3

1. Junginiai, pasižymintys afiniškumu μ‑opioido receptoriui bent 100 nM (Ki reikšmė, žmogus) ir afiniškumu ORL-1 receptoriui, kur santykis tarp afiniškumų ORL1/μ, apibrėžiamas kaip1/[Ki(ORL1)/Ki(μ)], yra nuo 0.1 iki 30, ir kurie yra spirocikliniai cikloheksano dariniai, kurių bendroji formulė (I)
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kur
R1 ir R2 vienas nuo kito nepriklausomai žymi H arba CH3, kur R1 ir R2 tuo pat metu nežymi H;

R3 žymi fenilą, benzilą arba heteroarilą, kiekvienu atveju neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug F, Cl, OH, CN arba OCH3 pakaitų;
W žymi NR4, O arba S

ir
R4 žymi H; C1-5-alkilą, fenilą; fenilą, COR12 prijungtą per C1-3-alkilo grupę; SO2R12,

kur R12 žymi H; C1-7-alkilą, išsišakojusios arba neišsišakojusios grandinės, prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug OH, F arba COOC1-4-alkilo pakaitų; C4-6-cikloalkilą; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug pakaitų iš F, Cl, Br, CF3, OCH3, C1-4-alkilo, išsišakojusios arba neišsišakojusios grandinės, neturinčio pakaitų arba turinčio F, Cl, CN, CF3 OCH3 arba OH pakaitų; prijungtą per prisotintą arba neprisotintą C1-3-alkilą fenilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug pakaitų iš F, Cl, Br, CF3, OCH3, C1-4-alkilo, išsišakojusios arba neišsišakojusios grandinės, neturinčio pakaitų arba turinčio F, Cl, CN, CF3, OCH3 arba OH pakaitų; arba C5-6-cikloalkilą, prijungtą per prisotintą arba neprisotintą C1-3-alkilą; OR13; NR14R15;

R5 žymi H; COOR13, CONR13, OR13; C1-5-alkilą, prisotintą arba neprisotintą, išsišakojusios arba neišsišakojusios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug OH, F, CF3 arba CN pakaitų;

R6 žymi H;

arba R5 ir R6 kartu žymi (CH2)n su n = 2, 3, 4, 5 arba 6, kur atskiras vandenilio atomas taip pat gali būti pakeistas F, Cl, NO2, CF3, OR13, CN arba C1-5-alkilu;

R7, R8, R9 ir R10 vienas nuo kito nepriklausomai žymi
H, F, Cl, Br, NO2, CF3, OH, OCH3, CN, COOR13, NR14R15; C1-5 alkilą, heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba daug benzilo, CH3, Cl, F, OCH3 arba OH pakaitų;

kur R13 žymi H arba C1-5 alkilą;

R14 ir R15 vienas nuo kito nepriklausomai žymi H arba C1-5 alkilą;

X žymi O, S, SO, SO2 arba NR17;

R17 žymi H; C1-5 alkilą, prisotintą arba neprisotintą, išsišakojusios arba neišsišakojusios grandinės; COR12 arba SO2R12,

jų grynųjų diastereomerų, jų racematų, jų grynųjų enantiomerų formoje, arba stereoizomerų mišinių bet kokiu pageidaujamu sumaišymo santykiu formoje; kaip bazių arba jų druskų, ypatingai fiziologiniu požiūriu priimtinų druskų, arba fiziologiniu požiūriu priimtinų rūgščių arba katijonų druskų formoje;

skirti naudoti gydant skausmą, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš diabetinio polineuropatinio skausmo; pacientų, turinčių padidintą hiperanalgezijos išsivystymo riziką, skausmo; pacientų virš 60 metų amžiaus skausmo; pacientų su padidinta demencijos tikimybe skausmo; pacientų, kamuojamų skausmo kaip uždegiminių ligų pasekmių; skausmo su juostinės pūslelinės neuralgija; ir pooperacinio skausmo.

2. Junginiai, skirti naudoti pagal 1 punktą, b e s i s k i r i a n t y s tuo, kad pacientai, turintys padidintą hiperanalgezijos išsivystymo riziką yra dirgliosios gaubtinės žarnos pacientai, auglio skausmo pacientai arba pacientai su raumenų-skeleto skausmu.

3. Junginiai, skirti naudoti pagal 1 punktą, b e s i s k i r i a n t y s tuo, kad pacientai turi padidintą priklausomybės tikimybę dėl fiziologinės ligos.

4. Junginiai, skirti naudoti pagal 1 punktą, kurie yra naudojami juostinės pūslelinės neuralgijos skausmo gydymui dozėmis, kurios yra žemesnės už dozes, būtinas ūmiam skausmui.

5. Junginiai, skirti naudoti pagal 4 punktą, kurie yra naudojami dozėmis bent 2 kartus žemesnėmis už dozę, naudojamą ūmaus skausmo malšinimui.

6. Junginiai, skirti naudoti pagal 5 punktą, kurie yra naudojami dozėmis, bent 5 kartus žemesnėmis už dozę, naudojamą ūmaus skausmo malšinimui.

7. Junginiai, skirti naudoti pagal 1 punktą, pasirinkti iš grupės 

1,1-(3-metilamino-3-fenilpentametilen)-6-fluor-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4b]indolo hemicitrato; 

1,1-(3-metilamino-3-fenilpentametilen)-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indolo hemicitrato; 

1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indoleo hemicitrato; 

1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametilene)-6-fluor-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indolo hemicitrato;

1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]-6-fluorindolo citrato; 

1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametilene]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]-6-fluorindolo hemicitrato; 

1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indolo citrato; 

1,1-[3-dimetilamino-3-(3-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]-6-fluorindolo hemicitrato; 

1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametilen)-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indolo hemicitrato; ir 
1,1-[3-metilamino-3-(2-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indolo citrato.
