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LIGANDOS SIGMA PARA LA POTENCIACIÓN DEL EFECTO ANALGÉSICO DE 

OPIOIDES Y OPIÁCEOS EN EL DOLOR POSOPERATORIO Y LA ATENUACIÓN DE 

LA DEPENDENCIA A LOS MISMOS 

DESCRIPCIÓN 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 5 

La presente invención se refiere al uso de ligandos de 

receptores sigma para la potenciación del efecto analgésico de 

opioides y opiáceos y para la disminución de la dependencia a 

los mismos y a una combinación de un ligando sigma y opioides u 

opiáceos para su uso en el tratamiento del dolor. En particular, 10 

la presente invención se refiere a la potenciación de la 

analgesia de opioides u opiáceos en relación con el tratamiento 

y/o la prevención del dolor posoperatorio.  

 

ANTECEDENTES 15 

El tratamiento de estados de dolor es de gran importancia 

en la medicina. Actualmente existe una necesidad mundial de 

terapia adicional para el dolor. La urgente necesidad de un 

tratamiento específico de estados de dolor está documentada en 

gran número de trabajos científicos que han aparecido 20 

recientemente en el campo de la analgesia aplicada. 

El DOLOR se define por la Asociación Internacional para el 

Estudio del Dolor (IASP, International Association for the Study 

of Pain) como “una experiencia sensitiva y emocional 

desagradable asociada con daño tisular real o posible, o 25 

descrita en cuanto a tal daño” (IASP, Classification of chronic 

pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 210). Aunque es un proceso 

complejo influido tanto por factores fisiológicos como 

psicológicos y es siempre subjetivo, sus causas o síndromes 

pueden clasificarse. Algunos de los subtipos de dolor más 30 

relevantes son dolor neuropático, alodinia, hiperalgesia y 

neuropatía periférica. 

Más de veinte millones de pacientes se someten a 

procedimientos quirúrgicos cada año. El dolor posquirúrgico 

(denominado de manera intercambiable dolor posincisional), o el 35 
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dolor que se produce tras la cirugía o una lesión por 

traumatismo, es un problema médico grave y a menudo de difícil 

cura. El dolor se localiza habitualmente en las proximidades del 

sitio quirúrgico. El dolor posquirúrgico puede tener dos 

aspectos clínicamente importantes, concretamente el dolor en 5 

reposo, o dolor que se produce cuando el paciente no está 

moviéndose, y el dolor mecánico que se agrava por el movimiento 

(al toser/estornudar, al salir de la cama, fisioterapia, etc.). 

El principal problema con la gestión del dolor posquirúrgico 

para la cirugía mayor es que los fármacos usados actualmente 10 

tienen una variedad de efectos secundarios importantes que 

retrasan la recuperación, prolongan la hospitalización y someten 

a ciertos grupos de pacientes vulnerables al riesgo de 

complicaciones graves. 

Las tres clases principales de fármacos farmacéuticos 15 

usados para tratar el dolor posquirúrgico son los analgésicos 

opioides, los anestésicos locales y los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Dos de estas clases de 

fármacos, los analgésicos opioides y los AINE, normalmente se 

administran de manera sistémica mientras que los anestésicos 20 

locales (por ejemplo bloqueantes de canales) se administran de 

manera no sistémica durante la cirugía. 

La administración sistémica de fármacos para aliviar el 

dolor tras la cirugía es frecuentemente inadecuada. Por ejemplo, 

la administración sistémica de opioides tras la cirugía puede 25 

provocar náuseas, la inhibición de la función del intestino, 

retención urinaria, inhibición de la función pulmonar, efectos 

cardiovasculares y sedación. 

“Dolor posquirúrgico” es intercambiable con “dolor 

posincisional” o “postraumático” y se refiere al dolor que surge 30 

o resulta de un traumatismo externo como un corte, una punción, 

una incisión, un desgarro o una herida en el tejido de un 

individuo (incluyendo las que surgen de todos los procedimientos 

quirúrgicos, ya sean invasivos o no invasivos), es decir al 

dolor desarrollado como consecuencia de la cirugía. Tal como se 35 
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usa en el presente documento, el “dolor posquirúrgico” no 

incluye el dolor que se produce sin un traumatismo físico 

externo. En algunas realizaciones, el dolor posquirúrgico es 

dolor interno o externo, y la herida, el corte, el traumatismo, 

el desgarro o la incisión pueden producirse accidentalmente 5 

(como con una herida por traumatismo) o deliberadamente (como 

con una incisión quirúrgica). Tal como se usa en el presente 

documento, “dolor” incluye la nocicepción y la sensación de 

dolor, y el dolor puede evaluarse objetiva y subjetivamente, 

usando puntuaciones de dolor y otros métodos, por ejemplo con 10 

protocolos bien conocidos en la técnica. El dolor posquirúrgico, 

tal como se usa en el presente documento, incluye alodinia (es 

decir, dolor debido a un estímulo que normalmente no provoca 

dolor) e hiperalgesia (es decir, aumento de la respuesta a un 

estímulo que normalmente es doloroso), que a su vez puede ser de 15 

naturaleza térmica o mecánica (táctil). Por tanto, el dolor se 

caracteriza por sensibilidad térmica, sensibilidad mecánica y/o 

dolor en reposo (por ejemplo, dolor persistente en ausencia de 

estímulos externos). Además, el dolor puede ser dolor primario 

(por ejemplo, resultando directamente del acontecimiento que 20 

provoca el dolor) o secundario (por ejemplo, dolor asociado con, 

pero que no resulta directamente, del acontecimiento que provoca 

el dolor).  

Se notifican en el estado de la técnica diferentes modelos 

animales y estudios sobre el dolor incisional posoperatorio 25 

(T.J. Brennan et al. Pain 1996, 64, 493-501; P.K. Zahn et al. 

Regional Anaesthesia and Pain Medicine 2002, vol. 27, N.º 5 

(septiembre-octubre), 514-516). 

Los opioides y opiáceos son potentes analgésicos 

ampliamente usados en la práctica clínica. Los fármacos de 30 

opioides y opiáceos se clasifican normalmente por su 

selectividad de unión con respecto a receptores tisulares 

diferenciados y celulares a los que la especie de fármaco 

específica se une como ligando. Estos receptores incluyen mu 

(µ), delta (δ), kappa (κ) y los receptores nociceptivos. 35 
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Los opiáceos narcóticos bien conocidos, tales como la 

morfina y sus análogos, son selectivos para los receptores 

opioides mu. Los receptores mu median la analgesia, la depresión 

respiratoria y la inhibición del tránsito gastrointestinal. Los 

receptores kappa median la analgesia y la sedación. Sin embargo, 5 

a pesar de su buena actividad como analgésicos, los opioides y 

opiáceos tienen el inconveniente de provocar dependencia. 

Los receptores sigma son receptores del tipo no opiáceo de 

gran interés en farmacología debido a su papel en los procesos 

relacionados con la analgesia. Los sitios de unión sigma tienen 10 

afinidad preferencial por isómeros dextrógiros de ciertos 

benzomorfanos de opiáceo, tales como (+)SKF 10047, 

(+)ciclazocina y (+)pentazocina y también por algunos 

narcolépticos tales como haloperidol. El receptor sigma tiene al 

menos dos subtipos, que pueden distinguirse mediante isómeros 15 

estereoselectivos de estos fármacos farmacológicamente activos. 

SKF 10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (σ-1), y 

tiene afinidad micromolar por el sitio sigma 2 (σ-2). 

Haloperidol tiene afinidades similares para ambos subtipos. 

Se ha notificado que algunos ligandos sigma en combinación 20 

con opioides u opiáceos pueden modular el efecto analgésico de 

los mismos. Se conoce, por ejemplo, que haloperidol potencia la 

actividad de diferentes opioides y opiáceos tales como morfina, 

DADL o bremazocina [Chichenkov, O. N. et al: Effect of 

haloperidol on the analgesic activity of intracisternally and 25 

intrathecally injected opiate agonists, Farmakologiya i 

Toksikologiya (Moscow) (1985), 48(4), 58-61]. Chien C. et al. 

también se refirieron al efecto sinérgico de la combinación de 

haloperidol y morfina [Selective antagonism of opioid analgesia 

by a sigma system, J Pharmacol Exp Ther (1994), 271, 1583-1590 y 30 

Sigma antagonists potentiate opioid analgesia in rats, Neurosci 

Lett (1995), 190, 137-139] y Marazzo A. et al enseñaron la 

capacidad del ligando sigma (+)-MR200 para modular la analgesia 

mediada por receptor opioide κ. Mei J. et al confirmaron la 

importancia de los receptores sigma 1 como sistema modulador de 35 
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la actividad analgésica de fármacos opioides [Sigma1 receptor 

modulation of opioid analgesia in the mouse, J Pharmacol Exp 

Ther (2002), 300(3), 1070-1074]. No obstante, en todos estos 

casos el problema de dependencia inducida por opioides y 

opiáceos sigue estando presente. 5 

Uno de los enfoques farmacológicos para resolver el 

problema de dependencia a opioides y opiáceos ha sido la 

administración conjunta de opioides u opiáceos y ligandos sigma. 

Por ejemplo, se ha mostrado que el agonista de receptor sigma 1 

SA4503 tiene un efecto modulador sobre la adicción a la morfina 10 

[Nomura, M. et al: Studies on drug dependence (Rept. 322): 

Attenuation of morphine- and psychostimulants-induced place 

preference by sigma1 receptor agonist SA4503, 72nd Annual 

Meeting of the Japanese Pharmacological Society (Sapporo, Japón-

marzo de 1999)]. Además, el agonista de sigma 1 DHEA ha mostrado 15 

alguna capacidad de atenuar el desarrollo de dependencia a 

morfina [Noda, Y. et al: A neuroactive steroid, 

dehydroepiandrosterone sulfate, attenuates the development of 

morphine dependence: an association with sigma1 receptors, 31st 

Annual Meeting of the Society of Neuroscience (San Diego-Nov 20 

2001)]. El documento EP1130018 enseña el uso de ligandos sigma 

para el tratamiento de adicción farmacológica a morfina, cocaína 

y metanfetamina. Sin embargo, ninguno de estos enfoques muestra 

una potenciación del efecto analgésico de la morfina. 

Por tanto, hay una necesidad de proporcionar nuevos 25 

tratamientos para el dolor posquirúrgico que reduzcan los 

efectos secundarios mostrados por los fármacos conocidos. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Los inventores de la presente invención han encontrado y 30 

demostrado que la administración de algunos ligandos del 

receptor sigma específicos junto con un opioide u opiáceo 

sorprendentemente pueden potenciar de manera sinérgica los 

efectos analgésicos del último disminuyendo su dependencia 

asociada. 35 
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Por tanto, un aspecto de la presente invención se refiere a 

una combinación para su administración, simultánea, separada o 

secuencial que comprende al menos un ligando sigma de fórmula 

(I), o una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable del mismo, y al menos un opioide u opiáceo, para su 5 

uso en la prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado 

como consecuencia de la cirugía 

N N R1R2On(CH2)NR5R6
R3R4

 

(I) 

en la que 10 

R1 se selecciona del grupo formado por hidrógeno, alquilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 15 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o 

no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 

-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o 

halógeno; 

R2 se selecciona del grupo formado por hidrógeno, alquilo 20 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o 25 

no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 
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-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o 

halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo formado 

por hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 5 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 10 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o halógeno, o 

juntos forman un sistema de anillos condensados 

opcionalmente sustituido; 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo formado 

por hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 15 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 20 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o halógeno; 

o juntos forman, con el átomo de nitrógeno al que están 

unidos, un grupo heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido; 25 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; 

t es 1, 2 ó 3; 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de 

hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 30 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido, 

alcoxilo sustituido o no sustituido, ariloxilo sustituido o 

no sustituido o halógeno.  
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Un aspecto adicional de la invención se refiere al ligando 

sigma de fórmula (I) tal como se definió anteriormente, o una 

sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable 

del mismo, para su uso en la potenciación de los efectos 

analgésicos de un opioide u opiáceo y/o la atenuación de la 5 

dependencia al mismo, cuando se usa dicho opioide u opiáceo en 

la prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado como 

consecuencia de la cirugía. 

Un aspecto adicional de la invención se refiere al ligando 

sigma de fórmula (I) tal como se definió anteriormente, o una 10 

sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable 

del mismo, para su uso en la potenciación de los efectos 

analgésicos de un opioide u opiáceo cuando se usa dicho opioide 

u opiáceo en la prevención y/o el tratamiento del dolor 

desarrollado como consecuencia de la cirugía. 15 

Un aspecto adicional de la invención se refiere al ligando 

sigma de fórmula (I) tal como se definió anteriormente, o una 

sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable 

del mismo, para su uso en la atenuación de la dependencia a un 

opioide u opiáceo, cuando se usa dicho opioide o dicho opiáceo 20 

en la prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado como 

consecuencia de la cirugía. 

 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de la 

combinación, para su administración, simultánea, separada o 25 

secuencial, que comprende al menos un ligando sigma de fórmula 

(I) tal como se definió anteriormente, o una sal, isómero, 

profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al 

menos un opioide u opiáceo para la fabricación de un 

medicamento para la prevención y/o el tratamiento del dolor 30 

desarrollado como consecuencia de la cirugía. 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de un 

ligando sigma de fórmula (I) tal como se definió anteriormente, 

o una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable del mismo, para la fabricación de un medicamento para 35 
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potenciar los efectos analgésicos de un opioide u opiáceo y/o 

para atenuar la dependencia al mismo en relación a la prevención 

y/o el tratamiento del dolor desarrollado como consecuencia de 

la cirugía. 

Otro aspecto de la invención es un método de tratamiento 5 

de un paciente que padece dolor desarrollado como consecuencia 

de la cirugía, o que es probable que padezca dolor como 

resultado de un tratamiento quirúrgico, que comprende 

administrar al paciente que necesita tal tratamiento o 

profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de una 10 

combinación que comprende al menos un ligando sigma de fórmula 

(I) tal como se definió anteriormente, o una sal, isómero, 

profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 

opioide u opiáceo. 

Estos aspectos y realizaciones preferidas de los mismos se 15 

definen también adicionalmente en las reivindicaciones. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

Figura 1: Potenciación de analgesia por morfina (0,625 mg/kg) 

por el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en un 20 

modelo de alodinia mecánica en rata. n=10, #: p < 

0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + M frente a 

morfina; **: p < 0,01; ***: p > 0,001 t de Student, 

compuesto 63 + M frente a compuesto 63. 

Figura 2: Potenciación de analgesia por morfina (0,625 mg/kg) 25 

por el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en un 

modelo de hiperalgesia térmica en rata. n=10, #: p < 

0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + M frente a 

morfina; **: p < 0,01; ***: p > 0,001 t de Student, 

compuesto 63 + M frente a compuesto 63. 30 

Figura 3: Potenciación de analgesia por tramadol (1,25 mg/kg) 

por el compuesto 63 (5, 10, 20, y 40 mg/kg) en un 

modelo de alodinia mecánica en rata. n=10, #: p < 

0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + T frente a 
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tramadol; **: p < 0,01; ***: p > 0,001 t de Student, 

compuesto 63 + T frente a compuesto 63. 

Figura 4: Potenciación de analgesia por tramadol (1,25 mg/kg) 

por el compuesto 63 (5, 10, 20, y 40 mg/kg) en un 

modelo de hiperalgesia térmica en rata. n=10, #: p < 5 

0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + T frente a 

tramadol; **: p < 0,01; ***: p > 0,001 t de Student, 

compuesto 63 + T frente a compuesto 63. 

Figura 5: Potenciación de analgesia por morfina (0,625 mg/kg) 

por el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en un 10 

modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

Figura 6: Potenciación de analgesia por tramadol (1,25 mg/kg) 

por el compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) en un 

modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 15 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

Figura 7: Potenciación de analgesia por sufentanilo (0,003 

mg/kg) por el compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) en 

un modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 20 

Figura 8: Potenciación de analgesia por remifentanilo (0,01 

mg/kg) por el compuesto 63 (2,5, 5, 10, 20, 40 y 80 

mg/kg) en un modelo de alodinia mecánica en rata. *: 

p < 0,05 (Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 

(Dunnett). 25 

Figura 9: Potenciación de analgesia por fentanilo (0,01 mg/kg) 

por el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en un 

modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

Figura 10: Potenciación de analgesia por tapentadol (1,25 mg/kg) 30 

por el compuesto 63 (5, 10, 20, y 40 mg/kg) en un 

modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

Figura 11: Potenciación de analgesia por oxicodona (0,039 mg/kg) 

por el compuesto 63 (2,5, 5, 10, 20 y 40) en un 35 
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modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

Figura 12: Potenciación de analgesia por buprenorfina (0,0015 

mg/kg) por el compuesto 63 (5, 10, 20, y 40 mg/kg) en 

un modelo de alodinia mecánica en rata. *: p < 0,05 5 

(Dunnett); ns (no significativa): p > 0,05 (Dunnett). 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

En el contexto de la presente invención, los siguientes 

términos tienen el significado detallado a continuación. 10 

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada 

lineal o ramificada que consiste en átomos de carbono e 

hidrógeno, que no contiene insaturación, que tiene de uno a ocho 

átomos de carbono, y que está unido al resto de la molécula 

mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, 15 

n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, etc. Los 

radicales alquilo pueden estar sustituidos opcionalmente con uno 

o más sustituyentes tales como arilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, 

carboxilo, ciano, carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino, 

nitro, mercapto, alquiltio, etc. Si está sustituido con arilo, 20 

corresponde a un radical “arilalquilo”, tal como bencilo y 

fenetilo. Si está sustituido con heterociclilo, corresponde a un 

radical “heterociclilalquilo”. 

“Alquenilo” se refiere a un radical alquilo que tiene al 

menos 2 átomos de C y que tiene uno o más enlaces insaturados. 25 

En una realización particular, el grupo alquenilo tiene de dos a 

ocho átomos de carbono. En una realización particular, el grupo 

alquenilo es vinilo, 1-metil-etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo o 

butenilo.  

“Cicloalquilo” se refiere a un radical monocíclico o 30 

bicíclico de 3 a 10 miembros estable que está saturado o 

parcialmente saturado, y que consiste únicamente en átomos de 

carbono e hidrógeno, tal como ciclohexilo o adamantilo. A menos 

que se establezca específicamente otra cosa en la memoria 

descriptiva, el término “cicloalquilo” pretende incluir 35 
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radicales cicloalquilo que están opcionalmente sustituidos con 

uno o más sustituyentes tales como alquilo, halo, hidroxilo, 

amino, ciano, nitro, alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, etc. 

“Arilo” se refiere a radicales de anillos únicos y 

múltiples, incluyendo radicales de anillos múltiples que 5 

contienen grupos arilo separados y/o condensados. Los grupos 

arilo típicos contienen desde 1 hasta 3 anillos separados o 

condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 átomos de anillo 

de carbono, tales como radical fenilo, naftilo, indenilo, 

fenantrilo o antracilo. El radical arilo puede estar 10 

opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes tales como 

hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxilo, 

haloalquilo, nitro, ciano, dialquilamino, aminoalquilo, acilo, 

alcoxicarbonilo, etc. 

“Heterocicliclo” se refiere a un radical de anillos de 3 a 15 

15 miembros estable que consiste en átomos de carbono y desde 

uno hasta cinco heteroátomos seleccionados del grupo que 

consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre, preferiblemente un 

anillo de 4 a 8 miembros con uno o más heteroátomos, más 

preferiblemente un anillo de 5 ó 6 miembros con uno o más 20 

heteroátomos. Puede ser aromático o no aromático. Para los fines 

de la invención, el heterociclo puede ser un sistema de anillos 

monocíclico, bicíclico o tricíclico, que puede incluir sistemas 

de anillos condensados; y los átomos de nitrógeno, carbono o 

azufre en el radical heterociclilo pueden estar oxidados 25 

opcionalmente; el átomo de nitrógeno puede estar cuaternizado 

opcionalmente; y el radical heterociclilo puede estar parcial o 

completamente saturado o ser aromático. Los ejemplos de tales 

heterociclos incluyen, pero no se limitan a, azepinas, 

bencimidazol, benzotiazol, furano, isotiazol, imidazol, indol, 30 

piperidina, piperazina, purina, quinolina, tiadiazol, 

tetrahidrofurano, cumarina, morfolina; pirrol, pirazol, oxazol, 

isoxazol, triazol, imidazol, etc. 

“Alcoxilo” se refiere a un radical de fórmula -ORa en la 

que Ra es un radical alquilo tal como se definió anteriormente, 35 
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por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc. De manera 

análoga, “ariloxilo” se refiere a un radical de fórmula -ORc en 

la que Rc es un radical arilo tal como se definió anteriormente, 

por ejemplo, fenoxilo. 

“Amino” se refiere a un radical de fórmula -NH2, -NHRa o –5 

NRaRb, opcionalmente cuaternizado. En una realización de la 

invención cada uno de Ra y Rb se selecciona independientemente de 

radical alquilo tal como se definió anteriormente. 

“Halógeno” o “hal” se refiere a bromo, cloro, yodo o flúor. 

Las referencias en el presente documento a grupos 10 

sustituidos en los compuestos de la presente invención se 

refieren al resto especificado que puede sustituirse en una o 

más posiciones disponibles por uno o más grupos adecuados, por 

ejemplo, halógeno tal como flúor, cloro, bromo y yodo; ciano; 

hidroxilo; nitro; azido; alcanoílo tal como un grupo alcanoílo 15 

C1-6 tal como acilo y similares; carboxamido; grupos alquilo 

incluyendo aquellos grupos que tienen de 1 a aproximadamente 12 

átomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de 

carbono y más preferiblemente 1-3 átomos de carbono; grupos 

alquenilo y alquinilo incluyendo grupos que tienen uno o más 20 

enlaces insaturados y desde 2 hasta aproximadamente 12 carbonos 

o desde 2 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; grupos 

alcoxilo que tienen uno o más enlaces de oxígeno y desde 1 hasta 

aproximadamente 12 átomos de carbono o de 1 a aproximadamente 6 

átomos de carbono; ariloxilo tal como fenoxilo; grupos alquiltio 25 

incluyendo aquellos restos que tienen uno o más enlaces tioéter 

y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos de carbono o desde 1 

hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; grupos 

alquilsulfinilo incluyendo aquellos restos que tienen uno o más 

enlaces sulfinilo y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos de 30 

carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 

grupos alquilsulfonilo incluyendo aquellos restos que tienen uno 

o más enlaces sulfonilo y desde 1 hasta aproximadamente 12 

átomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de 

carbono; grupos aminoalquilo tales como grupos que tienen uno o 35 
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más átomos de N y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos de 

carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 

arilo carbocíclico que tiene 6 o más carbonos, particularmente 

fenilo o naftilo y aralquilo tal como bencilo. A menos que se 

indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede 5 

tener un sustituyente en cada posición sustituible del grupo, y 

cada sustitución es independiente de las otras. 

“Opioides” y “opiáceos” se refiere a compuestos que se unen 

a receptores opioides. Compuestos que se unen a receptores 

opioides dentro del alcance de la presente invención incluyen 10 

opiáceos naturales, tales como morfina, codeína y tebaína; 

opiáceos semisintéticos, derivados de los opiáceos naturales 

tales como hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, oximorfona, 

desomorfina, diacetilmorfina, nicomorfina, dipropanoilmorfina, 

bencilmorfina y etilmorfina; opioides completamente sintéticos, 15 

tales como sufentanilo, remifentanilo, fentanilo, petidina, 

metadona, tapentadol, tramadol y propoxifeno; y péptidos 

opioides endógenos, producidos de manera natural en el organismo 

tales como endorfinas, encefalinas, dinorfinas y endomorfinas y 

sus análogos. 20 

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de un 

compuesto activo usada según esta invención en la que dicho 

compuesto está en forma iónica o está cargado y acoplado a un 

contraión (un catión o anión) o está en disolución. Esta 

definición también incluye sales de amonio cuaternario y 25 

complejos de la molécula activa con otras moléculas e iones, 

particularmente, complejos formados a través de interacciones 

iónicas. La definición incluye en particular sales 

fisiológicamente aceptables; esta expresión debe entenderse como 

equivalente a “sales farmacológicamente aceptables”. 30 

La expresión “sales farmacéuticamente aceptables” en el 

contexto de esta invención significa cualquier sal que se tolera 

fisiológicamente (lo que significa normalmente que no es tóxica, 

particularmente, como resultado del contraión) cuando se usa de 

manera apropiada para un tratamiento, aplicado o usado, 35 
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particularmente, en seres humanos y/o mamíferos. Estas sales 

fisiológicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases 

y, en el contexto de esta invención, se entiende que son sales 

formadas por al menos un compuesto usado según la invención 

(normalmente un ácido (desprotonado)) tal como un anión y al 5 

menos un catión tolerado fisiológicamente, preferiblemente 

inorgánico, particularmente cuando se usa en seres humanos y/o 

mamíferos. Se prefieren particularmente sales con metales 

alcalinos y alcalinotérreos, así como las formadas con cationes 

amonio (NH4
+). Sales preferidas son las formadas con (mono) o 10 

(di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o calcio. Estas sales 

fisiológicamente aceptables también pueden formarse con aniones 

o ácidos y, en el contexto de esta invención, se entiende que 

son sales formadas por al menos un compuesto usado según la 

invención (normalmente protonado, por ejemplo en nitrógeno) tal 15 

como un catión y al menos un anión tolerado fisiológicamente, 

particularmente cuando se usa en seres humanos y/o mamíferos. 

