13; NR14R15;

R° representa =0; H; Cis-alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; COORB, CONRB, OR'®; Cs-g—cicloalquilo
saturado ou insaturado, nao substituido ou  mono- ou
polissubstituido; arilo ou heterocarilo, ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ou arilo, Cszg-cicloalgquilo ou
heteroarilo ligados através de C;_z3—alquilo, ndo substituidos

ou mono- ou polissubstituidos;
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R® representa H; F, Cl, NO,, CFs;, ORY, SRY, so,RY, S0,0RY?,
CN, COORY, ©NRY™R'; Cis—alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; Cs-g-cicloalquilo saturado ou insaturado,
ndo substituido ou mono- ou polissubstituido; arilo, ou
heteroarilo, né&do substituidos ou mono- ou polissubstituidos;
ou arilo, Cs_g—-cicloalgquilo ou heterocarilo ligados através de
Ci-3—alguilo, n&do substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

ou R° e R® em conjunto significam (CH,)», com n = 2, 3, 4, 5 ou
o, podendo alguns dtomos de hidrogénio também estar
substituidos por ¥, Cl, Br, I, NO;, CFs, OR', CN ou Ci_s-
alquilo;

R’, R®, R’ e RY independentemente uns dos outros representam
H, ¥, Cl, Br, I, NO,, CFs;, ORY, srY, so,R'Y, sS0,0rR'), CN,
COOR™, NR"R'®; Ci_s—alquilo, Cs_g-cicloalquilo ndo substituidos
ou mono- ou polissubstituidos; arilo, ou heteroarilo, né&o
substituidos ou mono- ou polissubstituidos; ou arilo, Cs_g—
cicloalguilo ou heteroarilo ligados através de Ci-s—-alquilo,
ndo substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

onde R'® significa H; Ci_s-alquilo em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou
mono- ou polissubstituido; Csgs—cicloalgquilo em cada caso
saturado ou insaturado, nao substituido ou  mono- ou
polissubstituido; arilo, ou heterocarilo, n&do substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ou arilo, Csg-cicloalgquilo ou
heteroarilo ligados através de Ci_s—alquilo, ndo substituidos
ou mono- ou polissubstituidos;

R e R" independentemente um do outro significam H; Ci_s-
alquilo em cada caso saturado ou insaturado, ramificado ou
ndo ramificado, né&do substituido ou mono- ou polissubstituido;
ou Cs_g-cicloalgquilo em cada caso saturado ou insaturado, né&o
substituido ou mono- ou polissubstituido; arilo, ou
heteroarilo, ndo substituidos ou mono- ou polissubstituidos;
ou arilo, Cz-g-cicloalquilo ou hetercarilo ligados através de
Ci-z3—alguilo, ndo substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

ou R e RY em conjunto formam CH,CH,0CH,CH,, CH,CH,NR'®CH,CH,
ou (CHy) 36,
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onde R'® significa H; Ci.s-alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou n&o ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido;

X representa O, S, S0, SO; ou NR'’;

R'" representa H; Cis-alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado; CORY ou SO,R'?,

sob a forma do racemato; dos enantidmeros, diastereoisdmeros,
misturas dos enantidémeros ou diastereoisdmeros ou de um
enantiémero ou diastereoisdmero individual; das bases e/ou
sais de &cidos ou catides fisiologicamente aceitéveis.

Ao agrupar radicais diferentes, por exemplo R’, R®, R’ e
R assim como ao agrupar radicais nos seus substituintes,
como por exemplo ORY, SRY, SO,R™ ou COORY, um substituinte,
por exemplo R, pode adoptar significados diferentes para
dois ou mais radicais, por exemplo R/, RS, R’ e Rm, dentro de
uma substéncia.

Os compostos de acordo com o invento apresentam uma boa
ligacdo ao receptor ORL-1, mas também a outros receptores de
opidide.

As expressdes “Ci_s—alquilo” e ™“Ci_s—alquilo” no sentido
deste invento compreendem radicais de hidrocarboneto
aciclicos saturados ou insaturados, gque podem ser ramificados
ou lineares, assim como ndo substituidos ou mono- ou
polissubstituidos, com 1, 2, 3, 4 ou 5 &tomos de C ou 1, 2 ou
3 4tomos de C, respectivamente, isto é, Ci-s—alcanilos, Cy_s5-
alcenilos e Cy_s—alcinilos ou Ci-3—alcanilos, Cy-3—alcenilos e
Cy-3—alcinilos, respectivamente. 0Os alcenilos apresentam, pelo
menos, uma ligacdo C-C dupla e os alcinilos, pelo menos, uma
ligacdo C-C tripla. O alquilo é escolhido com vantagem do
grupo qgque compreende metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo; etenilo (vinilo),

etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHjs, -C (=CH,) -CHs) ,
propinilo (-CH,-C=CH, -C=C-CHjy), 1,1-dimetiletilo,
1,1-dimetilpropilo, butenilo, butinilo, pentenilo e

pentinilo.
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A expresséao “cicloalquilo” ou “Cs_g—cicloalgquilo”
significa para os fins deste invento, hidrocarbonetos
ciclicos com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, onde os
hidrocarbonetos podem ser saturados ou insaturados (mas néo
aromdticos), ndo substituidos ou mono- ou polissubstituidos.
No que se refere ao cicloalgquilo, este termo compreende
também cicloalquilos saturados ou insaturados (mas né&o
aromdticos) nos quais um ou dois &tomos de carbono estédo
substituidos por um heterocdtomo de S, N ou 0. O Csg-ciclo-
alquilo ¢é seleccionado com vantagem do grupo que contém
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
heptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclo-hexenilo, ciclo-
heptenilo e ciclooctenilo, mas também tetra-hidropiranilo,
dioxanilo, dioxolanilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirazolinonilo e pirrolidinilo.

Pelo termo (CHy)s3-¢ deve entender-se -CH,-CH,-CHy-, -CHy-
CH,-CHy,-CH,-, -CHy;-CH,-CH,-CH,-CH,- e CHy;-CH,-CHy,-CH,-CH,-CHy-.

O termo “arilo” significa no sentido deste invento,
sistemas anelares carbociclicos com, pelo menos, um anel
aromatico, mas sem heterodtomos nem mesmo num dos anéis,
entre outros fenilos, naftilos, fenantrenilos,
fluorantenilos, fluorenilos, indanilos e tetralinilos. Os
radicais arilo podem também estar fundidos com outros
sistemas anelares saturados, (parcialmente) insaturados ou
aromaticos. Cada radical arilo pode estar presente sob a
forma n&o substituida ou mono- ou polissubstituida, sendo que
0s substituintes do arilo podem ser iguais ou diferentes e
existir em qualgquer posicéao possivel do arilo.
Particularmente convenientes sdo o0s radicais fenilo ou

naftilo.

0O termo “hetercarilo” representa um radical ciclico
aromatico com 5, 6 ou 7 membros que contém, pelo menos, 1,
eventualmente também 2, 3, 4 ou 5 heterodtomos, sendo os
heterodtomos iguais ou diferentes e podendo o heterociclo néo
estar substituido ou mono- ou polissubstituido; no caso de
haver uma substituicdo no heterociclo, os substituintes podem
ser iguais ou diferentes e estar em qualquer posicdo possivel
do heterociclo. O heterociclo pode também fazer parte de um
sistema bi- ou policiclico. Heterodtomos preferidos sé&o
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azoto, oxigénio e enxofre. Prefere-se que o radical
heteroarilo seja seleccionado do grupo que contém pirrolilo,
indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo,
(tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo,
ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazoilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, @piranilo, indazolilo, ©purinilo, indolizinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo,
fenazinilo, fenotiazinilo ou oxadiazolilo, sendo que a
ligacdo aos compostos de estrutura geral I pode ocorrer
através de qualquer membro possivel do anel do radical
heteroarilo.

No que se refere a “alquilo” entende-se no sentido deste
invento sob o termo “substituido”, a substituicdo de um ou
varios atomos de hidrogénio por F, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-
alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-cicloalquilo, NH-
algquilarilo, NH-algquil-heterocarilo, NH-alquil-OH, N(alquilo),,

N(algquilarilo)g, N(alguil-heterocarilo)g, N (cicloalquilo) g,
N(alquil-OH),, NO,, SH, S-algquilo, S-arilo, S-heteroarilo,
S-alquilarilo, S-alquil-heterocarilo, S-ciclo-alquilo, S—
alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-arilo,

O-heterocarilo, O-alquilarilo, O-algquil-heterocarilo, O-ciclo-
alquilo, O-alguil-OH, CHO, C(=0)Ci_¢-alquilo, C(=S)Ci_4-
alquilo, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)Ci_¢-alguilarilo,
C(=S)Ci_¢g-alquilarilo, C (=0) ~heteroarilo, C(=S)-heterocarilo,
C(-0)-cicloalquilo, C(=S)cicloalquilo, CO,H, COz-alguilo,
COy-alquilarilo, C (=0)NH,, C(=0)NH-alguilo, C(=0)NH-arilo,
C(=0)NH-cicloalquilo, C(=0)N(alguilo),, C(O)N(alguilarilo)g,
C(=0)N(alguil-heteroarilo),, C(=0)N(cicloalqguilo) ,,
SO-alquilo, S0z-alquilo, SO,NH,, SOsH, PO (0O-Ci-s—alquilo) ,,
Si(Ci-g—alquilo)s, Si(Cs_g—cicloalquilo)s, Si (CH,-Cs_5-
cicloalquilo)s, Si(fenilo)s, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo, devendo entender-se sob radicais poli-
substituidos, radicais que estdo substituidos varias vezes,
por exemplo duas ou trés vezes, em Aatomos diferentes ou nos
mesmos atomos, por exemplo trés vezes no mesmo atomo de C,
como no caso do CF3 ou -CH,CF3, ou em posicdes diferentes como
no caso do -CH(OH)-CH=CH-CHCl,. A substituicdo multipla pode
ocorrer como O mesmo Substituinte ou com substituintes

diferentes. Eventualmente, um substituinte pode também, por
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sua vez, estar substituido; desta maneira, -0O-alquilo abrange
também, entre outros, -0-CH,-CH,-0O-CH,-CH,-OH.

No que se refere a “arilo”, “heterocarilo” assim como
“cicloalguilo” entende-se no sentido deste invento por “mono-
ou polissubstituido”, a substituicdo simples ou multipla, por
exemplo dupla, tripla, gquadrupla ou guintupla, de um ou
vdrios &tomos de hidrogénio do sistema anelar por F, Cl, Br,
I, -CN, NH,, NH-alguilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-
alquilarilo, NH-alguil-heteroarilo, NH-cicloalquilo, NH-

alquil-OH, N(algquilo),, N(alguilarilo)g,, N(algquil-
heteroarilo),, N(cicloalquilo),, N(alquil-0H),, NO», SH,
S-alquilo, S-cicloalquilo, S-arilo, S-heteroarilo,
S-algquilarilo, S-alquil-heterocarilo, S-cicloalquilo,

S-algquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo,
O-arilo, O-heteroarilo, O-alquilarilo, O-algquil-heterocarilo,
O-cicloalgquilo, O-alquil-0OH, CHO, C(=0)Ci-¢—alquilo, C(=S3)Ci_¢—
alquilo, C(=0)arilo, C(=S)arilo, C(=0)Ci_¢~alquilarilo,
C(=S)Ci_s—~alquilarilo, C(=0)-heteroarilo, C(=S)-heteroarilo,
C(-0)-cicloalgquilo, C(=S)cicloalquilo, COzH, COz;-algquilo, CO,-
algquilarilo, C (=0)NH,, C(=0)NH-alquilo, C(=0)NH-arilo,
C(=0)NH-cicloalquilo, C(=0)N(alguilo),, C(O)N(algquilarilo),,
C(=0)N(alguil-heteroarilo),, C(=0)N(cicloalquilo),, S(0) -
alquilo, S(0)-arilo, S0Oy-alguilo, SOz-arilo, SO3NH,, SO0s3H, CFj,
=0, =S; alguilo, cicloalquilo, arilo e/ou heteroarilo; num
adtomo ou, eventualmente, em &tomos diferentes (podendo um
substituinte eventualmente, por sua vez, estar substituido).
Neste é&mbito, a substituicdo multipla ocorre com O mesmo
substituinte ou com substituintes diferentes.

Pelo termo “sal” deve entender-se qualquer forma da
substancia activa de acordo com o invento na qual esta adopta
uma forma idénica ou estd carregada e acoplada a um contra-iédo
(um catido ou anido) ou se encontra dissolvida. Isto abrange
também complexos da substdncia activa com outras moléculas e
ides, especialmente complexos que se encontram complexados
através de interacgdes idnicas. Em especial entende-se por
este termo (e isto é também uma concretizacido preferida deste
invento) sais fisiologicamente aceitéveis, especialmente sais
fisiologicamente aceitdveis com catides ou bases e sais
fisiologicamente aceitéaveis com anides ou acidos ou também um
sal formado com um acido fisiologicamente aceitavel ou com um
catido fisiologicamente aceitével.
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Pelo termo do “sal fisiologicamente aceitdvel” formado
com anides ou acidos sdo entendidos no sentido deste invento
sais de, pelo menos, um dos compostos de acordo com o invento
- na maioria dos casos protonados, por exemplo no azoto -
como catido com, pelo menos, um  aniédo, que sejam
fisiologicamente aceitédveis - especialmente quando aplicados
em humanos e/ou mamiferos. Em especial entende-se no sentido
deste invento, por este termo, o sal formado com um &cido
fisiologicamente aceitével, a saber, sais da respectiva
substédncia activa com 4cidos inorgédnicos ou orgédnicos
fisiologicamente aceitédveis - especialmente quando aplicados
em humanos e/ou mamiferos. Exemplos de sais fisiologicamente
aceitdvels de determinados acidos, sdo salis do Acido
cloridrico, acido bromidrico, dcido sulfarico, acido
metanossulfdénico, acido férmico, acido acético, acido
ox&alico, &cido succinico, &cido mélico, &cido tartéarico,
dcido mandélico, adcido fumérico, acido lactico, acido
citrico, acido glutamico, acido sacarico, acido
monometilsebdcico, 5-oxoprolina, &cido hexano-l-sulfdénico,
dcido nicotinico, &cido 2-, 3- ou 4-aminobenzdbico, é&cido
2,4,0-trimetilbenzdéico, &acido a-lipdico, acetilglicina, é&acido
hiptrico e/ou &acido aspartico. Particularmente preferido & o
sal de cloridrato, o citrato e o hemicitrato.

Pelo termo do “sal formado com um &cido fisiologicamente
aceitavel” sdo entendidos no sentido deste invento, sais da
respectiva substéncia activa com &cidos inorgédnicos ou
orgénicos fisiologicamente aceitdveis - especialmente gquando
aplicados em humanos e/ou mamiferos. Particularmente
preferido ¢ o cloridrato ou o citrato. Exemplos de 4&cidos
fisiologicamente aceitédveis sdo: o é&cido cloridrico, éacido
bromidrico, &cido sulftrico, &cido metanossulfdénico, &acido
férmico, &cido acético, &cido ox&lico, &cido succinico, acido
tartédrico, &cido mandélico, é&cido fumérico, &acido 1léactico,
acido citrico, dcido glutamico, acido sacérico, acido
monometilsebacico, 5-oxoprolina, dcido hexano-l-sulfénico,
dcido nicotinico, &cido 2-, 3- ou 4-aminobenzdico, &cido
2,4,6-trimetilbenzdbdico, &cido o-lipdico, acetilglicina, é&cido
acetilsalicilico, &cido hipurico e/ou &cido aspéartico.

Pelo termo do “sal fisiologicamente aceitavel” formado
com catides ou bases sdo entendidos no sentido deste invento
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sais de, pelo menos, um dos compostos de acordo com o invento
- na maioria dos casos de um éacido (desprotonado) - como
anido com, pelo menos, um catido de preferéncia inorgénico,
que sejam fisiologicamente aceitdveis - especialmente guando
aplicados em humanos e/ou mamiferos. Particularmente
preferidos sdo o0s sais dos metais alcalinos e alcalino-
terrosos, mas também sais de ambénio, particularmente no
entanto sails (mono-) ou (di-)sdédicos, (mono-) ou
(di-)potéssicos, sais do magnésio ou do calcio.

Pelo termo do “sal formado com um catido
fisiologicamente aceitavel” sdo entendidos no sentido deste
invento sais de, pelo menos, um dos respectivos compostos
como anido com, pelo menos, um catido inorgédnico que seja
fisiologicamente aceitdvel - especialmente gquando aplicado em
humanos e/ou mamiferos. Particularmente preferidos sdo o0s
sais dos metais alcalinos e alcalino-terrosos, mas também
sais de amdnio, particularmente no entanto sais (mono-) ou
(di-)sdédicos, (mono-) ou (di-)potéssicos, sais do magnésio ou
do céalcio.

Para uma concretizacédo preferida dos derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o invento é
valido que

R' e R? independentemente um do outro representam H; Ci_,-
algquilo em cada caso saturado ou insaturado, ramificado ou
ndo ramificado, mono- ou polissubstituido ou ndo substituido;
em cada caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos;

ou os radicais R' e R? em conjunto representam CH,CH,OCH,CH,,
CH,CH,NR'CH,CH, ou (CHz) 3.6

Para uma outra concretizacdo preferida dos derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o invento é

valido que

R' e R? independentemente um do outro representam H, Ci_s-—
alquilo ramificado ou né&o ramificado, saturado ou insaturado,
ndo substituido ou mono- ou polissubstituido, ou CHO,

R’ representa heteroarilo n&do substituido ou mono- ou
polissubstituido,
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R° representa H, Cis-alquilo ramificado ou n&do ramificado,
ndo substituido ou mono- ou polissubstituido, COOR'?,

R® representa H ou Ci_s—alquilo,

R/, RS, R’ e R independentemente uns dos outros representam
H; Ci-s—alquilo ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido
ou mono- ou polissubstituido; F, Cl, Br, I, OH, OCHs;, NH,
COOH, COOCH;, NHCHs; ou N(CHj3), ou NO,.

Preferidos de acordo com o invento sdo também derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de férmula geral I nos quais

W representa NR*, O ou S, e X significa 0, S, SO, SO, ou NRY,
de preferéncia O ou NR'/,

R’ e R? independentemente um do outro representam H; Ci_4-
alquilo ramificado ou nao ramificado, mono- ou
polissubstituido ou n&o substituido; ou CHO,

R’ representa heteroarilo ndo substituido ou mono- ou

polissubstituido,

R® representa H; Ci_s—alquilo mono- ou polissubstituido ou né&o
substituido; CO(CHy) H, comm = 0 a 2, e/ou

R° e R® em cada caso representam H, e/ou

R/, RS, R’ e R'Y independentemente uns dos outros representam
H; Ci-s—algquilo, 0OCi_s-alquilo, em cada caso ramificados ou né&o
ramificados, saturados ou insaturados, ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ¥, Cl1, Br, I, CFs, OH, SH, SCHs,
OCHs;, NH;, COOH, COOCHs;, NHCH; ou N(CHs), ou NOj,

preferindo-se particularmente compostos nos quais W
representa NR® e X representa O.

Para uma concretizacdo particularmente preferida dos
derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o

invento é véalido que
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R' e R’ independentemente um do outro significam H ou CHs,
sendo que R' e R? ndo significam simultaneamente H.

Para uma concretizacdo particularmente preferida dos
derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com O
invento é véalido que

R’ significa tienilo ou piridilo.

Para uma concretizacdo muito particularmente preferida
dos derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o
invento é valido que

o radical R’ representa H, CHj;, COOCHs; ou CH,OH,
o radical R°® representa H,

R’ R, R’ e R'Y independentemente uns dos outros significam H;
Ci-s—algquilo ramificado ou né&do ramificado, né&do substituido ou
mono- ou polissubstituido; F, Cl, Br, I, CFs;, OH, OCH;, NHj,
COOH, COOCHs, NHCH; ou N (CHs), ou NOj,

de preferéncia

8

0s radicais Rﬁ, R’, R®, R’ e RY representam H

ou

um dos radicais R°, R’ e R® representa H; Cis—alquilo
ramificado ou n&do ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; ¥, Cl1, Br, I, OH, OCHs, COOH, COOCHj;, NHy,
NHCH; ou N(CHj3), ou NO;, enquanto que os radicalis restantes
sdo H

ou

dois dos radicais R’, R®, R’ e R' independentemente um do
outro representarem H; Ci-s—alquilo ramificado ou nao
ramificado, né&do substituido ou mono- ou polissubstituido; F,
cl, Br, I, OH, OCH;, COOH, COOCHs, NH,, NHCH; ou N(CH3), ou
NO,, engquanto que os radicais restantes sdo H.
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Particularmente preferidos sdo, além disso, compostos
nos quais W significa NR®, X significa 0 e R*' significa H,
CHs;, CyHs, acetilo, fenilo, benzilo ou COR', de preferéncia
H.

Para uma concretizacdo muito particularmente preferida
dos derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o
invento é valido gque

R' e R’ independentemente um do outro significam H ou CHs,
especialmente CHs,

R’ significa piridilo ou tienilo

e/ou os radicais R® R°, R’, R’ e R' significam H e o radical
R? significa H ou F.

Particularmente preferidos s&o derivados espirociclicos
de ciclo-hexano provenientes do grupo que inclui

1,1-[3-dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2,9-diazafluoreno
2-acetil-1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno] -
3,4-di-hidro-1H-2, 9-diazafluoreno

1,1-[3-dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2-oxa-9-tiafluoreno

1,1-[3-dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-blindole, hemicitrato, diastereoisdmero
menos polar

1,1-[3-dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-1,3,4, 9-
tetra-hidropirano[3,4-blindole, citrato, diastereoisdmero
mais polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, dimetanossulfonato;
diastereoisbdmero mais polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato; diastereoisdmero menos
polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, hemicitrato; diastereoisdmero
menos polar
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1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato; diastereoisdmero mais
polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b)-6-fluoroindole, hemicitrato;
diastereoisbdmero menos polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato; diastereoisdmero
mais polar

1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno] - 1,3,4,9-
tetra-hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, dimetanossulfonato;
diastereoisbdmero mais polar
1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]l-1,3,4,9%9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, hemicitrato;
diastereoisbdmero menos polar
1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato
1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato
1,1-[3-metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato
1,1-[3-metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]l-6-fluoroindole, citrato

opcionalmente também como mistura.

As substancias de acordo com o invento actuam, por
exemplo, no receptor ORL-1 que ¢é relevante em relacdo a
varias doencas, sendo, desta maneira, apropriadas para serem
utilizadas como substéancia activa farmacéutica num
medicamento. Um outro objecto do invento sdo, por 1isso,
medicamentos contendo, pelo menos, um derivado espirociclico
de ciclo-hexano de acordo com o invento assim como,
eventualmente, aditivos e/ou substdncias auxiliares adequados

e/ou, eventualmente, ainda outras substlncias activas.

Além de, pelo menos, um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com o invento, os medicamentos de acordo com
0 1nvento contém, eventualmente, aditivos e/ou substédncilas
auxiliares adequados, assim por exemplo, também materiais de
suporte, substédncias de enchimento, solventes, diluentes,
corantes e/ou aglutinantes e podem ser administrados como
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formas de medicamento liquidas sob a forma de solucdes para
injecc¢do, gotas ou sumos, como formas de medicamento semi-
s6élidas sob a forma de granulados, comprimidos, peletes,
pensos, céapsulas, emplastros/pensos pulverizados ou aerossdis.
A escolha das substancias auxiliares etc. assim como as suas
quantidades a aplicar dependem de como se pretende aplicar o
medicamento: por via oral, peroral, parentérica, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal, rectal ou local, por exemplo na pele, nas mucosas ou
nos olhos. Para a aplicacdo oral sdo adequadas preparacdes
sob a forma de comprimidos, drageias, cépsulas, granulados,
gotas, sumos e xaropes, para as aplicacdes parentérica,
tépica e inalativa solugdes, suspensdes, preparacdes secas
facilmente reconstituiveis, assim como sprays. Derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o invento num
depdsito, sob a forma dissolvida ou num emplastro,
eventualmente sob adicdo de agentes que fomentam a penetracédo
na pele, sé&do preparacgdes de aplicacdo percutdnea apropriadas.
As formas de preparacdo aplicdveis por via oral ou percuténea
podem libertar os derivados espirociclicos de ciclo-hexano de
acordo com o invento de modo retardado. Os derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o invento podem
também ser aplicados em formas de depdsito parentéricas de
longa duracéao, como por exemplo implantes ou bombas
implantadas. Em principio é possivel adicionar aos
medicamentos de acordo com o 1invento outras substéncias

activas que o perito conhece.

A quantidade de substdncia activa a administrar ao
paciente varia em funcdo do peso do paciente, do tipo de
aplicacédo, da indicacdo e da gravidade da doenca. Usualmente
sdo aplicados 0,00005 a 50 mg/kg, de preferéncia 0,001 a 0,5
mg/kg, de, pelo menos, um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com o invento.

Para todas as formas anteriormente mencionadas dos
medicamentos de acordo com o invento ¢é 9particularmente
preferido se o medicamento contiver além de, pelo menos, um
derivado espirociclico de <ciclo-hexano, ainda uma outra
substincia activa, especialmente um opidide, de preferéncia
um opidide forte, particularmente morfina, ou um anestésico,

de preferéncia hexobarbital ou halotano.
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Numa forma preferida do medicamento, um derivado
espirociclico de ciclo-hexano de acordo com o invento esté
contido sob a forma de diastereoisdédmero e/ou enantidmero
puro, sob a forma de racemato ou sob a forma de uma mistura
ndo equimolar ou equimolar dos diastereoisdmeros e/ou

enantidémeros.

Como se pode ver na introducdo referente ao estado da
técnica, o receptor ORL-1 foi identificado particularmente no
dmbito da nocicepcdo. Em conformidade com isto, os derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de acordo com o invento podem
ser utilizados para a fabricacdo de um medicamento para o
tratamento da dor, em especial de dor aguda, neuropadtica ou
crdnica.

Um outro objecto do invento é, por isso, a utilizacédo de
um derivado espirociclico de ciclo-hexano de acordo com o
invento, ©para a fabricacdo de um medicamento para o
tratamento da dor, em especial de dor aguda, visceral,
neuropéatica ou crénica.

Em testes farmacoldégicos notou-se que os compostos de
acordo com o invento s&do particularmente adequados para o
tratamento do abuso de opidides, mas também como relaxante
muscular ou anestésico. Um outro objecto do invento ¢é&, por
isso, a utilizacdo de um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com o invento, para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de sintomas de privacdo, do
consumo abusivo e/ou dependéncia do &lcool e/ou de drogas
e/ou de medicamentos, como relaxante muscular ou anestésico,
ou para a co-administracdo no tratamento com um analgésico
opibdide ou com um anestésico, para o tratamento de sintomas
de privacéao e/ou para a reducédo do potencial de
toxicodependéncia de opidides.

Um outro objecto do invento é a utilizacdo de um
derivado espirociclico de ciclo-hexano de acordo com o
invento, ©para a fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de estados de ansiedade, do stress e de sindromes
relacionadas com o stress, de depressdes, epilepsia, da
doenca de Alzheimer, da deméncia senil, de disfuncbes
cognitivas gerais, de dificuldades de aprendizagem e da



EP 1 725 567/PT
18

memdéria (como nootrdpico), de disfuncgdes sexuais, doencas
cardiovasculares, da hipotensdo, da hipertensdo, do tinitus,
do prurido, da enxaqueca, de deficiéncias auditivas, da
motilidade intestinal deficiente, de perturbacdes da ingestéo
alimentar, da anorexia, da obesidade, de perturbacdes
locomotoras, da diarreia, da cagquexia, da incontinéncia
urinédria ou Como anticonvulsivo, para a diurese ou
antinatriurese, ©para a ansidlise, para a modulacdo da
actividade motora, para a modulacao da descarga de
neurotransmissores e o} tratamento de doencas

neurodegenerativas relacionadas com esta.

Neste ambito pode ser preferido numa das utilizacdes
anteriormente mencionadas, se um derivado espirociclico de
ciclo-hexano wutilizado estiver ©presente sob a forma de
diastereoisdémero e/ou enantibdmero puro, sob a forma de
racemato ou sob a forma de uma mistura ndo equimolar ou
equimolar dos diastereoisdémeros e/ou enantidmeros.

Um outro objecto do invento ¢ um método para o
tratamento, em especial numa das indicac¢des gque acabam de ser
mencionadas, de um mamifero ndo humano ou de humanos que
necessitem de um tratamento da dor, em especial da dor
crdnica, através de administracédo de uma dose
terapeuticamente eficaz de um derivado espirociclico de
ciclo-hexano de acordo com o invento ou de um medicamento de

acordo com o invento.

Um outro objecto do invento é um processo para a
producdo dos derivados espirociclicos de ciclo-hexano de
acordo com o invento, como referido na descricdo e nos
exemplos que se seguem. Particularmente adequado é neste caso
um processo, no texto que se segue chamado processo
principal, para a produgdo de um derivado espirociclico de
ciclo-hexano de acordo com o0 invento, com as etapas

seguintes,

onde X, W, RY, R’ R’ R’ R®° R, R¥ R e RY tém o
significado indicado para os compostos de acordo com O

invento de acordo com a fdérmula I,
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R e R tém o significado indicado para R' e R? nos compostos
de acordo com o invento de acordo com a fdérmula I, podendo
além disso, independentemente um do outro, representar um
grupo protector:

Z=XY
Y = H, SiMey
Ry Re
Z
Re N

w Rs
Rg

R10 B8

LK
-/ Ry

A

Para a producdo dos compostos de férmula geral Ia faz-se

reagir cetonas de férmula geral A com compostos
heteroaromdticos de fdérmula geral B, sob adicdo de um &cido
ou de seu éster trimetilsililico, por exemplo
trifluorometanossulfonato de trimetilsililo, &cido acético,
acido fosfoérico, adcido metanossulfdénico ou acido
trifluorocacético num solvente adequado, por exemplo

dicloroetano, diclorometano, clorofdédrmio, acetonitrilo, éter
dietilico ou nitrometano.

A  producdo de 4-aminociclo-hexanonas apropriadas ¢é
conhecida da literatura (Lednicer et al., J. Med. Chem., 23,
1980, 424-430; WO 0290317; US 4065573).

Alternativamente, a producdo pode também ser realizada
de acordo com o esquema seguinte, onde X, W, R°, R°, R% R/,
,R®, R’ e R' tém o significado indicado para os compostos de
acordo com o invento de acordo com a fdérmula I,

(S]

R e R” tém o significado indicado para R' e R? nos compostos
de acordo com o invento de acordo com a fdérmula I, podendo
além disso, independentemente um do outro, representar um
grupo protector.
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Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de férmula
geral I nos quais X significa NR'" e R'Y" significa COR' ou
SO,R*?, podem ser obtidos através de reaccdo de derivados
espirociclicos de ciclo-hexano de fédrmula geral I nos quais X
significa NH, com um anidrido ou um cloreto de &cido sob
adicédo de uma base, por exemplo trietilamina. De preferéncia,
esta reaccdo € realizada sob irradiacdo com microondas.

Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de férmula
geral I nos quais X significa SO ou S0;, podem ser obtidos
através de reaccdo de derivados espirociclicos de <ciclo-
hexano de férmula geral I nos quais X significa S, com um
oxidante, por exemplo H,0;.

Derivados espirociclicos de ciclo-hexano nos quais R°®
representa 3-tienilo e R' representa CHz e R? representa H,
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podem ser sintetizados de acordo com a descricdo gue se
segue, onde R’ e R” independentemente um do outro representam
um grupo protector:

Y 2
0 R
p. ex. Hal Y-Z = CH=CH;
ou GHCHyHal
3
W
o Saponificagdo
- Acetalizagdo
‘ Descarboxilagdo B
o /A
o-R 8

A Q
R'Q / Saponificacédo RO OH Rean.:i:jo de
R sy ] N
RO RO -
AR\ 73
S 5

RO N=C=0 LA, o —
- O
RO -
7\ i‘] 7R
s



EP 1 725 567/PT

22
2=XY
Y = H‘, SiMey
R, Re
Rg < Z
w Rs
Rg .
RHIB
H
N-—
O=
SO

ib

Neste processo é introduzido um grupo abandonante, como
por exemplo um halogéneo, de preferéncia bromo, no grupo
metilo do 3-metiltiofeno, de acordo com métodos que o perito
conhece, por exemplo através de Dbromacdo com N-bromo-
succinimida num solvente inerte, como por exemplo benzeno,
sob adicdo de um iniciador, como por exemplo perdxido de
benzoilo e, eventualmente, sob aquecimento.

O produto desta maneira obtido, por exemplo 3-bromo-
metiltiofeno, ¢ transformado no nitrilo correspondente,
utilizando uma fonte de cianeto, como por exemplo cianeto de
sédio, por exemplo na presenca de um sal de amdbdnio
quaterndrio, como por exemplo brometo de tetrabutilamédnio,
eventualmente sob aquecimento.

O tiofen-3-ilacetonitrilo desta maneira obtido é feito
reagir na presengca de um éster acrilico ou de um éster
3-bromopropidnico em excesso, de preferéncia com 2,3
equivalentes em mole de 3-bromopropionato de etilo, assim
como na presenca de uma base, por exemplo amida de sddio, num
solvente aprdético, por exemplo tolueno, eventualmente sob
aquecimento.

Os ésteres 5-ciano-2-oxo-5-tiofen-3-ilciclo-hexano-
carboxilicos desta maneira obtidos podem ser saponificados e
descarboxilados de acordo com processos familiares ao perito,
de preferéncia através de agquecimento numa mistura de &cido
cloridrico concentrado e acido acético glacial, sob refluxo.
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O grupo cetdnico do 4-oxo-l-tiofen-3-ilciclo-hexano-
carbonitrilo desta maneira obtido pode ser equipado com um
grupo protector de acordo com processos familiares ao perito,
de preferéncia através de acetalizacéo, de particular
preferéncia através de transformacdo no grupo protector
etilenodioxi, muito particularmente através de agquecimento da
cetona em tolueno, na presenca de etilenoglicol e de um
catalisador &cido, por exemplo &cido para-toluenossulfédnico,
sob agquecimento, de preferéncia sob refluxo.

O 8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspirol[4.5]decano-8-carbonitrilo
desta maneira obtido pode ser transformado de acordo com
processos familiares ao perito, através de saponificacdo do
grupo nitrilo, no respectivo éacido carboxilico, por exemplo
num meio bésico, de preferéncia com hidréxido de sdédio e
etilenoglicol, sob refluxo. O &cido 8-tiofen-3-11-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxilico desta maneira obtido pode
ser transformado de acordo com processos familiares ao
perito, no respectivo isocianato, de preferéncia por meio de
transformacdes que decorrem a maneira de um rearranjo de
Curtius, transformando-se, de preferéncia, 0 acido
carboxilico com azidofosfato de difenilo na presenca de
trietilamina em anisol, sob aquecimento sob refluxo, no
isocianato.

0 8-isocianato-8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decano
desta maneira obtido pode ser transformado, por exemplo com
hidreto de aluminio e 1litio num solvente aprdético, de
preferéncia tetra-hidrofurano, no respectivo composto
metilaminado. A metil-(8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-
8-il)amina desta maneira obtida pode ser desprotegida por
catdlise &cida, obtendo-se a 4-metilamino-4-tiofen-3-ilciclo-
hexanona, transformando-a a seguir, por exemplo com compostos
de férmula geral B, em derivados espirociclicos de ciclo-
hexano.

Exemplos

Os exemplos gue se seguem servem para pormenorizar
melhor o invento, mas ndo limitam a ideia geral do invento.

Os rendimentos dos compostos produzidos ndo foram
optimizados.
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Nenhuma temperatura foi corrigida.

A indicacdo de “eéter” significa éter dietilico, “EE”
significa acetato de etilo, “DCM” significa diclorometano,
“DMEF” significa dimetilformamida, “DMSO” significa sulféxido
de dimetilo e “THF” significa tetra-hidrofurano. A indicacéo
de “equivalentes” significa equivalentes de quantidade
material, “Pf.” significa ponto de fusdo ou intervalo de
fusédo, “Decom.” decomposicdo, “RT” significa temperatura

W ” W ”

absoluto (anidro), racémico; “conc.”

A\ 3 ”

concentrado, min

ambiente, abs. rac.

minutos, “h” horas, “d” dias, “Wol.%” por

(4

cento em volume, “m%” por cento em massa e “M” ¢é uma

indicacdo da concentracdo em mol/l.

Como fase estaciondria para a cromatografia em coluna
utilizou-se silica gel 60 (0,040-0,063 mm) da empresa E.
Merck, Darmstadt.

As anédlises cromatogréficas em camada fina foram
realizadas com placas de HPTLC prontas para uso, silica gel
60 F 254, da firma E. Merck, Darmstadt.

As proporcdes de mistura dos eluentes para as analises
cromatograficas sdo indicadas sempre em volume/volume.

Exemplos

Exemplo 1
1,1-[3-Dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2,9-diazafluoreno, mistura diastereoisomérica

4-Dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexanona (4,37 g, 20
mmol) e 2-(l1H-indol-3-il)etilamina (“Triptamina”, 3,2 g, 20
mmol) foram dissolvidas, sob &rgon, em MeOH anidro (200 ml).
Ao cabo de um tempo reaccional de 24 h, o MeOH foi removido
por destilacdo, o residuo oleoso amarelo foi suspenso em 1,2-
dicloroetano (200 ml), foi adicionado &cido trifluoroacético
(20 ml) e agitou-se durante 2 h a RT. Para o processamento, a
preparacdo foi diluida com &gua (100 ml) e ajustada com NaOH
(5 mol/l) ao pH 11. Apds a adicdo de EE (50 ml) precipitou-
se, ao agitar, um sdélido Dbranco que foi separado por
aspiracdo através de um filtro de fibra de vidro. 0O sélido
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foi lavado com &agua (3x25 ml) e seco sob véacuo. O 1,1-[3-
dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametilenc]-3,4-di-hidro-1H-
2,9-diazafluoreno foi obtido sob a forma de uma mistura
diastereoisomérica (4,9 g de um sélido branco, Pf. 122-
125°C).

Exemplo 2
2-Acetil-1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno] -
3,4-di-hidro-1H-2, 9-diazafluoreno

0 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-
3,4-di-hidro-1H-2, 9-diazafluoreno obtido de acordo <com o
exemplo 1 (200 mg, 0,56 mmol) foi dissolvido em piridina (5
ml), anidrido acético foi adicionado gota a gota (484 nl, 5,6
mmol) e agitou-se durante 5 d a RT. Para o processamento, a
piridina foi removida por destilacdo no vaporizador rotativo,
o residuo foi diluido com agua (10 ml), ajustado com NaOH 5 M
ao pH 11 e extraido com EE (3x10 ml). Dos extractos orgénicos
reunidos precipitou-se um sdé6lido que foi separado por
aspiracdo e foi seco. Foram obtidos 160 mg de um sdédlido
branco diastereoisomericamente puro. 150 mg (0,37 mmol) deste
s6lido foram dissolvidos em etanol quente (10 ml) e foi-lhe
adicionada uma solucdo também quente de &cido citrico (72 mg,
0,37 mmol) em etanol (1 ml). Apbds o arrefecimento a cerca de
5°C, a preparacdo foi deixada em repouso durante 4 h e, a
seguir, concentrada até a secura. O citrato de 2-acetil-1,1-
[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-hidro-
1H-2,9-diazafluoreno foi obtido deste modo com um rendimento
de 222 mg (espuma branca, Pf. 108-112°C).

Exemplo 3
1,1-[3-Dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2-oxa-9-tiafluoreno, citrato

Sob &rgon, foram dissolvidos 4-dimetilamino-4-piridin-2-
ilciclo-hexanona (218 mg, 1 mmol) e 2-benzo[bltiofen-2-
iletanol (178 mg, 1 mmol) em DCM abs. (5 ml), foi adicionado
dcido metanossulfdénico (3 ml) e a preparacdo foi agitada
durante 3 d a RT. Para o processamento, foi adicionado gelo
(5 g) e 4dgua (30 ml) a mistura reaccional. A seguir a
neutralizacdo com hidrogenocarbonato de sdédio (4,4 g, 52
mmol) e a adicdo de NaOH 5 M (1 ml), foi adicionado DCM (10
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ml), a fase orgédnica foi separada e a fase aquosa foi
extraida com DCM (2x30 ml). Apdbs a secagem, as fases
orgénicas reunidas foram concentradas e o residuo (375 mg)
foi separado por cromatografia em silica gel (45 g, eluente:
EE/metanol 10:1, a seguir 4:1, depois metanol). O produto em
bruto foi obtido com um rendimento de 143 mg (0,377 mmol) sob
a forma de um sbélido branco (Pf. 155-168°C), foi dissolvido
em etanol (10 ml) a 50°C, foi-lhe adicionado &cido citrico
(72 mg, 0,377 mmol) dissolvido em etanol gquente (3 ml),
agitou-se durante 2 h a RT e a mistura foi concentrada a b5
ml. O sdélido precipitado nesta operacdo foi separado por
aspiracdo e lavado com etanol (2x1 ml). O citrato de 1,1-[3-
dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametilenc]-3,4-di-hidro-1H-
2-oxa-9-tiafluoreno foi obtido com um rendimento de 179 mg
(s6lido branco, Pf. 189-191°C).

Exemplo 4

1,1-[3-Dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-1,3,4, 9-
tetra-hidropirano[3,4-blindole, hemicitrato, diastereoisdmero
menos polar

4-Dimetilamino-4-piridin-2-ilciclo-hexanona (654 mg, 3
mmol) e 2-(l1H-indol-3-il)etanol (“Tryptophol”, 483 mg, 3
mmol) foram colocados em DCM (50 ml), no espaco de 3 min foi
adicionado 4cido metanossulfénico (400 upl, 6,2 mmol) e
agitou-se durante 70 h a RT. Para o processamento, foi
adicionado NaOH 2 M (15 ml) a mistura reaccional, agitou-se
durante 20 min, a fase orgédnica foi separada e a fase aquosa
remanescente foi extraida com diclorometano (3x20 ml). As
fases orgénicas reunidas foram lavadas com &gua (2 x 30 ml),
secas, filtradas e concentradas. O residuo obtido foi
cromatografado em silica gel (60 g, EE/etanol 2:1) e a base
do diastereoisdémero menos polar do produto-alvo foi obtida
com um rendimento de 123 mg. 108 mg (0,3 mmol) da mesma foram
dissolvidos em etanol quente (15 ml), foi-lhes adicionada uma
solucédo etandlica também quente de éacido citrico (58 mg, 0,3
mmol em 1 ml) e a preparacdo fol deixada em repouso durante
12 h a 5°C. 0 sd6lido resultante foi separado por aspiracido. O
hemicitrato do diastereoisdmero menos polar de 1,1-[3-
dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole foi obtido desta maneira com um
rendimento de 79 mg (sdélido branco, Pf. 255-260°C).
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Exemplo 5

1,1-[3-Dimetilamino-3- (piridin-2-il)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-blindole, citrato, diastereoisdmero
mais polar

Como descrito para o Exemplo 4, foram também obtidos 415
mg do diastereoisdémero mais polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-
(piridin-2-il)pentametileno] -1, 3,4, 9-tetra-hidropirano[3,4-b]-
indole. 400 mg (1,1 mmol) do mesmo foram dissolvidos em
etanol gquente (12 ml) e foi adicionada uma solucdo etandlica
quente de &acido citrico (ao todo 211 mg, 1,1 mmol in 2 ml). A
preparacdo foi deixada em repouso durante 2 h a 5°C e, a
seguir, concentrada até a secura. O citrato do diastereo-
isdmero mais polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)-
pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-b]indole foi
obtido desta maneira com um rendimento de 612 mg (sdlido
vitreo branco, Pf. 96-100°C).

