REI VI NDI CACI ONES

1. Un compuesto de férmula general (1):
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en la que
Ry es un H; un alquilo C 1.6 opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi C 1
3, alquilo C 1-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 1-3a ,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un cicloalquil 0 Ca3yg
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyen te
seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13,
haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; un heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros que tiene
al menos un heteroatomo seleccionado de O, No Sy gue esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyen te
seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13,
haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; un arilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado de un hal ogeno,
alcoxi C 1.3, alquilo C 1-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 13,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un heteroarilo de506
miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccio nado de O,
N o S y que esta opcionalmente sustituido con al me nos un

sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo



Ci-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo ; un -(C(R 4) 2) nrCicloalquilo C 3-9, estando el grupo
cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; un -(C(R 4) 2) nrheterocicloalquilo, siendo el grupo
heterocicloalquilo un anillo de 5 o0 6 miembros que tiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, N o S y est ando
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyen te
seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13,
haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; un -(C(R 4) 2) nrarilo, siendo el grupo arilo un anillo

de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al m enos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3 , haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo;, o un -(C(R 4) 2) nrheteroarilo, siendo el grupo
heteroarilo un anillo de 5 0 6 miembros que tiene a | menos un
heteroatomo seleccionado de O, N o S y estando opci onalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionad o de un
halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13, haloalcoxi C 13, haloalquilo

Ci-3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo;

R> es un arilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustit uido con
al menos un sustituyente seleccionado de un halégen o, alcoxi
Ci3, alquilo C 13, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 13,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; o un heteroari lode506
miembros sustituido opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo;



R: es un H; un alquilo C 1.6 opcionalmente sustituido con al

menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi C 1
3, alquilo C 1-3 -alquilo, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 13,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 3-
9 opcionalmente sustituido con al menos un sustituye nte
seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13,
haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; un grupo —SO 2Rs; un grupo -COR  6; un grupo —CO  2R7; 0

un -(C(R 4) 2) mCONRRy:

Rs es H o un alquilo C 16,

Rs, Rsy Rz son un alquiloC 1.6 opcionalmente sustituido con al

menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi C 1.
3,alquiloC 1-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo

0 un grupo hidroxilo;

Rsy Roindependientemente representan un H, un alquilo C 16;0

un -(C(R 4) 2) nrarilo, siendo el grupo arilo un anillo de 5 0 6

miembros opcionalmente sustituido con al menos un s ustituyente
seleccionado de un heterocicloalquilo de 5 0 6 miem bros, un
hal6geno, alcoxi C 13, alquilo C 1-3 , haloalcoxi C 1-3 , haloalquilo

Ci-3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo;

Z esCH20C=0y

nes0o1,

mes 0,10 2;

0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente

aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R. es H; un alquilo C 1.6 opcionalmente sustituido con al menos



un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Cuis,

alquiloC 1.3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o

un grupo hidroxilo; un heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros
gue tiene al menos un heteroatomo seleccionado de O ,NoSy
gue esta opcionalmente sustituido con al menos un s ustituyente
seleccionado de un halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13,
haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; un -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 3-9, estando el grupo
cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; o un -(C(R 4) 2) nrarilo, siendo el grupo arilo un

anillo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido ¢ on al menos
un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alcoxi Cuis,
alquiloC 1.3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o

un grupo hidroxilo, en el que Rs y mson como se definen en la

reivindicacion 1
3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 o0 2, en el que R:1 es H, un alquilo C 1-6 O UN

grupo seleccionado de:

Ra

ot



en el que Ra representa un hidrégeno, un halégeno, alquilo C 1-

3, 0 un trihaloalquilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que R> es un fenilo opcionalmente

sustituido con al menos un atomo de halégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o0 4, en el que Rs es un H; un alquilo C 16
-(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 39;un grupo -SO  2Rs; un grupo —COR ;0
un grupo —CO 2Ry; en el que R+ y mson como se definen en la

reivindicacion 1y Rs, Rsy R7sonalquiloC 16 .

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R. es H, un alquilo C 1-6 0 un grupo seleccionado de:

oo
oA

en el que Ra representa un hidrégeno, un haldégeno, alquilo C 1-
3, 0 un trihaloalquilo;

R> es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo
de halégeno; y

Rs es H; un alquilo C 16 ; -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 3-9; uUngrupo

—SORs; un grupo —COR  6; 0 un grupo —CO 2R7; en el que R:s y m son



como se definen enlareivindicacién 1y Rs, Rey R7sonalquilo

Cis.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, que tiene la siguiente form ulageneral:
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en la que R, R, Ry Zvy n son como se definen en la

reivindicacion 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionado del grupo que consiste en:

e clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

e (rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-¢€] [1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazin-4-ona,

¢ (rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-

alpirazina,



clorhidrato de (rac)-1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fe
6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-5(5aH)-il)etanona,
(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5-propil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-€]
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-4-ona,
3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3
triazolo[1,5-a]pirazina-5(5aH)-carboxilato  de
(5a,8a-trans)-terc-butilo,
7-(4-fluorobencil)-3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-5(5aH)
carboxilato de (rac)-(5a,8a-trans)-terc-butilo,
clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans)-7-(4-fluorobenci
fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil
propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-

e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de  (rac)-(5a,8a-trans)-3-fenil-5-propil