Esta definición incluye específicamente en el contexto de esta 

invención una sal formada por un ácido tolerado 

fisiológicamente, es decir, sales de un compuesto activo 20 

específico con ácidos orgánicos o inorgánicos tolerados 

fisiológicamente (particularmente cuando se usan en seres 

humanos y/o mamíferos). Ejemplos de este tipo de sales son las 

formadas con: ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido metanosulfónico, ácido fórmico, ácido acético, 25 

ácido oxálico, ácido succínico, ácido málico, ácido tartárico, 

ácido mandélico, ácido fumárico, ácido láctico o ácido cítrico. 

El término “solvato” según esta invención debe entenderse 

que significa cualquier forma del compuesto activo según la 

invención en la que dicho compuesto está unido mediante un 30 

enlace no covalente a otra molécula (normalmente un disolvente 

polar), incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, como 

por ejemplo, metanolato. Un solvato preferido es el hidrato. 

Cualquier compuesto que sea un profármaco de un ligando 

sigma de fórmula (I), está también dentro del alcance de la 35 
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invención. El término “profármaco” se usa en su sentido más 

amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in vivo en 

los compuestos de la invención. Los ejemplos de profármacos 

incluyen, pero no se limitan a, derivados y metabolitos de los 

compuestos de fórmula I que incluyen restos biohidrolizables 5 

tales como amidas biohidrolizables, ésteres biohidrolizables, 

carbamatos biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, 

ureidos biohidrolizables y análogos de fosfato biohidrolizables. 

Preferiblemente, profármacos de compuestos con grupos 

funcionales carboxilo son los ésteres de alquilo inferior del 10 

ácido carboxílico. Los ésteres de carboxilato se forman 

convenientemente esterificando cualquiera de los restos ácido 

carboxílico presentes en la molécula. Normalmente, pueden 

prepararse profármacos usando métodos bien conocidos, tales como 

los descritos por Burger “Medicinal Chemistry and Drug Discovery 15 

6ª ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) y “Design and 

Applications of Prodrugs” (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood 

Academic Publishers). 

Cualquier compuesto al que se hace referencia en el 

presente documento pretende representar tal compuesto específico 20 

así como ciertas variaciones o formas. En particular, los 

compuestos a los que se hace referencia en el presente documento 

pueden tener centros asimétricos y por tanto existen en 

diferentes formas enantioméricas o diastereoméricas. Por tanto, 

cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente 25 

documento pretende representar uno cualquiera de un racemato, 

una o más formas enantioméricas, una o más formas 

diastereoméricas y mezclas de los mismos. Asimismo, también es 

posible estereoisomerismo o isomerismo geométrico alrededor del 

doble enlace, por tanto en algunos casos la molécula podría 30 

existir como isómero (E) o isómero (Z) (isómeros trans y cis). 

Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada doble enlace 

tendrá su propio estereoisomerismo, que podría ser igual que o 

diferente al estereoisomerismo de los otros dobles enlaces de la 

molécula. Además, los compuestos a los que se hace referencia en 35 
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el presente documento pueden existir como atropisómeros. Todos 

los estereoisómeros incluyendo enantiómeros, diastereoisómeros, 

isómeros geométricos y atropisómeros de los compuestos a los que 

se hace referencia en el presente documento, y mezclas de los 

mismos, se consideran dentro del alcance de la presente 5 

invención. 

Además, cualquier compuesto al que se hace referencia en el 

presente documento puede existir como tautómero. 

Específicamente, el término tautómero se refiere a uno de dos o 

más isómeros estructurales de un compuesto que existen en 10 

equilibrio y que se convierten fácilmente de una forma isomérica 

a otra. Pares tautoméricos comunes son amina-imina, amida-ácido 

imídico, ceto-enol, lactama-lactima, etc. 

A menos que se establezca otra cosa, los compuestos de la 

invención también pretenden incluir formas marcadas de manera 15 

isotópica, es decir, compuestos que difieren sólo en la 

presencia de uno o más átomos enriquecidos de manera isotópica. 

Por ejemplo, compuestos que tienen las presentes estructuras 

excepto por el reemplazo de al menos un átomo de hidrógeno por 

un deuterio o tritio, o el reemplazo de al menos un carbono por 20 

carbono enriquecido en 13C o 14C, o el reemplazo de al menos un 

nitrógeno por nitrógeno enriquecido en 15N están dentro del 

alcance de esta invención. 

Los ligandos sigma de fórmula (I), o sus sales o solvatos 

están preferiblemente en forma sustancialmente pura o 25 

farmacéuticamente aceptable. Por forma farmacéuticamente 

aceptable quiere decirse, entre otros, que tienen un nivel de 

pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos 

farmacéuticos normales tales como diluyentes y vehículos, y sin 

incluir material considerado tóxico a niveles de dosificación 30 

normales. Los niveles de pureza para la sustancia farmacológica 

están preferiblemente por encima del 50%, más preferiblemente 

por encima del 70%, lo más preferiblemente por encima del 90%. 

En una realización preferida, está por encima del 95% del 
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compuesto de formula (I), o de sus sales, solvatos o 

profármacos. 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 

“tratar”, “que trata” y “tratamiento” incluyen la erradicación, 

la eliminación, la reversión, el alivio, la modificación o el 5 

control del dolor inducido por una operación quirúrgica, tras la 

aparición del dolor. 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 

“prevención”, “que previene”, “preventivo”, “prevenir” y 

“profilaxis” se refieren a la capacidad de un producto 10 

terapéutico para evitar, minimizar o dificultar la aparición o 

el desarrollo de una enfermedad o estado antes de su aparición, 

en este caso el dolor inducido por una operación quirúrgica. 

Por tanto, por “que trata” o “tratamiento” y/o “que 

previene” o “prevención”, como un todo, quiere decirse al menos 15 

una supresión o una mejora de los síntomas asociados con el 

estado que aqueja al sujeto, usándose supresión y mejora en un 

sentido amplio para referirse a al menos una reducción en la 

magnitud de un parámetro, por ejemplo, un síntoma asociado con 

el estado que está tratándose, tal como el dolor. Como tal, el 20 

método de la presente invención también incluye situaciones en 

las que el estado se inhibe completamente, por ejemplo, se 

previene que suceda, o se detiene, por ejemplo, se termina, de 

manera que el sujeto ya no experimenta más el estado. Como tal, 

el presente método incluye tanto prevenir como gestionar el 25 

dolor inducido por una operación quirúrgica, particularmente, 

dolor neuropático periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis o neuropatía. 

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 

“potenciar el efecto analgésico de un opioide u opiáceo” se 30 

refiere a un aumento en la eficacia del efecto analgésico de 

dichos opioides u opiáceos producidos por ligandos sigma de 

fórmula (I). En una realización de la invención dicho efecto de 

potenciación induce un aumento en el efecto analgésico de 

opioides por un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o más, incluso en 35 
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algunos casos por un factor de 14 ó 15, cuando se compara con 

opioides u opiáceos, o con el ligando sigma de fórmula (I) 

administrados de manera aislada. La medición puede realizarse 

siguiendo cualquier método conocido en la técnica. En una 

realización de la invención, el ligando sigma de fórmula (I) 5 

potencia el efecto analgésico de un opioide u opiáceo por un 

factor de al menos 1,2 cuando se mide en un modelo de alodinia 

mecánica en rata o en un modelo de hiperalgesia térmica en rata. 

En una realización adicional, dicho factor es de al menos 1,5, 

2, 3, 4 o más, incluso en algunos casos por un factor de 14 ó 10 

15. 

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 

“disminuir la dependencia inducida por un opioide u opiáceo” se 

refiere a la mejora, disminución o reducción de la dependencia 

del paciente a dichos opioides u opiáceos producidos por 15 

ligandos sigma de fórmula (I). En una realización de la 

invención dicho efecto de disminución induce una reducción en la 

dependencia a opioides por un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o más, 

incluso en algunos casos por un factor de 14 ó 15, cuando se 

compara con opioides u opiáceos cuando se administran de manera 20 

aislada. La medición puede realizarse siguiendo cualquier método 

conocido en la técnica. En una realización de la invención, el 

ligando sigma de fórmula (I) reduce la dependencia del paciente 

a dicho opioide o dicho opiáceo por un factor de al menos 1,2 

cuando se mide en un modelo de paradigma de condicionamiento de 25 

lugar. En una realización adicional, dicho factor es de al menos 

1,5, 2, 3, 4 o más, incluso en algunos casos por un factor de 14 

ó 15. 

En una realización preferida, R1 en los compuestos de 

fórmula (I) se selecciona de H, -COR8, y alquilo sustituido o no 30 

sustituido. Más preferiblemente, R1 se selecciona de H, metilo y 

acetilo. Una realización más preferida es cuando R1 es H. 

En otra realización preferida, R2 en los compuestos de 

fórmula (I) representa H o alquilo, más preferiblemente metilo. 
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Aún en otra realización preferida de la invención, R3 y R4 

en los compuestos de fórmula (I) se sitúan en las posiciones 

meta y para del grupo fenilo y, preferiblemente, se seleccionan 

independientemente de halógeno y alquilo sustituido o no 

sustituido. 5 

En una realización especialmente preferida de la invención, 

en los compuestos de fórmula (I) tanto R3 como R4 junto con el 

grupo fenilo forman un sistema de anillos condensados 

opcionalmente sustituidos (por ejemplo, pueden condensarse un 

grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heterociclilo 10 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido), más 

preferiblemente, un sistema de anillos de naftilo. 

Además, en los compuestos de fórmula (I), se prefieren en 

el contexto de la presente invención realizaciones en las que n 

se selecciona de 2, 3, 4, más preferiblemente n es 2. 15 

Finalmente, en otra realización, se prefiere en los 

compuestos de fórmula (I) que R5 y R6 sean, cada uno 

independientemente, alquilo C1-6, o junto con el átomo de 

nitrógeno al que están unidos formen un grupo heterociclilo 

sustituido o no sustituido, en particular un grupo elegido entre 20 

grupo morfolinilo, piperidinilo y pirrolidinilo. Más 

preferiblemente, R5 y R6 juntos forman un grupo morfolin-4-ilo. 

En variantes preferidas de la invención, el ligando sigma 

de fórmula (I) se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-25 

pirazol-3-iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 30 

[4] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[5] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 
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[6] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]etil}-4-metilpiperazina, 

[9] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 10 

[11] 4-{2-[1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[12] 1-(4-Metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[13] 1-(4-Metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-15 

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi)etil]-

piperidina, 

[15] 1-{2-[1-(4-Metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 20 

[16] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[17] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-25 

1-il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[20] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 30 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[22] 4-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 
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[23] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 

[27] 4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietilbutan-1-amina, 10 

[28] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 

[30] 2-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-15 

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[32] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 20 

[33] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[35] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[37] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina , 30 

[38] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietiletanamina, 

[39] 1-(3,4-Diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 
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[40] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 

[44] 4-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 10 

[46] 2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-15 

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[49] 1-{2-[1-(3,4-Diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[50] 4-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 20 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-Diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-25 

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[55] 4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietilbutan-1-amina, 

[56] N-Bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N-metilbutan-1-amina, 30 

[57] 4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N-(2-metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 

[58] 4-{4-[1-(3,4-Diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 
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[59] 1-[1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-1H-

pirazol-4-il]etanona, 

[60] 1-{1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-Diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-5 

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-Diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-5-metil-

1H-pirazol-4-il}etanona, 

[63] 4-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 10 

[64] N,N-Dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 

[65] 1-{2-[5-Metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[66] 5-Metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-15 

il)etoxi]-1H-pirazol y sus sales, solvatos o profármacos, 

farmacéuticamente aceptables. 

En una variante preferida de la invención, el ligando sigma 

de fórmula (I) es 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-20 

morfolina o una sal del mismo. 

Preferiblemente, el compuesto de fórmula I usado es 

clorhidrato de 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

morfolina.  25 

Estos compuestos particulares se denominan en los ejemplos 

de la presente invención compuestos 63 (y una sal del mismo). 

Una realización preferida de la presente invención 

comprende el uso de una combinación de clorhidrato de 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-30 

morfolina y un opioide u opiáceo seleccionado del grupo que 

consiste en morfina, tramadol, sufentanilo, remifentanilo, 

fentanilo, tapentadol, oxicodona y buprenorfina. En una 

realización preferida de la presente invención, el opiáceo 

utilizado es morfina o sus análogos. En otra realización 35 
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preferida de la presente invención, el opioide utilizado es 

tramadol o sus análogos. En otra realización preferida de la 

presente invención, el opioide utilizado es sufentanilo o sus 

análogos. En otra realización preferida de la presente 

invención, el opioide utilizado es remifentanilo o sus análogos. 5 

En otra realización preferida de la presente invención, el 

opioide utilizado es fentanilo o sus análogos. En otra 

realización preferida de la presente invención, el opioide 

utilizado es tapentadol o sus análogos. En otra realización 

preferida de la presente invención, el opioide utilizado es 10 

oxicodona o sus análogos. En otra realización preferida de la 

presente invención, el opioide utilizado es buprenorfina o sus 

análogos. 

Análogos de estos opioides y opiáceos son conocidos para el 

experto en la materia y en general se refieren a cualquier 15 

compuesto derivado estructuralmente de los mismos incluyendo sus 

sales, isómeros, profármacos y solvatos farmacéuticamente 

aceptables. Así, un "análogo de morfina” puede ser cualquier 

compuesto derivado estructuralmente de morfina como, por 

ejemplo, aquellos divulgados en EP0975648. Análogos particulares 20 

de morfina incluyen hidromorfona, dihidromorfina, oximorfona, 

desomorfina, diacetilmorfina, nicomorfina, dipropanoilmorfina, 

bencilmorfina y etilmorfina. 

Los compuestos de fórmula (I) y sus sales o solvatos pueden 

prepararse tal como se da a conocer en la solicitud previa 25 

WO2006/021462. 

La presente invención también se refiere al uso de 

composiciones farmacéuticas que comprenden ligandos sigma de 

fórmula (I) tal como se definió anteriormente, o una sal, 

isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente aceptable del 30 

mismo, y opioides u opiáceos combinados en conjunto o por 

separado con al menos un excipiente, aditivo, adyuvante o 

vehículo farmacéuticamente aceptable. 

Los aditivos o materiales auxiliares pueden seleccionarse 

de vehículos, excipientes, materiales de soporte, lubricantes, 35 
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cargas, disolventes, diluyentes, colorantes, acondicionadores de 

aroma tales como azúcares, antioxidantes y/o aglutinantes. En el 

caso de supositorios, esto puede implicar ceras o ésteres de 

ácidos grasos o conservantes, emulsionantes y/o vehículos para 

aplicación parenteral. La selección de estos aditivos y/o 5 

materiales auxiliares y las cantidades que van a usarse 

dependerán de la forma de aplicación de la composición 

farmacéutica.  

La composición farmacéutica usada según la invención puede 

adaptarse a cualquier forma de administración, ya sea por vía 10 

oral o parenteral, por ejemplo por vía pulmonar, por vía nasal, 

por vía rectal y/o por vía intravenosa. Por tanto, la 

formulación según la invención puede adaptarse para su 

aplicación tópica o sistémica, particularmente para su 

administración dérmica, subcutánea, intramuscular, 15 

intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, 

nasal, percutánea, vaginal, oral o parenteral. La forma 

preferida de aplicación rectal es por medio de supositorios. 

Preparaciones adecuadas para aplicaciones orales son 

comprimidos, píldoras, gomas de mascar, cápsulas, gránulos, 20 

gotas o jarabes. Preparaciones adecuadas para aplicaciones 

parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones secas 

reconstituibles o pulverizaciones. 

La combinación de la invención puede formularse como 

depósitos en forma disuelta o en parches, para su aplicación 25 

percutánea. Las aplicaciones cutáneas incluyen pomadas, geles, 

cremas, lociones, suspensiones o emulsiones. 

Habiendo descrito la presente invención en términos 

generales, se comprenderá más fácilmente con referencia a los 

siguientes ejemplos que se presentan como una ilustración y no 30 

se pretende que limiten la presente invención. 

La combinación de la invención puede formularse para su 

administración simultánea, separada o secuencial, con al menos 

un excipiente, aditivo, adyuvante o vehículo farmacéuticamente 

aceptable. Esto tiene la implicación que la combinación del 35 
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ligando sigma de fórmula (I) y el opioide u opiáceo puede 

administrarse: 

a) como una combinación que es parte de la misma 

formulación de medicamento, administrándose entonces ambos 

siempre simultáneamente, 5 

b) como una combinación de dos unidades, cada una con uno 

de ellos dando lugar a la posibilidad de administración 

simultánea, secuencial o separada. En una realización 

particular, el ligando sigma de fórmula (I) se administra 

independientemente del opioide u opiáceo (es decir en dos 10 

unidades) pero al mismo tiempo. En otra realización particular 

el ligando sigma de fórmula (I) se administra en primer lugar, y 

entonces el opioide u opiáceo se administra por separado o 

secuencialmente. Aún en otra realización particular el opioide u 

opiáceo se administra en primer lugar, y entonces el ligando 15 

sigma de fórmula (I) se administra por separado o 

secuencialmente, tal como se definió. 

En una realización particular de la presente invención, el 

dolor desarrollado como consecuencia de la cirugía es dolor 

neuropático periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 20 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis o neuropatía. Más 

preferiblemente, el dolor es hiperalgesia o alodinia mecánica. 

“Dolor neuropático” se define por la IASP como “dolor 

iniciado o provocado por una lesión primaria o disfunción en el 

sistema nervioso” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 25 

edición, IASP Press (2002), 210). Para los fines de esta 

invención esta expresión debe tratarse como sinónimo de “dolor 

neurogénico” que se define por la IASP como “dolor iniciado o 

provocado por una lesión primaria, disfunción o perturbación 

transitoria en el sistema nervioso central o periférico”. El 30 

dolor neuropático según esta invención se limita al dolor 

neuropático resultante de una cirugía. 

Según la IASP “dolor neuropático periférico” se define como 

“un dolor iniciado o provocado por una lesión primaria o 

disfunción en el sistema nervioso periférico” y “dolor 35 
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neurogénico periférico” se define como “un dolor iniciado o 

provocado por una lesión primaria, disfunción o perturbación 

transitoria en el sistema nervioso periférico” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 

213). 5 

Según la IASP “alodinia” se define como “un dolor debido a 

un estímulo que normalmente no provoca dolor” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 

210).  

Según la IASP “causalgia” se define como “un síndrome de 10 

dolor urente sostenido, alodinia e hiperpatía tras una lesión 

nerviosa por traumatismo, a menudo combinado con disfunción 

vasomotora y sudomotora y cambios tróficos posteriores” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 

210). 15 

Según la IASP “hiperalgesia” se define como “una respuesta 

aumentada a un estímulo que normalmente es doloroso” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 

211). 

Según la IASP “hiperestesia” se define como la 20 

“sensibilidad aumentada a la estimulación, excluyendo los 

sentidos” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª edición, 

IASP Press (2002), 211). 

Según la IASP “hiperpatía” se define como “un síndrome 

doloroso caracterizado por una reacción anómalamente dolorosa a 25 

un estímulo, especialmente un estímulo repetitivo, así como un 

umbral aumentado” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

edición, IASP Press (2002), 212). 

La IASP indica la siguiente diferencia entre “alodinia”, 

“hiperalgesia” e “hiperpatía” (IASP, Classification of chronic 30 

pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 212): 

Alodinia Umbral reducido El modo de estímulo y 

respuesta difieren  

Hiperalgesia Respuesta aumentada La velocidad de 

estímulo y respuesta es 



29 

la misma 

Hiperpatía Umbral aumentado 

Respuesta aumentada 

La velocidad de 

estímulo y respuesta 

puede ser la misma o 

diferente  

 

Según la IASP “neuralgia” se define como el “dolor en la 

distribución de un nervio o nervios” (IASP, Classification of 

chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuritis” se define como la “inflamación de 5 

un nervio o nervios” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuropatía/neuritis” se define como “una 

alteración de la función o cambio patológico en un nervio: en un 

nervio mononeuropatía, en varios nervios mononeuropatía 10 

múltiple, si es difusa y bilateral, polineuropatía” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª edición, IASP Press (2002), 

212). 

En algunas realizaciones, el dolor posquirúrgico incluye 

uno o más de: dolor inducido térmicamente, dolor inducido 15 

mecánicamente o dolor en reposo. Por ejemplo, el dolor 

posquirúrgico puede incluir dolor inducido mecánicamente y/o 

dolor en reposo. En algunos casos, el dolor posquirúrgico 

incluye dolor en reposo.  

En ciertas realizaciones, se suprime, mejora y/o previene 20 

la alodinia, y en algunas realizaciones, se suprime, mejora y/o 

previene la hiperalgesia. En algunos casos, el dolor es dolor 

crónico. En otros casos, el dolor es proximal y/o cerca de uno o 

más sitio(s) de incisión, herida o traumatismo externo. En 

ciertas realizaciones, la combinación del ligando sigma de 25 

fórmula (I) y el opioide u opiáceo puede administrarse antes de 

una actividad que probablemente de como resultado incisión, 

herida o traumatismo externo, tal como cirugía. Por ejemplo, la 

combinación del ligando sigma de fórmula (I) y el opioide u 

opiáceo puede administrarse 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 5 30 
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horas, 10 horas, 15 horas, 24 horas o incluso más, tales como 1 

día, varios días, o incluso una semana, dos semanas, tres 

semanas o más antes de la actividad que probablemente de como 

resultado incisión, herida o traumatismo externo, tal como antes 

de la cirugía. En otras realizaciones, la combinación del 5 

ligando sigma de fórmula (I) y el opioide u opiáceo puede 

administrarse durante y/o tras la cirugía o actividad que da 

como resultado incisión, herida o traumatismo externo. En 

algunos casos, el ligando sigma se administra 1 hora, 2 horas, 3 

horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 30 horas, 10 

36 horas, o más, tras la cirugía o actividad que da como 

resultado incisión, herida o traumatismo externo. 

En una realización de la invención se prefiere que se use 

el ligando sigma en cantidades terapéuticamente eficaces. El 

médico determinará la dosificación de los presentes agentes 15 

terapéuticos que será la más adecuada y variará según la forma 

de administración y el compuesto particular elegido y, además, 

variará según el paciente en tratamiento, la edad y el peso del 

paciente, el tipo de dolor que está tratándose, su gravedad. 

Deseará generalmente iniciar el tratamiento con pequeñas 20 

dosificaciones sustancialmente inferiores a la dosis óptima del 

compuesto y aumentará la dosificación mediante pequeños 

incrementos hasta que se alcanza el efecto óptimo en las 

circunstancias. Cuando se administra la composición por vía 

oral, se requerirán mayores cantidades del principio activo para 25 

producir el mismo efecto que una cantidad menor administrada por 

vía parenteral. Los compuestos son útiles de la misma manera que 

agentes terapéuticos comparables y el nivel de dosificación es 

del mismo orden de magnitud que se emplea generalmente con estos 

otros agentes terapéuticos.  30 

Según la presente invención la dosificación del opioide u 

opiáceo puede reducirse cuando se combina con un ligando sigma 

de fórmula (I), y por tanto logrando el mismo efecto analgésico 

con una dosificación reducida, y por tanto atenuando la 

dependencia. Los ligandos sigma de fórmula (I) pueden inducir un 35 
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aumento en el efecto analgésico por un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 

4 o más, incluso en algunos casos por un factor de 14 ó 15. Por 

ejemplo, en el caso de la prueba de alodinia mecánica con 

morfina, el aumento observado con 10 mg del compuesto 63 fue de 

desde el 2,7% hasta el 29,1% (véase la figura 1). Otras 5 

dosificaciones en la misma prueba han alcanzado aumentos de 

desde el 14,7% hasta el 56,3%, del 44,0% al 83,0% o del 41,0% al 

93,8% 

Por ejemplo, el régimen de dosificación que debe 

administrarse al paciente dependerá del peso del paciente, el 10 

tipo de aplicación, el estado y la gravedad de la enfermedad. Un 

régimen de dosificación preferido comprende una administración 

de un compuesto de fórmula I dentro de un intervalo de 0,5 a 100 

mg/kg y del opioide u opiáceo de desde 0,15 hasta 15 mg/kg. La 

administración puede realizarse una vez o en varias ocasiones. 15 

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos de 

ciertas realizaciones de la invención y no puede considerarse 

que la restrinjan de ninguna manera. 

 

Ejemplos 20 

Ejemplo 1. Síntesis de 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

morfolina (compuesto 63) y su sal de clorhidrato 

 HCl / EtOH

N
N

O

H3C

N
O

. HCl

N
N

O

H3C

N
O

Compuesto 63 Compuesto 63·HCl

 

El compuesto 63 puede prepararse tal como se dio a conocer 25 

en la solicitud previa WO2006/021462. Su clorhidrato puede 

obtenerse según el siguiente procedimiento: 

Se disolvió el compuesto 63 (6,39 g) en etanol saturado con 

HCl, se agitó entonces la mezcla durante algunos minutos y se 
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evaporó hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en isopropanol. 

Las aguas madre de la primera cristalización produjeron una 

segunda cristalización mediante concentración. Ambas 

cristalizaciones tomadas juntas proporcionaron 5,24 g (63%) de 

la sal de clorhidrato correspondiente (p.f. = 197-199ºC). 5 

1H-RMN (DMSO-d6) δ ppm: 10,85 (sa, 1H), 7,95 (m, 4H), 7,7 (dd, 

J=2,2, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,9 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 

3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,55-3,4 (m, 4H), 3,2 (m, 2H), 2,35 

(s, 3H). 

Pureza por HPLC: 99,8% 10 

 

Ejemplo 2. Evaluación de la actividad analgésica frente al dolor 

posoperatorio en ratas: Efecto sinérgico potenciado del 

compuesto 63, opioides y opiáceo en el tratamiento del dolor 

posoperatorio  15 

 a) Protocolo general para la evaluación de analgesia en el 

tratamiento del dolor posoperatorio  

Se realizó la inducción de la anestesia en ratas con 

isoflurano al 3% para uso veterinario, empleando un vaporizador 

Ohmeda y una cámara de anestesia. Se mantuvo la anestesia 20 

durante la operación quirúrgica mediante un tubo que dirige los 

vapores de isoflurano al hocico del animal. Una vez que se 

anestesiaron las ratas, se les tumbó en una posición boca abajo 

y se limpiaron sus patas traseras derechas con alcohol. 

Entonces, se hizo una incisión en la piel de la pata 25 

trasera de aproximadamente 10 mm por medio de un bisturí, 

comenzando a aproximadamente 5 mm desde el talón y extendiéndose 

hacia los dedos. Se localizó la fascia y por medio de unas 

tijeras curvas se elevó el músculo y se hizo una incisión 

longitudinal de aproximadamente 5 mm, por tanto el origen del 30 

músculo y su inserción permanecieron intactos. Por tanto, se 

lesionaron tanto los tejidos superficiales (piel) y profundos 

(músculo) como los nervios. Se cosió la piel de la pata con un 

punto de sutura con seda trenzada (3.0) y se limpió la herida 

con povidona. 35 
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Se realizó la evaluación siempre 4 horas tras la cirugía 

(incisión plantar), 30 ó 60 minutos tras la administración de 

dicho producto. Se llevaron a cabo dos tipos de análisis:  

- Se sometió a prueba la alodinia mecánica usando filamentos 

de von Frey: se colocaron los animales en cilindros de 5 

metacrilato sobre una superficie elevada, con suelo de malla 

metálica perforada con el fin de aplicar los filamentos. 

Tras un periodo de aclimatación de aproximadamente 30 

minutos dentro de los cilindros, se estimularon ambas patas 

traseras (la pata lesionada y la no lesionada, sirviendo 10 

ésta última como control), comenzando con el filamento de 

fuerza más baja (0,4 g) y alcanzando un filamento de 15 g. 

La respuesta del animal al dolor se manifestó mediante la 

retirada de la pata como consecuencia del estímulo doloroso 

provocado por un filamento. Se registró el umbral de presión 15 

(fuerza en gramos) que provocó la retirada de la pata. 

- Se sometió a prueba la hiperalgesia térmica usando una 

prueba plantar Ugo Basile: se colocaron los animales en las 

jaulas de metacrilato de dicho aparato, que tienen un suelo 

de cristal. El periodo de aclimatación dentro de las jaulas 20 

fue de aproximadamente 10 minutos. El estímulo térmico 

provino de una lámpara que se movía por debajo del suelo de 

cristal y que se aplicó a ambas patas, con un intervalo 

mínimo de 1 minuto entre ambas estimulaciones con el fin de 

evitar comportamientos de aprendizaje. La rata podía retirar 25 

la pata libremente cuando siente el dolor producido por el 

calor que proviene desde la lámpara; entonces se apaga y se 

registra el tiempo de latencia hasta la respuesta de 

retirada en segundos. Con el fin de evitar hacer daño a la 

pata del animal, se apagó la lámpara automáticamente tras 32 30 

segundos.  

 b) Opiáceo: morfina 

 Se evaluó la eficacia de morfina y el compuesto 63 en ratas 

por separado tal como sigue: 1) se administró morfina a una 

dosis constante de 0,625 mg/kg y 2) se administró compuesto 63 a 35 
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diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se realizaron ambas 

administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de morfina y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) mientras que la dosis de 5 

morfina permaneció constante (0,625 mg/kg). Se realizaron las 

administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según los 

protocolos de alodinia mecánica e hiperalgesia térmica 

anteriores. El compuesto 63 potencia la analgesia de la morfina 10 

en el tratamiento del dolor posoperatorio en ambos protocolos. 

Véanse las figuras 1, 2 y 5.  

 

 c) Opioide: tramadol 

 Se evaluó la eficacia de tramadol y compuesto 63 en ratas 15 

por separado tal como sigue: 1) se administró tramadol a una 

dosis constante de 1,25 mg/kg y 2) se administró compuesto 63 a 

diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se realizaron ambas 

administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 20 

combinado de tramadol y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) mientras que la dosis de 

tramadol permaneció constante (1,25 mg/kg). Se realizaron las 

administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según los 25 

protocolos de alodinia mecánica e hiperalgesia térmica 

anteriores. El compuesto 63 potencia la analgesia del tramadol 

en el tratamiento del dolor posoperatorio en ambos protocolos. 

Véanse las figuras 3, 4 y 6.  

 30 

d) Opioide: sufentanilo 

 Se evaluó la eficacia de sufentanilo y el compuesto 63 en 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró sufentanilo 

a una dosis constante de 0,003 mg/kg y 2) se administró 
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compuesto 63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se 

realizaron ambas administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de sufentanilo y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) mientras que la dosis de 5 

sufentanilo permaneció constante (0,003 mg/kg). Se realizaron 

las administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 

potencia la analgesia del sufentanilo en el tratamiento del 10 

dolor posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 7. 

 

e) Opioide: remifentanilo 

 Se evaluó la eficacia de remifentanilo y el compuesto 63 en 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró 15 

remifentanilo a una dosis constante de 0,01 mg/kg y 2) se 

administró compuesto 63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 

mg/kg). Se realizaron ambas administraciones 3,5 horas tras la 

cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 20 

combinado de remifentanilo y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (2,5, 5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg) mientras que la 

dosis de remifentanilo permaneció constante (0,01 mg/kg). Se 

realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 horas tras 

la cirugía. 25 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 

potencia la analgesia del remifentanilo en el tratamiento del 

dolor posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 8. 

 30 

f) Opioide: fentanilo 

 Se evaluó la eficacia de fentanilo y el compuesto 63 en 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró fentanilo a 

una dosis constante de 0,01 mg/kg y 2) se administró compuesto 
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63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se realizaron 

ambas administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de fentanilo y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) mientras que la dosis de 5 

fentanilo permaneció constante (0,01 mg/kg). Se realizaron las 

administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 

potencia la analgesia del fentanilo en el tratamiento del dolor 10 

posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 9. 

 

g) Opioide: tapentadol 

 Se evaluó la eficacia de tapentadol y el compuesto 63 en 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró tapentadol a 15 

una dosis constante de 1,25 mg/kg y 2) se administró compuesto 

63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se realizaron 

ambas administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de tapentadol y compuesto 63 a diferentes dosis de 20 

compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) mientras que la dosis de 

tapentadol permaneció constante (1,25 mg/kg). Se realizaron las 

administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 25 

potencia la analgesia del tapentadol en el tratamiento del dolor 

posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 10. 

 

h) Opioide: oxicodona 

 Se evaluó la eficacia de oxicodona y el compuesto 63 en 30 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró oxicodona a 

una dosis constante de 0,039 mg/kg y 2) se administró compuesto 

63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se realizaron 

ambas administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 
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 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de oxicodona y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (2,5, 5, 10, 20 y 40 mg/kg) mientras que la dosis 

de oxicodona permaneció constante (0,039 mg/kg). Se realizaron 

las administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 5 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 

potencia la analgesia de la oxicodona en el tratamiento del 

dolor posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 11. 

 10 

i) Opioide: buprenorfina 

 Se evaluó la eficacia de buprenorfina y el compuesto 63 en 

ratas por separado tal como sigue: 1) se administró buprenorfina 

a una dosis constante de 0,0015 mg/kg y 2) se administró 

compuesto 63 a diferentes dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). Se 15 

realizaron ambas administraciones 3,5 horas tras la cirugía. 

 Posteriormente se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de buprenorfina y compuesto 63 a diferentes dosis de 

compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/kg) mientras que la dosis de 

buprenorfina permaneció constante (0,0015 mg/kg). Se realizaron 20 

las administraciones simultáneamente 3,5 horas tras la cirugía. 

 Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. El compuesto 63 

potencia la analgesia de la buprenorfina en el tratamiento del 

dolor posoperatorio en dicho protocolo. Véase la figura 12. 25 
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REIVINDICACIONES 

1. Combinación para su administración, simultánea, separada o 

secuencial que comprende al menos un ligando sigma de 

fórmula (I), o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un 5 

opioide u opiáceo, para su uso en la prevención y/o el 

tratamiento del dolor desarrollado como consecuencia de la 

cirugía 

N N R1R2On(CH2)NR5R6
R3R4

 

(I) 10 

en la que 

R1 se selecciona del grupo formado por hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, 15 

arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido, 

heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -COR8, 

-C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9, o 20 

halógeno; 

R2 se selecciona del grupo formado por hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, 25 

arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido, 
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heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -COR8, 

-C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o 

halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo 5 

formado por hidrógeno, alquilo sustituido o no 

sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, 

alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no 10 

aromático, sustituido o no sustituido, 

heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -COR8, 

-C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o 

halógeno, o juntos forman un sistema de anillos 15 

condensados opcionalmente sustituido; 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo 

formado por hidrógeno, alquilo sustituido o no 

sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, 

alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 20 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, 

heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -COR8, 

-C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, 25 

-S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 o 

halógeno;  

o juntos forman, con el átomo de nitrógeno al que 

están unidos, un grupo heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido; 30 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; 

t es 1, 2 ó 3; 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de 

hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 35 
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sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no 

sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido o 

halógeno.  5 

2. Combinación según la reivindicación 1, en la que R1 se 

selecciona de H, -COR8 o alquilo sustituido o no 

sustituido. 

3. Combinación según las reivindicaciones 1 ó 2, en la que R2 

es H o alquilo. 10 

4. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, en la que R3 y R4 se sitúan en las posiciones 

meta y para del grupo fenilo. 

5. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, en la que R3 y R4 se seleccionan 15 

independientemente de halógeno o alquilo sustituido o no 

sustituido. 

6. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 1-3, 

en la que R3 y R4 juntos forman un sistema de anillos de 

naftilo condensados. 20 

7. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, en la que n se selecciona de 2, 3, 4. 

8. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, en la que R5 y R6 juntos forman un grupo 

morfolin-4-ilo. 25 

9. Combinación según la reivindicación 1, en la que el 

compuesto de fórmula I se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-

pirazol-3-iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-30 

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[4] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 35 
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[5] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-4-metilpiperazina, 

[9] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 10 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 

[11] 4-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[12] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-15 

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[13] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]-piperidina, 20 

[15] 1-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[16] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[17] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-25 

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 30 

[20] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 
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[22] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[23] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 10 

[27] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietilbutan-1-amina, 

[28] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-15 

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 

[30] 2-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 20 

[32] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[33] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-25 

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[35] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 30 

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietiletanamina, 
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[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-5 

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 10 

[44] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[46] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-15 

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[49] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 20 

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-25 

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietilbutan-1-amina,  30 

[56] N-bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N-metilbutan-1-amina, 

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]-N-(2-metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 
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[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 

[59] 1-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-

1H-pirazol-4-il]etanona, 

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-5 

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-

5-metil-1H-pirazol-4-il}etanona, 10 

[63] 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[64] N,N-dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 

[65] 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-15 

iloxi]etil}piperidina,  

[66] 5-metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

o sus sales, solvatos o un profármaco farmacéuticamente 

aceptables de los mismos. 20 

10. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores que comprende un opioide u opiáceo seleccionado 

del grupo que consiste en morfina, tramadol, sufentanilo, 

remifentanilo, fentanilo, tapentadol, oxicodona y 

buprenorfina o un análogo de los mismos. 25 

11. Combinación según cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, comprendiendo la combinación clorhidrato de 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}mo

rfolina. 

12. Combinación según la reivindicación 1, comprendiendo la 30 

combinación clorhidrato de 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}mo

rfolina y un opioide u opiáceo seleccionado del grupo que 

consiste en morfina, tramadol, sufentanilo, remifentanilo, 

fentanilo, tapentadol, oxicodona y buprenorfina. 35 
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13. Ligando sigma de fórmula (I) según cualquiera de las 

reivindicaciones 1-9, o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso 

en la potenciación del efecto analgésico de un opioide u 

opiáceo y/o para la disminución de la dependencia inducida 5 

por el mismo, cuando se usa dicho opioide u opiáceo en la 

prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado como 

consecuencia de la cirugía. 

14. Ligando sigma de fórmula (I) según cualquiera de las 

reivindicaciones 1-9, o una sal, isómero, profármaco o 10 

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso 

en la potenciación del efecto analgésico de un opioide u 

opiáceo cuando se usa dicho opioide u opiáceo en la 

prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado como 

consecuencia de la cirugía. 15 

15. Ligando sigma de fórmula (I) según cualquiera de las 

reivindicaciones 1-9, o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso 

en la disminución de la dependencia inducida por el mismo, 

cuando se usa dicho opioide u opiáceo en la prevención y/o 20 

el tratamiento del dolor desarrollado como consecuencia de 

la cirugía. 
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RESUMEN 

La invención se refiere a una combinación que comprende un 

ligando sigma de fórmula (I) y un opioide u opiáceo para su uso 

en la prevención y/o el tratamiento del dolor desarrollado como 

consecuencia de la cirugía, especialmente dolor neuropático 5 

periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, hiperestesia, 

hiperpatía, neuralgia, neuritis o neuropatía. La invención 

también se refiere a los ligandos sigma de fórmula (I) para su 

uso en la potenciación del efecto analgésico de un opioide u 

opiáceo y/o para la disminución de la dependencia inducida por 10 

el mismo, cuando se usa dicho opioide u opiáceo en la prevención 

y/o el tratamiento del dolor desarrollado como consecuencia de 

la cirugía. 
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