Exemplo 6
1,1-[3-Dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, dimetanossulfonato

Exemplo 7
1,1-[3-Dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato

4-Dimetilamino-4-(2-tienil)ciclo-hexanona (223 mg, 1
mmol) e 2-(lH-indol-3-il)etanol (161 mg, 1 mmol) foram
dissolvidos em DCM abs. e foi-lhes adicionado &cido metano-
sulfénico (0,071 ml, 1,1 mmol). Agitou-se durante 16 h a RT,
precipitando-se o diastereoisdmero mais polar de 1,1-[3-
dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidro-
pirano-[3,4-b]lindole, sob a forma do dimetanossulfonato
(Exemplo 6). O s6lido cinzento claro foi obtido com um
rendimento de 25% (117 mg; Pf. 132°C).

Ao filtrado foi adicionado NaOH 1 M (20 ml) e agitou-se
durante 16 h a RT. A fase orgédnica foi separada, a fase agquosa
foi extraida com DCM e as fases orgénicas reunidas foram
concentradas. Desta maneira foi obtida uma mistura de
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substéncias que foi separada por cromatografia [silica gel G
(20 g); EE/metanol 8:11. Desta maneira foi obtido o
diastereoisdmero menos polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-
tienil)pentametileno]-1, 3,4, 9-tetra-hidropirano[3,4-blindole

com um rendimento de 54% (196 mg, Pf. 235-238°C) e o

diastereoisdémero mais polar, com um rendimento de 10% (38 mg).

Para a producdo do citrato, o diastereocisdmero menos
polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno] -
1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-blindole (170 mg, 0,46 mmol)
foi dissolvido sob aquecimento em etanol (50 ml) e foi-lhe
adicionado acido citrico (98 mg, 0,51 mmol) em etanol (5 ml).
Agitou-se durante 1 h a RT. O citrato (exemplo 7) foi obtido
sob a forma de um composto incolor com um rendimento de 60%
(153 mg; Pf. 222-225°C).

Exemplo 8
1,1-[3-Dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]l-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, hemicitrato

Exemplo 9
1,1-[3-Dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato

A 4-dimetilamino-4-(3-tienil)ciclo-hexanona (223 mg, 1
mmol) e 2-(1lH-indol-3-il)etanol (l61l mg, 1 mmol) foram
dissolvidos em DCM abs. (50 ml) e foi-lhes adicionado acido
metanossulfdénico (0,13 ml, 2,0 mmol). A preparacdo foi
agitada durante 2 d a RT, precipitando-se uma parte do
diastereoisdmero mais polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-
tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-blindole
sob a forma do metanossulfonato. O sélido foi separado por
aspiracédo, lavado com DCM e obtido com um rendimento de 12%
(55 mg). Ao filtrado foi adicionado NaOH 0,5 M (20 ml) e
agitou-se durante 2 h a RT, precipitando-se o diastereoisdmero
menos polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-
1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-blindole sob a forma de um
sélido incolor que foi obtido apdés filtracéo, com um
rendimento de 38% (138 mg) e com um Pf. de 291-294°C. A fase
orgadnica do filtrado foi separada e a fase aquosa foi
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extraida com DCM (2x20 ml). As fases orgédnicas reunidas
forneceram uma mistura diastereoisomérica (184 mg, 50%). A

seguir a adicdo de metanol (10 ml) foi apenas dissolvido o
diastereoisbdmero mais polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-
tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-b]lindole
(45 mg, 12%, Pf. 235-238°C), o residuo era o diastereoisdmero
menos polar.

Para a producdo do citrato, o diastereocisdmero menos
polar de 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-
1,3,4,9-tetra-hidropirano-[3,4-blindole (111 mg, 0,3 mmol)
foi suspenso em etanol (35 ml) sob agquecimento, a 50°C, e
foi-lhe adicionado &4cido citrico (60 mg, 0,31 mmol) em etanol
(5 ml). Agitou-se durante 16 h a RT. O hemicitrato (Exemplo
8) precipitado foi separado por aspiracdo e lavado com etanol
(2x5 ml). O composto incolor foi obtido com um rendimento de
79% (110 mg; Pf. 246-250°C).

O diastereoisdémero mais polar (81 mg, 0,22 mmol) foi
dissolvido em etanol (20 ml), foi-lhe adicionado &cido
citrico (46 mg, 0,24 mmol) em etanol (3 ml) e agitou-se
durante 16 h a RT. A mistura transparente foi concentrada a 3
ml, foi-lhe adicionado éter dietilico (40 ml) e agitou-se
durante 15 min a temperatura ambiente. O citrato mais polar
precipitou-se sob a forma de um sélido incolor com um
rendimento de 63% (77 mg; Pf. 245-248°C).

Exemplo 10
1,1-[3-Dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b)-6-fluoroindole, hemicitrato

Exemplo 11
1,1-[3-Dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato

4-Dimetilamino-4-(2-tienil)ciclo-hexanona (223 mg, 1
mmol) e 5-fluoro-2-(1H-indol-3-il)etanol (179 mg, 1 mmol)
foram colocados em DCM abs. (50 ml) e foi-lhes adicionado

dcido metanossulfénico (0,13 ml, 2,0 mmol). A preparacdo foi
agitada durante 20 h a RT e, a seguir, foi-lhe adicionado
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NaOH 0,5 M (20 ml) e agitou-se durante 2 h a RT. A fase
orgénica foi separada e a fase agquosa foi extraida com DCM.
Das fases orgénicas foi obtida uma mistura diastereoisomérica
de 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano-[3,4-b)-6-fluoroindole (382 mg). Esta foi
recristalizada a partir de propan-2-ol (70 ml), precipitando-
se o diastereoisdmero menos polar (165 mg, 43%). Do filtrado
foi isolada, a seguir a sua concentracdo, uma mistura
diastereoisomérica (211 mg). Apds a separacdo cromatogréafica
desta mistura [silica gel G (40 g); EE/ciclo-hexano 1:1 (400
ml), EE (400 ml), EE/metanol 4:1 (300 ml)] foram obtidos o
diastereoisdmero menos polar (67 mg, 17%, Pf. 225-230°C) e o
diastereoisdmero mais polar (110 mg, 29%, Pf. 197-202°C) sob
a forma de sé6lidos incolores.

Para a producdo do citrato, o diastereoisdmero menos
polar (165 mg, 0,43 mmol) foi suspenso, sob aquecimento, em
etanol (50 ml) e foi-lhe adicionado &cido citrico (93 mg,
0,48 mmol) em etanol (5 ml). Agitou-se durante 30 min a 50°C
e durante 16 h a RT. O hemicitrato foi separado por aspiracéo
e lavado com etanol. O composto incolor foi obtido com um
rendimento de 54% (111 mg; Pf. 199-201°C (Exemplo 10).

O diastereoisbdmero mais polar (91 mg, 0,236 mmol) foi
dissolvido em etanol (15 ml) a 40°C, foi-lhe adicionado &cido
citrico (52 mg, 0,27 mmol) em etanol (5 ml) e agitou-se
durante 2 h a RT. A solucdo foi concentrada a 3 ml, foi-lhe
adicionado éter (40 ml) e agitou-se durante 16 h a RT. O
hemicitrato mais polar precipitou-se sob a forma de um sdélido
incolor com um rendimento de 93% (106 mg; Pf. 137-140°C)
(Exemplo 11).

Exemplo 12
1,1-[3-Dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]l-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, dimetanossulfonato

Exemplo 13
1,1-[3-Dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, hemicitrato

4-Dimetilamino-4-(3-tienil)ciclo-hexanona (446,6 mg, 2
mmol) e 5-fluoro-2-(l1H-indol-3-il)etanol (394,4 mg, 2 mmol)
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foram dissolvidos em 1,2-dicloroetano abs. (30 ml) e foi-lhes
adicionado &cido metanossulfdénico (0,13 ml, 2 mmol). A

preparacdo foi agitada durante 20 h a RT. A seguir, o
metanossulfonato do diastereocisdmero mais polar precipitado
foi separado por aspiracdo e lavado com 1,2-dicloroetano. O
s6lido cinzento claro foi obtido com um rendimento de 76%
(733 mg; Pf. 143-145°C) (Exemplo 12).

Ao filtrado foi adicionado NaOH 1 M (30 ml) e agitou-se
durante 2 h a RT, precipitando-se o diastereoisdémero menos
polar sob a forma de um sdélido incolor que foi obtido com um
rendimento de 8% (58,5 mg). As fases do filtrado foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com DCM. As fases
orgénicas reunidas continham uma mistura diastereoisomérica
(300,3 mg) .

Para a producdo do citrato, a mistura diastereoisomérica
(126 mg, 0,33 mmol) foi suspensa, sob agquecimento, a 50°C, em
etanol (100 ml) e foi-lhe adicionado &cido citrico (69,2 mg,
0,36 mmol) em etanol (5 ml). Agitou-se durante 2 h a RT e a
mistura foi guardada durante a noite a 10°C. O hemicitrato
precipitado do diastereoisdémero menos polar foi separado por
aspiracdo. O composto incolor foi obtido com um rendimento de
60% (94 mg; Pf. 227-229°C) (Exemplo 13).

Exemplo 14
1,1-[3-Metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato

4-Metilamino-4-tiofen-2-ilciclo-hexanona (418,6 mg, 2,0
mmol) e 2-(1H-indol-3-il)etanol (322,4 mg, 2,0 mmol) foram
dissolvidos em 50ml de DCM e foi-lhes adicionado rapidamente
dcido trifluorometanossulfdénico (0,18 ml, 2,03 mmol). Apds
uma agitacdo de 20 h a RT, a preparacdo foi agitada durante
20 min com 20 ml de NaOH 2 M. A fase orgénica foli separada e
a fase aquosa foi extraida com DCM. As fases orgénicas
reunidas foram concentradas sob vacuo até a secura e O
residuo foi suspenso em 25 ml de metanol. O sdélido incolor
foi separado por aspiracdo e, desta maneira, foi obtido 1,1-
[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidro-
pirano-[3,4-b]Jindole com um rendimento de 363 mg (51%).
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Para a producdo do citrato, 1,1-[3-metilamino-3-(2-
tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-b]lindole
(352 mg, 1,0 mmol) foi dissolvido em etanol quente (30 ml) e
foi-lhe adicionado &cido citrico (200 mg, 1,04 mmol) em
etanol quente (5 ml). A mistura foi deixada em repouso
durante 15 h a 5°C. O citrato precipitado foi separado por
aspiracdo e obtido sob a forma de um composto incolor com um
rendimento de 69% (377 mg; Pf. 201-203°C) (Exemplo 14).

Exemplo 15
1,1-[3-Metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato

4-Metilamino-4-tiofen-2-ilciclo-hexanona (418,6 mg, 2,0
mmol) e 2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etanol (358,3 mg, 2,0 mmol)
foram dissolvidos em 50 ml de DCM e foi-lhes adicionado
rapidamente &cido trifluorometanossulfénico (0,18 ml, 2,03
mmol). Apds uma agitagdo de 20 h a RT, a preparacdo foi
agitada durante 20 min com 20 ml de NaOH 2 M. A fase organica
foi separada e a fase aquosa foi extraida com DCM. As fases
orgadnicas reunidas foram concentradas sob vacuo até a secura e
o residuo suspenso em metanol. O sdélido incolor foi separado
por aspiracdo e, desta maneira, foi obtido 1,1-[3-metilamino-
3-(2-tienil)pentametileno] -1, 3,4, 9-tetra-hidro-pirano-[3,4-b]-
o-fluoroindole com um rendimento de 697 mg (94%).