5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -7-pentil-3-feni
propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-5-metil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5-propil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-

e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

nil-

(rac)-

l)-3-



(rac)-(5a,8a-cis)-7-pentil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-

alpirazina,

(5aS,8aR)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -7-bencil-5-meti
fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac) 1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fe
6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-5(5aH)-il)propan-1-
clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) - 7-(ciclopropil
metil)-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -3-fenil-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -7-bencil-5-
(metilsulfonil)-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (5aS,8aS)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-

alpirazina,

clorhidrato de (5aR,8aR)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-

alpirazina,

clorhidrato de (5aS,8aS)-7-(4-fluorobencil)-3-fenil
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-

e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

4H-

nil-

ona,

4H-

8,8a-

8,8a-



clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-fenil
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-chlorobencil)-3-fenil
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
clorhidrato de (5aR,8aR)-3-fenil-7-(4-
(trifluorometil)bencil)-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (5aR,8aR)-3-fenil-7-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-
pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -7-bencil-3-(2-
fluorofenil)-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (5aR,8aR)-7-bencil-3-(2-fluorofenil)
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,

clorhidrato de (rac)-(6a,9a-cis)-8-bencil-3-fenil-
4,5,6,6a,7,8,9,9a-octahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]diazepina,

clorhidrato de (rac)-(6a,9a-cis)-8-bencil-3-fenil-6
propil-4,5,6,6a,7,8,9,9a-octahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]diazepina,

clorhidrato de (rac)-(6a,9a-cis)-8-bencil-6-
(ciclopropilmetil)-3-fenil-4,5,6,6a,7,8,9,9a-
octahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]diazepina,

clorhidrato de (rac) 1-((6a,9a-cis)-8-bencil-3-feni
4,5,7,8,9,9a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo

d][1,4]diazepin-6(6aH)-il)propan-1-ona,

[1,5-



e clorhidrato de (6aR,9aS)-8-bencil-3-fenil-

4,5,6,6a,7,8,9,9a-octahidropirrolo[3,4-

b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]diazepina,

e clorhidrato de (6aS,9aR)-8-bencil-3-fenil-

4,5,6,6a,7,8,9,9a-octahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]tri
[1,5-d][1,4]- diazepina,

e clorhidrato de (rac)-(5a,8a-cis)-3-fenil-5,5a,6,7,8
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-
alpirazin-4-onay

e (rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-5-metil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-

e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-4-ona.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

reivindicaciones 1 a 8, para su uso como un medicam

10. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivind
para su uso en el tratamiento o profilaxis de una e
afeccidbn mediada por receptores sigma o como ansiol

iInmunosupresor.

11. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivind

en el que la enfermedad es dolor, en especial dolor

neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones

que implican alodinia y/o hiperalgesia.

12. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivind

en el que la enfermedad o afeccion es diarrea, tras
lipoproteicos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis,
hipertension, arritmia, UGlcera, glaucoma, déficit d

aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de cogn

azolo

las

ento.

icacion 9,

nfermedad o

itico o

icacion 10,

de dolor

icacion 10,

tornos

icion,



enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
desmielinizantes, adiccion a drogas y sustancias qu imicas
incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia
tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés,
cancer, afecciones psicoticas, en particular depres ion,
ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o enfermedade

autoinmunitarias.

13. Procedimiento para la preparacion de un compues

férmula general (1):

R—N ())

gue comprende la reaccion de cicloadicion en un dis

polar de un compuesto de férmula general (II):

R3
|
n
N\ZN
Rl—N R2
N3
(1)

en la que Ru,

R2| R3| Z y

reivindicacion 1.

14. Procedimiento para la preparacion de un compues

formula general (1):

to de

olvente no

n son como se definen en la

to de



4
Ri—N (),

N

s )R
>~
N

)

que comprende la reaccion en un disolvente organico de un

compuesto de formula general (Ic):

Rs
\
N~z
HN\/:[ ())n
N
> 2
N=\
(Ic)

con un compuesto de férmula general (Il1a) o (Via):

O
Rq =
x” R7Z
(a) (Vla)
en la que R, R, R, Zy n son como se definen en la
reivindicacion 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como

un halégeno o sulfonato.

15. Procedimiento para la preparacion de un compues to de

férmula general (1):

R

\

N—z
R1—NC[ 0,

NN

l\/|§ Rz



que comprende la reaccion en un disolvente organico de un
compuesto de férmula general (1d):
H
N-z
R;—N ())n
NN
N R>
(1d)
con un compuesto de férmula general (111b), (IV), ( V) o (VIb):
o O]
O
R, N A°
/ R3
X o DR
(llib) (Vlb)
Cl R' (Vb)
(IVb)
en la que R, R, R, Zy n son como se definen en la
reivindicacion 1, R’ representa R 5 Y R & como se definen en la
reivindicacion 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como
un halégeno o sulfonato.
16. Una composicion farmacéutica que comprende al m enos un
compuesto como se define en cualquiera de las reivi ndicaciones
1-8 o una sal, profarmaco, isémero o solvato farmac éuticamente
aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, aditiv o,

coadyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptabl



