1. Spirocikliniai cikloheksano dariniai, kurių bendroji formulė I,

[image: image1.emf]
kur

R1 ir R2 kartu sudaro žiedą ir žymi -CH2CH2CH2- 

R3 žymi C1-5-alkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; C3-8- cikloalkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, kiekvienu atveju neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba C3-8-cikloalkilą, prijungtą per C1-3-alkilo grupę, kiekvienu atveju neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus, 

R5 žymi =O; H; C1-5-alkilą, prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; COOR13, CONR13, OR13; C3-8-cikloalkilą, prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

R6 žymi H; F, Cl, NO2, CF3, OR13, SR13, SO2R13, SO2OR13, CN, COOR13, NR14R15; C1-5-alkilą, prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; C3-8-cikloalkilą, prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

arba R5 ir R6 kartu žymi (CH2)n, kur n = 2, 3, 4, 5 arba 6, kur pavieniai vandenilio atomai taip pat gali būti pakeisti F, Cl, Br, I, NO2, CF3, OR13, CN arba C1-5-alkilu;

R7, R8, R9 ir R10 nepriklausomai vienas nuo kito žymi H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, OR13, SR13, SO2R13, SO2OR13, NHC(=O)NR14R15, SO2NR14R15, CN, COOR13, NR14R15; C1-5-alkilą, C3-8-cikloalkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; kur R13 žymi H; C1-5-alkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; C3-8-cikloalkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

R14 ir R15 nepriklausomai vienas nuo kito žymi H; C1-5-alkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba C3-8-cikloalkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

arba R14 ir R15 kartu sudaro CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR16CH2CH2 arba (CH2)3-6, kur R16 žymi H; C1-5-alkilą, prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus;

X žymi O, S, SO, SO2 arba NR17;

R17 žymi H; C1-5-alkilą, prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės; COR12 arba SO2R12, kur R12 žymi H; C1-5-alkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, šakotosios arba tiesiosios grandinės, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; C3-8-cikloalkilą, kiekvienu atveju prisotintą arba neprisotintą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arilą arba heteroarilą, kiekvienu atveju neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; arba arilą, C3-8-cikloalkilą arba heteroarilą, prijungtą per C1-3-alkilą, kiekvienu atveju neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; OR13, NR14R15;

racemato formoje; enantiomerų, diastereomerų formoje, enantiomerų arba diastereomerų mišinių formoje arba pavienio enantiomero arba diastereomero formoje; bazių ir/arba fiziologiškai suderinamų rūgščių arba katijonų druskų formoje.

2. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą,

kur "pakeistasis alkilas" arba "pakeistasis cikloalkilas" žymi alkilą arba cikloalkilą, turintį F, Cl, Br, I, CN, CH3, C2H5, NH2, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC2H5 arba N(CH3)2 pakaitų, ir "pakeistasis arilas" arba "pakeistasis heteroarilas" žymi arilą arba heteroarilą, turintį F, Cl, Br, I, CN, CH3, C2H5, NH2, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC2H5 arba N(CH3)2 pakaitų.

3. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą, kur R3 žymi fenilą, benzilą arba fenetilą, kurių kiekvienas neturi pakaitų žiede arba turi vieną arba kelis pakaitus žiede; C1-5-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; C4-6-cikloalkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; piridilą, tienilą, tiazolilą, imidazolilą, 1,2,4-triazolilą arba benzimidazolilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus.

4. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 3 punktą, kur R3 žymi fenilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną F, Cl, CN, CH3 pakaitą; tienilą; etilą, n-propilą arba n-butilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis OCH3, OH arba OC2H5 pakaitus, ypatingai OCH3 pakaitą.

5. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą, kur radikalas R5 žymi H, CH3, COOH, COOCH3, CH2O-fenilą, kur fenilo radikalas gali turėti F, Cl, Br, I, CN, CH3, C2H5, NH2, NO2, SH, CF3,OH, OCH3, OC2H5 arba N(CH3)2 pakaitų, arba CH2OH.

6. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą, kur R6 gali reikšti H; metilą, etilą, CF3, benzilą arba fenilą, kur benzilo arba fenilo radikalas gali turėti F, Cl, Br, I, CN, CH3, C2H5, NH2, NO2, SH, CF3, OH, OCH3, OC2H5 arba N(CH3)2 pakaitų.

7. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą, kur R7, R8, R9 ir R10 nepriklausomai vienas nuo kito žymi H; šakotosios arba tiesioios grandinės C1-5-alkilą, neturintį pakaitų arba turintį vieną arba kelis pakaitus; F, Cl, Br, I, CF3, OH, OCH3, NH2, COOH, COOCH3, NHCH3, tienilą, pirimidinilą, piridilą, N(CH3)2 arba NO2.

8. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal vieną iš 1-7 punktų, kur X žymi O.

9. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal vieną iš 1-7 punktų, kur X žymi NR17.

10. Spirocikliniai cikloheksano dariniai pagal 1 punktą, pasirinkti iš grupės, susidedančios iš

N-{6’-fluor-4’,9’-dihidro-4-fenilspiro[cikloheksan-1,1’(3’H)-pirano[3,4-b]indol]-4-il}-azetidino 2-hidroksi-1,2,3-propantrikarboksilato (2:1),

4-(azetidin-1-il)-4-(3-fluorfenil)-2’,3’,4’,9’-tetrahidrospiro[cikloheksan-1,1’-pirido[3,4-b]indolo] (poliarinio diastereomero),

4-(azetidin-1-il)-4-(3-fluorfenil)-2’,3’,4’,9’-tetrahidrospiro[cikloheksan-1,1’-pirido[3,4-b]indolo] (nepoliarinio diastereomero),

4-(azetidin-1-il)-4-(3-fluorfenil)-4’,9’-dihidro-3’H-spiro[cikloheksan-1,1’-pirano[3,4-b]indolo] (vieno iš dviejų galimų diastereomerų),

1-(4-(azetidin-1-il)-4-(3-fluorfenil)-3’,4’-dihidrospiro[cikloheksan-1,1’-pirido[3,4-b]indol]-2’(9’H)-il)-3-fenilprop-2-en-1-ono (poliarinio diastereomero),

4-(azetidin-1-il)-6’-fluor-4-(tiofen-2-il)-4’,9’-dihidro-3’H-spiro[cikloheksan-1,1’-pirano[3,4-b]indolo] 2-hidroksipropan-1,2,3-trikarboksilato (1:1) (nepoliarinio diastereomero),

taip pat nebūtinai mišinio pavidalu.

11. Spirociklinių cikloheksano darinių pagal 1 punktą gamybos būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad reagentą, kurio bendroji formulė E,
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pridėjus rūgšties arba jos trimetilsililo esterių, pavyzdžiui trifluormetansulfonrūgšties trimetilsililo esterio, trifluormetansulfonrūgšties, acto rūgšties, fosforo rūgšties, metansulfonrūgšties arba trifluoracto rūgšties, atitinkamame tirpiklyje, pavyzdžiui dichloretane, dichlormetane, chloroforme, acetonitrile, dietilo eteryje arba nitrometane,

veikia su reagentu, kurio bendroji formulė F arba H, 

kur radikalai nuo R1 iki R3 ir nuo R5 iki R10 turi reikšmes, nurodytas 1 punkte.

12. Spirociklinių cikloheksano darinių pagal 1 punktą, kur X žymi NR17 ir R17 žymi COR12 arba SO2R12, gamybos būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad spirociklinį cikloheksano darinį, kuriame X žymi NH, veikia anhidridu arba acilchloridu, pridėjus bazės, pavyzdžiui trietilamino, optimaliai veikiant mikrobangų spinduliavimu.

13. Spirociklinių cikloheksano darinių pagal 1 punktą, kur X žymi SO arba SO2, gamybos būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad spirociklinį cikloheksano darinį, kuriame X žymi S, oksiduoja su oksidavimo agentu, pavyzdžiui H2O2.

14. Vaistas, turintis bent vieną spirociklinį cikloheksano darinį pagal vieną iš 1-10 punktų, nebūtinai jo racemato formoje, grynų stereoizomerų formoje, ypač enantiomerų ir diastereomerų, bet kuriuo sumaišymo santykiu; jo rūgščių arba jo bazių formoje arba jo druskų, ypatingai fiziologiškai suderinamų druskų arba druskų su fiziologiškai suderinamomis rūgštimis arba katijonais; arba jo solvatų, ypatingai hidratų, formoje, ir nebūtinai turintis tinkamų priedų ir/arba pagalbinių medžiagų ir/arba nebūtinai papildomų veikliųjų ingredientų.

15. Spirociklinio cikloheksano darinio pagal vieną iš 1-10 punktų, nebūtinai jo racemato formoje, grynų stereoizomerų, ypatingai enantiomerų ir diastereomerų, bet kuriuo sumaišymo santykiu; jo rūgščių arba jo bazių formoje arba jo druskų formoje, ypatingai fiziologiškai suderinamų druskų arba druskų su fiziologiškai suderinamomis rūgštimis arba katijonais; arba jo solvatų, ypač hidratų, formoje panaudojimas gaminant vaistą, skirtą skausmo, ypatingai ūmaus, neuropatinio arba chroniško skausmo, malšinimui.

16. Spirociklinio ciklheksano darinio pagal vieną iš 1-10 punktų panaudojimas gaminant vaistą nerimo būsenų, streso ir su stresu susijusių sindromų, depresijos, epilepsijos, Alzheimerio ligos, senatvinės demencijos, bendrųjų kognityvinų sutrikimų, mokymosi ir atminties sutrikimų (pavyzdžiui, nootropinių), vartojimo nutraukimo simptomų, piktnaudžiavimo alkoholiu ir / arba narkotikais ir / arba receptiniais vaistais ir / arba priklausomybės nuo jų, lytinių sutrikimų, širdies ir kraujagyslių ligų, hipotenzijos, hipertenzijos, spengimo ausyse, niežulio, migrenos, klausos sutrikimų, virškinimo trakto motorikos sutrikimų, maisto įsisavinimo sutrikimų, anoreksijos, nutukimo, judėjimo sutrikimų, viduriavimo, kacheksijos, šlapimo nelaikymo gydymui, arba kaip raumenis atpalaiduojančių, prieštraukulinių arba anestezuojančių agentų, arba skyrimui kartu gydant su opioidiniais analgetikais arba anestetikais, diurezei arba antinatriurezei, anksiolizei, motorinio aktyvumo moduliavimui, moduliuojant neurotransmiterių išsiskyrimą ir gydant susijusias neurodegeneracines ligas, vartojimo nutraukimo simptomų gydymui ir/arba priklausomybės nuo opioidų potencialo sumažinimui.