Para a producdo do citrato, o éter espirociclico (680
mg, 1,84 mmol) foi dissolvido em etanol quente (50 ml) e foi-
lhe adicionado é&acido citrico (384 mg, 2,0 mmol) em etanol
quente (10 ml). A mistura foi deixada em repouso durante 15 h
a 5°C. O citrato precipitado foi separado por aspiracdo e
obtido sob a forma de um composto incolor com um rendimento
de 67% (694 mg; Pf. 207-209°C) (Exemplo 15).

3-Bromometiltiofeno

N-Bromossuccinimida (35,6 g; 0,20 mol) e perdxido de
benzoilo (0,4 g; 0,0013 mol) foram adicionados em pequenas
porgcdes, no espaco de 90 min a 90°C, a uma mistura de
3-metiltiofeno (22 g; 0,203 mol) e perdxido de benzoilo (0,4
g; 0,0013 mol) em benzeno anidro. Estando completa a reaccgédo
(controlo da reaccdo através de cromatografia em camada
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fina), a mistura foi arrefecida a 0°C e foi filtrada. O
filtrado foi concentrado sob vacuo. Foram obtidos 34 g de
3-bromometiltiofeno (liguido castanho avermelhado).

Tiofen-3-ilacetonitrilo

Cianeto de sédio (12,03 g; 0,25 mol) e quantidades
cataliticas de brometo de tetra-n-butilamdbdnio foram
adicionados a uma mistura de 3-bromometiltiofeno (29 g; 0,16
mol) em diclorometano (175 ml) e &agua (50 ml). A mistura
reaccional foi agitada sob refluxo. Estando completa a
reacgdo (controlo da reaccdo através de cromatografia em
camada fina), a fase orgénica foi separada e lavada com &gua
(3x500 ml), a seguir seca (sulfato de sdédio) e concentrada
sob vécuo. Uma purificacdo por cromatografia em coluna
(silica gel, éster acético a 3% em n-hexano) forneceu 9 g de
tiofen-3-ilacetonitrilo (44%; liquido castanho avermelhado).

5-Ciano-2-oxo-5-tiofen-3-ilciclo-hexanocarboxilato de etilo

A tiofen-3-ilacetonitrilo (27,5 g; 0,22 mol) dissolvido
em 350 ml de tolueno foi adicionado 3-bromopropionato de
etilo (96,14 g; 0,53 mol). A seguir foi adicionada em
pequenas porc¢des, amida de sdédio (74,03 g; 1,9 mol), no
espaco de 1 h a uma temperatura de 0 a 10°C. A seguir, a
mistura reaccional foi agitada durante cerca de 1 h, sob
refluxo. Estando completa a reaccdao (controlo da reaccéao
através de cromatografia em camada fina), o excesso de amida
de sdédio foi destruido através de acido acético/&gua (500 ml;
2:1) a uma temperatura de 0 a 5°C. A fase orgédnica foi
separada e neutralizada com solucdo de hidrogenocarbonato de
sédio (300 ml), seca (sulfato de sdédio) e concentrada sob
vdcuo. Foram obtidos 40 g de 5-ciano-2-oxo-5-tiofen-3-
ilciclo-hexanocarboxilato de etilo (ligquido amarelo).

4-0xo0-1-tiofen-3-ilciclo-hexanocarbonitrilo

5-Ciano-2-oxo-5-tiofen-3-ilciclo-hexanocarboxilato de
etilo (40 g; 0,14 mol) dissolvido numa mistura de acido
cloridrico concentrado (200 ml) e &cido acético glacial (400
ml) foi aquecido, sob agitacdo, durante cerca de 4 h sob
refluxo. Estando completa a reaccdo (controlo da reaccgédo
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através de cromatografia em camada fina), foi adicionada &gua
(100 ml) e a mistura foi neutralizada com lixivia de soda
cdustica aquosa (200 ml), assim como extraida com éster
acético (2x400 ml). A fase orgénica foi lavada com solucdo de
hidrogenocarbonato de sdédio (200 ml) e &gua (100 ml), seca
(sulfato de sédio) e concentrada sob véacuo. Uma purificacéo
por cromatografia em coluna (silica gel, éster acético a 25%
em n-hexano) forneceu 12,5 g de 4-oxo-l-tiofen-3-ilciclo-
hexanocarbonitrilo (42%; sé6lido amarelo palido).

8-Tiofen-3-i11-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carbonitrilo

A 4-oxo-l-tiofen-3-ilciclo-hexanocarbonitrilo (22 g:
0,107 mol) dissolvido em tolueno (500 ml) foram adicionadas
quantidades <cataliticas de &cido para-toluenossulfénico e
etilenoglicol (13,3 g; 0,21 mol). A mistura reaccional foi
agitada durante cerca de 2 h, sob refluxo. Estando completa a
reaccdo (controlo da reaccdo através de cromatografia em
camada fina), a fase de tolueno foi separada, lavada com
solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio (200 ml), seca
(sulfato de sédio) e concentrada sob vacuo. Foram obtidos 25
g de 8-tiofen-3-i1-1,4-dioxaspiro-[4.5]-decano-8-carbonitrilo
(95%; sdlido incolor).

Acido 8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxilico

A 8-tiofen-3-il1-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carbonitrilo
(25 g; 0,095 mol) dissolvido em etilenoglicol (226 ml) foi
adicionado hidréxido de potéssio (28 g; 0,5 mol). A mistura
reaccional foi agitada durante cerca de 12 h, sob refluxo.
Estando completa a reaccdo (controlo da reaccdo através de
cromatografia em camada fina), a mistura reaccional foi
ajustada ao pH cerca de 1 com é&acido cloridrico diluido. O
precipitado resultante foi filtrado e seco. Foram obtidos 15
g de acido 8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-
carboxilico (55%; sé6lido amarelo palido).

8-Isocianato-8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decano

A adcido 8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-
carboxilico (15 g; 56 mmol) dissolvido em anisol (160 ml)
foram adicionados azidofosfoato de difenilo (15,4 g; 56 mmol)
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e trietilamina (5,66 g; 55 mmol). A mistura reaccional foi
aquecida durante 2 h a uma temperatura de 90 a 100°C. Estando
completa a reaccdo (controlo da reaccgdo por cromatografia em
camada fina), a mistura foi purificada através de
cromatografia em coluna (silica gel, éster acético a 10% em
n-hexano). Foram obtidos 6 g de 8-isocianato-8-tiofen-3-il-
1,4-dioxaspiro[4.5]decano (41%; liquido incolor).

Metil-(8-tiofen-3-il1-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-1i1)amina

A 8-isocianato-8-tiofen-3-il1-1,4-dioxaspiro[4.5]decano
(6 g; 22,6 mmol) dissolvido em THF anidro (70 ml) foi
adicionado em pequenas porc¢des, hidreto de aluminio e litio
(1,7 g), a uma temperatura de 0 a 5°C. A mistura reaccional
foi agitada durante cerca de 1,5 h, sob refluxo. Estando
completa a reaccgéao (controlo da reacgéao através de
cromatografia em camada fina), o excesso de hidreto de
aluminio e litio foi destruido através de uma solucdo agquosa
saturada de sulfato de sdédio (20 ml). O ©precipitado
resultante foi filtrado através de Celite. O filtrado foi
concentrado e extraido com éster acético (3x100 ml). A fase
orgénica foli separada, seca (sulfato de sbédio) e concentrada
sob vécuo. Uma purificacdo por cromatografia em coluna
(silica gel, &cido acético a 50% em n-hexano) forneceu 2,5 g
de metil-(8-tiofen-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)amina
(43%; sdlido branco de baixo ponto de fuséo).

Exemplo 16
1,1-[3-Metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9]-tetra-
hidropirano-[3,4-blindole, citrato

O Exemplo 16 foi sintetizado em analogia com o exemplo
14, a partir de 4-metilamino-4-tiofen-3-ilciclo-hexanona e 2-
(1H-indol-3-il)etanol.

Exemplo 17
1,1-[3-Metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetra-
hidropirano-[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato

O Exemplo 17 foi sintetizado em analogia com o Exemplo
15, a partir de 4-metilamino-4-tiofen-3-ilciclo-hexanona e
2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etanol.
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Testes referentes a eficdcia dos compostos de acordo com

o i1nvento

Medicdo da ligacdo ao ORL-1

Os derivados de ciclo-hexano de férmula geral I foram

testados num ensaio de ligacéo ao receptor com
“H-nociceptina/orfanina FQ com membranas de células
recombinantes de CHO-ORL-1. Este sistema de testa foi

realizado de acordo com o método apresentado por Ardati et
al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, pp. 816-824). Nestes ensaios,
a concentracdo de 3H—nociceptina/orfanina FQ era de 0,5 nM.
Os ensaios de ligacdo foram realizados em cada caso com 20 ug
de proteina membrédnica por 200 ul de preparacdo em Hepes 50
mM do pH 7,4, MgCl, 10 mM e EDTA 1 mM. A ligacdo ao receptor
ORL-1 foi determinada utilizando em cada caso 1 mg de pérolas
WGA-SPA (Amersham-Pharmacia, Freiburg), por meio de uma
incubacdo de uma hora da ©preparacdo a RT e medicéo
subsequente num contador de cintilacdo Trilux (Wallac,
Finldndia). A afinidade é indicada na Tabela 1 sob a forma do
valor K; nanomolar ou em % de inibicdo a c = 1 uM.

Medicdo da ligacédo

A afinidade para o receptor opidide 1  humano foi
determinada numa preparacao homogénea em placas de
microtitulacdo. Para esta finalidade foram incubadas séries
de diluicdo do respectivo derivado substituido de ciclo-
hexil-1,4-diamina a ensaiar, com uma preparacdo de membrana
do receptor (15-40 npg de proteina por 250 pl de preparacido de
incubacédo) de células CHO-K1 que expressam o receptor opidide
B humano (preparacdo de membrana de receptor RB-HOM da
empresa NEN, Zaventem, Bélgica), na presenca de 1 nmol/l do
ligando radioactivo [°H]-naloxona (NET719, empresa NEN,
Zaventem, Bélgica) assim como de 1 mg de pérolas WGA-SPA
(Wheat germ agglutinin SPA da empresa Amersham/Pharmacia,
Freiburg, Alemanha), num volume total de 250 pl, durante 90
minutos a temperatura ambiente. Como tampdo de incubacéo
utilizou-se Tris-HC1 50 mmol/l com suplemento de 0,05% em
peso de azida de sbédio e com 0,06% em peso de albumina de
soro bovino. Para determinacdo da ligacdo ndo especifica foi
adicionada além disso, naloxona 25 umol/l. Terminado o tempo
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de incubacdo de noventa minutos, as placas de microtitulacéo
foram centrifugadas durante 20 minutos a 1000 g e foi medida
a radiocactividade num contador [ (Microbeta-Trilux, empresa
Perkin Elmer Wallac, Freiburg, Alemanha). Foi determinada a
deslocacdo percentual do ligando radioactivo da sua ligacéo
ao receptor opidide p humano, a uma concentracdo de 1 pmol/1l
das substédncias a testar e indicado sob a forma de inibicéo
percentual (% de inibicdo) da ligacédo especifica. Partindo da
deslocacdo percentual por concentracdes diferentes dos
compostos de férmula geral I a ensaiar, foram calculadas, em
parte, concentracdes de inibicdo ICsy, as gquais provocam uma
deslocacdo de 50 por cento do ligando radiocactivo. Através de
conversdo por meio da relacdo Cheng-Prusoff foram obtidos os
valores Ki para as substdncias a ensaiar.

Exemplo n®° ORL-1 ORp_Nal
Ki (nM) ou % de inibicéo Ki (nM) ou % de inibicéo

1 1,60 2,80
3 49% 140,00
4 0,49 0,08
5 29% 210,00
6 37% 47%
7 0,56 0,27
8 0,26 0,12
10 0,66 0,09
11 41% 53%
12 59% 150,00
13 0,61 0,08

Ensaio de analgesia num teste “tail flick” no rato

Em cada caso, os ratos foram colocados individualmente
numa gaiola de teste e a base da cauda foi exposta ao raio
térmico focalizado de uma lampada eléctrica (Tail-flick-Typ
50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). A intensidade da lampada foi
ajustada de modo a que o tempo desde o ligar da lémpada até
ao retirar repentino da cauda (laténcia da dor) em ratos néo
tratados, fosse de 3 a 5 segundos. Antes da aplicacdo das
solucdes que continham o composto de acordo com o invento ou
das respectivas solugdes comparativas, os ratos foram duas
vezes pré-testados no espac¢o de cinco minutos e foi calculada
a média destas medicdes, como média dos testes prévios.
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A seguir, as solugbes do composto de acordo com O
invento de férmula geral I, assim como as solucdes
comparativas foram aplicadas por via intravenosa. A medicédo
da dor foil realizada em cada caso 10, 20, 40 e 60 minutos
depois da aplicacdo intravenosa. O efeito analgésico foi
determinado sob a forma de subida da laténcia da dor (% do
efeito antinociceptivo maximo possivel), de acordo com a

férmula seguinte:

[(TI_TO)/(TQ_TO)] x 100

Nesta férmula, o tempo Ty € o tempo de laténcia antes da
aplicacdo, o tempo T; é o tempo de laténcia depois da
aplicacdo da combinacdo de substincias activas e o tempo T, é
a duracdo maxima de exposicdo (12 segundos).

Exemnplo n° “Tail Flick” (rato, i.v.)
EDso
7 3,5 pg/kg
10 0,028 mg/kg
13 0,027 mg/kg

Para o Exemplo 7 ¢é observado um outro efeito no rato:
provoca relaxamento muscular e anestesia.

O Exemplo 7 apresenta preferéncia de local reduzida em
comparacdo com opidides p puros (como por exemplo morfina)

(ver Tzschentke, T.M. 1998, Prog. Neurobiol., 56, 613-672).

Salto de privacdo (“"Jumping test”) no rato

“Jumping test” no rato: Ensaio para determinacdo da
dependéncia fisica segundo o método de Saelens et al., 1971.

As substancias a testar s&o aplicadas por via
intraperitoneal, ao todo 7x durante dois dias. S&o realizadas
5 aplicag¢des no primeiro dia as 9:00, 10:00, 11:00, 13:00 e
15:00 horas e no segundo dia, as 9:00 e 11:00 horas,
respectivamente. As primeiras 3 aplicacdes sdo dadas em
dosagens crescentes (esquema de doseamento) e as seguintes na
dosagem da terceira. A privacdo é precipitada 2 horas depois
da Ultima aplicacdo de substédncia, com naloxona 30 mg/kg
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(i.p.). Imediatamente a seguir, os animais sdo colocados
individualmente em caixas de observacdo transparentes (altura
40 cm, didmetro 15 cm) e sdo contadas as reacgdes de salto
durante 15 minutos, em cada caso em periodos de 5 minutos. A
titulo de comparacdo/padrdo ¢ também utilizada morfina numa
determinada dosagem.

A quantificacdo da privacdo ¢é realizada através do
nimero de saltos 0 a 10 min apdés a aplicacdo da naloxona. E
determinado o numero de animais por grupo que deram mais de
10 saltos/10 min e documentado como “% de animais positivos”.
Além disso é calculada a frequéncia média de saltos dentro do
grupo. Em cada grupo sdo utilizados 12 animais.

A Figura que se segue mostra a intensidade do salto de
privacdo induzido pela naloxona, no rato, em funcdo da dose,
para o Exemplo 7.

Exemplo 7
100 »~ Morfina T“}O
0+ 7 190
80 + ;’;’% +80
+ de anima: w7 +70
e animais 9
60 + :ﬁ 160 frequéncia de salto
50 ;f,: 150 nedia (x + sx)
40 5 %5 +40
iz 4
2 10 saltos/10 min. 30 -+ "}52 30
04+ 17 +20
(3
10+ e +10
-‘e'y £ r'"":t £ I Joadd )

, ' 5. 0
4] 215 4.é4 10 464 681 pgikg
{122ymg {(26.4) {368) (264) {386} dose total

O salto de privacdo é totalmente suprimido.

Lisboa, 2008-04-28
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REIVINDICACOES
1. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de férmula
geral I,
1
em que

R' e R’ independentemente um do outro representam H; CHO;
Ci-s—algquilo, em cada caso saturado ou insaturado, ramificado
ou nao ramificado, mono- ou polissubstituido ou nao
substituido; Cs_g—cicloalquilo, em cada <caso saturado ou
insaturado, mono- ou polissubstituido ou n&do substituido; ou
arilo, Cs-g-cicloalgquilo ou heterocarilo ligados através de
Ci-s—algquilo, em cada caso mono- ou polissubstituidos ou né&o
substituidos;

ou os radicais R' e R’ em conjunto representam CH,CH,0CH,CH,,
CH,CH,NR''CH,CH, ou (CHy) s-6,

onde RM significa H; Ci-s—algquilo, em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono- ou
polissubstituido ou ndo substituido; Cs-g-cicloalquilo em cada
caso saturado ou insaturado, mono- ou polissubstituido ou né&o
substituido; arilo ou heteroarilo, em cada caso mono- ou
polissubstituidos ou ndo substituidos; ou arilo, Csz_g—
cicloalgquilo ou heteroarilo ligados através de Ci-s—alquilo,
em cada caso mono- ou polissubstituidos ou n&o substituidos;

R’ representa hetercarilo em cada caso mono- ou poli-
substituido;

W representa NRA, O ou S
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R* representa H; Ci-s—alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; arilo ou heteroarilo, em cada caso
substituidos ou nédo substituidos; arilo, heteroarilo ou
cicloalgquilo ligados através de um grupo Ci_s-alquilo, em cada
caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos; COR'?;
SO,R™?,

onde R significa H; Ci-s—algquilo, em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou nao ramificado, mono- ou
polissubstituido ou ndo substituido; Csg-cicloalquilo, em
cada caso saturado ou insaturado, mono- ou polissubstituido
ou ndo substituido; arilo ou heterocarilo, em cada caso mono-
ou polissubstituidos ou ndo substituidos; ou arilo, Cs_g-—
cicloalgquilo ou heteroarilo ligados através de Ci-s—alquilo,
em cada caso mono- ou polissubstituidos ou ndo substituidos;
ORB; NRMRB;

R’ representa =0; H; COORB, CONRB, OR'?; Ci-s—algquilo saturado
ou insaturado, ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido
ou mono- ou polissubstituido; Cs_g-cicloalquilo saturado ou
insaturado, ndo substituido ou mono- ou polissubstituido;
arilo ou  heterocarilo, néo substituidos ou  mono- ou
polissubstituidos; ou arilo, Cs_g-cicloalquilo ou heteroarilo
ligados através de Ci_s-alquilo, nédo substituidos ou mono- ou
polissubstituidos;

R® representa H; F, Cl, NO,, CFs, OR', SRrRY, so,RY), S0,0R?,
CN, COORY, NRYR'%; Ci-s—alquilo, saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; Cs-g-cicloalgquilo, saturado ou insaturado,
ndo substituido ou mono- ou polissubstituido; arilo ou
heteroarilo, nédo substituidos ou mono- ou polissubstituidos;
ou arilo, Cs_g—-cicloalgquilo ou heterocarilo ligados através de
Ci-z3—algquilo, n&do substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

ou R’ e R® em conjunto significam (CH,), com n = 2, 3, 4, 5 ou
o, podendo alguns dtomos de hidrogénio também estar
substituidos por F, Cl, Br, I, NO,, CFs, OR'?, CN ou Cj_s-
alquilo;
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R’, RS, R’ e R independentemente uns dos outros representam
H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs;, OR", SR, sSo0,R"™, SO0,0R"™, CN,
COOR™, NR"™R'®; Ci_s—alquilo, Cs_g-cicloalquilo ndo substituidos
ou mono- ou polissubstituidos; arilo, ou heteroarilo, né&o
substituidos ou mono- ou polissubstituidos; ou arilo, Cs_g-—
cicloalguilo ou heteroarilo ligados através de Ci-s—alquilo,
ndo substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

onde R*Y° significa H; Ci-s—algquilo, em cada caso saturado ou
insaturado, ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou
mono- ou polissubstituido; Cs_g-cicloalquilo, em cada caso
saturado ou insaturado, nao substituido ou  mono- ou
polissubstituido; arilo ou heterocarilo, ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ou arilo, Csg-cicloalgquilo ou
heteroarilo ligados através de Ci_z-alquilo, ndo substituidos

ou mono- ou polissubstituidos;

R e RY independentemente um do outro significam H; Ci_s-
alquilo, em cada caso saturado ou insaturado, ramificado ou
ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou polissubstituido;
ou Cs_g-cicloalgquilo, em cada caso saturado ou insaturado, né&o
substituido ou mono- ou polissubstituido; arilo ou
heteroarilo, né&do substituidos ou mono- ou polissubstituidos;
ou arilo, Cs_g—cicloalquilo ou hetercarilo ligados através de
Ci-3—algquilo, n&do substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

ou R*™ e RY em conjunto formam CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR'°CH,CH,
ou (CHy) 3-s,

onde R'® significa H; Cis-alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou n&do ramificado, ndo substituido ou mono- ou

polissubstituido;
X representa O, S5, SO, S0, ou NR”;

R'" representa H; Ci-s—alquilo saturado ou insaturado,
ramificado ou ndo ramificado; CORY ou SO,R'?,

sob a forma do racemato; dos enantidmeros, diastereoisdmeros,
misturas dos enantidémeros ou diastereoisdmeros ou de um
enantidmero ou diastereoisdmero individual; das bases e/ou

sais de &cidos ou catides fisiologicamente aceitéveis.
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2. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com a reivindicacéo 1, caracterizados por R! e R

independentemente um do outro representarem H, Ci_s—alquilo
ramificado ou ndo ramificado, saturado ou insaturado, né&o
substituido ou mono- ou polissubstituido, ou CHO, e/ou
R’ representar heteroarilo em cada caso ndo substituido ou
mono- ou polissubstituido.

3. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1 ou 2, caracterizados por
R’ representar H, Ci.s—alquilo ramificado ou n&o ramificado,
ndo substituido ou mono- ou polissubstituido, ou COOR'® e
R® significar H ou Ci_s-alquilo.

4. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-3, caracterizados por R’, R R? e
R'® independentemente uns dos outros representarem H; Ci_s-—
alquilo ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou
mono- ou polissubstituido; F, Cl, Br, I, CFs;, OH, OCH;, NHj,
COOH, COOCHj;, NHCHs; ou N (CHsz),; ou NOj.

5. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com a reivindicacdo 1, caracterizados por
W representar NRY, O ou S e X significar O, S, SO0, S0, ou
NR”,
R' e R? independentemente um do outro representarem H; Ci_s-
alquilo ramificado ou ndo ramificado, mono- ou poli-
substituido ou ndo substituido; ou CHO,
R’ representar heteroarilo ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido;
R* representar H; Ci_s—alquilo mono- ou polissubstituido ou
ndo substituido; CO(CHy)H comm = 0 a 2, e/ou
R° e R® em cada caso representarem H e/ou
R/, R8, R’ e R independentemente uns dos outros representarem
H; Ci_s—alquilo, 0Ci_-3—alquilo, em cada caso ramificados ou né&o
ramificados, saturados ou 1insaturados, ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ¥, Cl, Br, I, CFs, OH, SH, SCHs,
OCHs, NH,;, COOH, COOCHs3, NHCHs; ou N(CHs), ou NO,.

6. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-5, caracterizados por R! e R?
independentemente um do outro significarem H ou CHs;, em que
R' e R’ ndo significam simultaneamente H.
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7. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-5, caracterizados por
W representar NR* e X significar O,
R' e R? independentemente um do outro representarem H;
Ci—-4s~alguilo ramificado ou nédo ramificado, mono- ou poli-
substituido ou ndo substituido; ou CHO,
R’ representar heteroarilo n&do substituido ou mono- ou
polissubstituido,
R* representar H; Ci.s—alquilo mono- ou polissubstituido ou
n&do substituido; CO(CHz)y,H comm = 0 a 2,
R° e R® em cada caso representarem H, e/ou
R’, R®, R’ e R' independentemente uns dos outros representarem
H; Ci_s—alquilo, O0Ci_3-alquilo, em cada caso ramificados ou né&o
ramificados, saturados ou insaturados, ndo substituidos ou
mono- ou polissubstituidos; ¥, Cl, Br, I, CFs, OH, SH, SCHs,
OCHs;, NH,, COOH, COOCH;, NHCH3; ou N(CHsz), ou NO;.

8. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-6, caracterizados por R°®
significar tienilo ou piridilo.

9. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-8, caracterizados por
o radical R representar H, CH;, COOCH; ou CH;OH,
o radical R°® representar H,
os radicais R’ RS, R’ e R representarem H,
ou
um dos radicais R/, RS, R’ e R' representar H; Ci_s—alquilo
ramificado ou ndo ramificado, ndo substituido ou mono- ou
polissubstituido; ¥, Cl1, Br, I, OH, OCHs, COOH, COOCHj;, NHj,
NHCH; ou N(CHj3), ou NO;, enquanto que o0s radicais restantes
significam H,
ou
dois dos radicais R/, R% R’ e R' independentemente um do
outro representarem  H; Ci-s—alquilo ramificado ou néo
ramificado, nédo substituido ou mono- ou polissubstituido; F,
cl, Br, I, OH, OCH;, COOH, COOCHs;, NH,, NHCH3; ou N(CHz), ou
NO,, enquanto que os radicais restantes significam H.

10. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicagbdes 1-9, caracterizados por R' e R?

significarem CH; e R° significar tienilo ou piridilo.
g
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11. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacgdes 1-10, caracterizados por W
representar NR*, X representar 0O e R* representar H, CH;s,
C,Hs, acetilo, fenilo, benzilo ou COR2.

12. Derivados espirociclicos de ciclo-hexano de acordo
com uma das reivindicacdes 1-11, provenientes do grupo:

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2,9-diazafluoreno

e« 2-acetil-1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il) -
pentametileno] -3,4-di-hidro-1H-2, 9-diazafluoreno

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-3,4-di-
hidro-1H-2-oxa-9-tiafluoreno

e« 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-
1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-b]lindole, hemicitrato,
diastereoisdmero menos polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(piridin-2-il)pentametileno]-
1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-blindole, citrato,
diastereoisdmero mais polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]indole, dimetanossulfonato;
diastereoisdédmero mais polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]lindole, citrato; diastereoisdmero
menos polar

e« 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano([3,4-blindole, hemicitrato;
diastereoisbdmero menos polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]lindole, citrato; diastereoisdbdmero
mais polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano([3,4-b)-6-fluoroindole, hemicitrato;
diastereoisdmero menos polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato;
diastereoisdédmero mais polar

e 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]-6-fluoroindole, dimetanossulfonato;

diastereoisémero mais polar
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e 1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]-6-fluoroindole, hemicitrato;
diastereoisbdmero menos polar

e 1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]lindole, citrato

e 1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato

e 1,1-[3-metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano([3,4-blindole, citrato

e« 1,1-[3-metilamino-3-(3-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-
tetra-hidropirano[3,4-b]-6-fluoroindole, citrato

opcionalmente também como mistura.

13. Processo para a producdo de derivados espirociclicos
de ciclo-hexano de acordo com uma das reivindicacdes 1-12,
caracterizado por se fazer reagir um eduto de férmula geral A

Ros

ﬁ&.
el
R
A

em que os radicais R e R% tém o significado indicado para
R? e podem representar além disso um grupo protector, sob
adicdo de um acido ou de seu éster trimetilsililico, por
exemplo trifluorometanossulfonato de trimetilsililo, &cido
trifluorometanossulfénico, &cido acético, &acido fosfdrico,
dcido metanossulfdénico ou &acido trifluoroacético num solvente
adequado, por exemplo dicloroetano, diclorometano,
clorofdérmio, acetonitrilo, éter dietilico ou nitrometano, com
um eduto de férmula geral B,

Z=XY
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em que os radicais R'-R'” tém os significados indicados na
reivindicacédo 1.

14. Processo para a producdo de derivados espirociclicos
de ciclo-hexano de acordo com a reivindicacdo 1, nos quais X
significa NR'” e R'" significa COR'" ou SO,R'?, caracterizado
por se fazer reagir um derivado espirociclico de ciclo-hexano
no qual X significa NH, sob adicdo de uma base, por exemplo
trietilamina, com um anidrido ou um cloreto de &cido, de
preferéncia sob irradiacdo com microondas.

15. Processo para a producdo de derivados espirociclicos
de ciclo-hexano de acordo com a reivindicacgdo 1, nos quais X
significa SO ou S0,, caracterizado por se oxidar um derivado
espirociclico de ciclo-hexano no qual X significa S, por meio
de um oxidante, por exemplo H,0;.

16. Processo para a producdo de derivados espirociclicos
de ciclo-hexano de férmula geral Ib,

tb

caracterizado por se fazer reagir tiofen-3-il-acetonitrilo
com um éster acrilico ou um éster 3-bromopropidnico, a seguir
hidrolisando, descarboxilando e equipando o composto com
grupos protectores, por se transformar o grupo nitrilo
através de hidrdélise no 4cido carboxilico e depois no
isocianato, fazendo-o reagir a seguir com um agente redutor,
por exemplo hidreto de aluminio e litio, e fazendo-o reagir,
apdés a remocdo dos grupos protectores, sob adicdo de um &acido
ou de um seu éster trimetilsililico, por exemplo
trifluorometanossulfonato de trimetilsililo, &cido trifluoro-
metanossulfdénico, dcido acético, dcido fosférico, acido
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metanossulfédnico ou 4&cido trifluorocacético num solvente
adequado, por exemplo dicloroetano, diclorometano,
clorofdérmio, acetonitrilo, éter dietilico ou nitrometano, com
um eduto de férmula geral B

Z=XY
Y = H, SiMe,
R; Re

Z
Re N

Rs
Rg W

R40 B

17. Medicamento que contém pelo menos um derivado
espirociclico de ciclo-hexano de acordo com uma das
reivindicac¢des 1 a 12, opcionalmente sob a forma do seu
racemato, dos isdémeros estereoquimicos puros, especialmente
dos enantidmeros e diastereoisdmeros, em gqualguer pProporgao
de mistura; sob a forma dos seus acidos ou suas bases ou sob
a forma dos seus sals, especialmente dos sais
fisiologicamente aceitédveis ou sais de &cidos ou catides
fisiologicamente aceitéveis; ou sob a forma dos seus
solvatos, em especial dos hidratos, e contendo eventualmente
aditivos e/ou substancias auxiliares adequados e/ou
opcionalmente ainda outras substdncias activas.

18. Utilizacdo de um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com uma das reivindicacdes 1 a 12,
opciocnalmente sob a forma do seu racemato, dos isdmeros
estereoquimicos puros, especialmente dos enantidmeros e
diastereoisbdmeros, em qualquer proporcdo de mistura; sob a
forma dos seus é&cidos ou suas bases ou sob a forma dos seus
sais, especialmente dos sais fisiologicamente aceitaveis ou
sais de acidos ou catides fisiologicamente aceitaveis; ou sob
a forma dos seus solvatos, em especial dos hidratos; para o
fabrico de um medicamento para o tratamento da dor, em
especial da dor aguda, neuropatica ou crodnica.

19. Utilizacdo de um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 12, para o
fabrico de um medicamento para o tratamento do consumo
abusivo e/ou dependéncia do &lcool e/ou de drogas e/ou de
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medicamentos, como relaxante muscular ou anestésico, ou para
a co-administracdo no tratamento com um analgésico opidide ou
com um anestésico, para o tratamento de sintomas de privacéao
e/ou para a reducdo do potencial de toxicodependéncia de
opidides.

20. Utilizacdo de um derivado espirociclico de ciclo-
hexano de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 12, para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de estados de
ansiedade, de stress e sindromes relacionadas com o gtress,

de depressdes, epilepsia, doenca de Alzheimer, deméncia
senil, disfuncdes cognitivas gerais, dificuldades de
aprendizagem e da memdéria (como nootrdpico), disfuncgdes

sexuais, doencas cardiovasculares, hipotensdo, hipertenséo,
tinitus, prurido, enxaqueca, deficiéncias auditivas,
motilidade intestinal deficiente, perturbacdes da ingestéo
alimentar, anorexia, obesidade, perturbacdes locomotoras,
diarreia, caquexia, incontinéncia urindria ou como
anticonvulsivo, para a diurese ou antinatriurese, para a
ansidlise, para a modulacdo da actividade motora, para a
modulacdo da descarga de neurotransmissores e tratamento de
doencas neurodegenerativas com ela relacionadas.

Lisboa, 2008-04-28
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