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COMPUESTOS TRIAZOLICOS TRICICLICOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se
triazdlicos triciclicos que tienen una gran afinida
receptores sigma, en especial receptores sigma-1, a
la preparacion de los

procedimiento para

composiciones que los comprenden, y a suuso comom
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de nuevos agentes
contribuida en gran medida en los dltimos afos por
entendimiento de la estructura de las proteinas y o
biomoléculas asociadas con enfermedades objetivo. U
importante de estas proteinas son los receptores si
receptores de la superficie celular del sistema ner
central (SNC) que pueden estar relacionados con los
disféricos, alucindgenos y cardiacos de los opioide

de estudios sobre la biologia y la funcién de los r

sigma, se han presentado pruebas de que los ligando
receptores sigma pueden ser utiles en el tratamient
psicosis y trastornos de movimiento tales como la d
discinesia tardia, y alteraciones motoras asociadas
coreade Huntington o el sindrome de Tourettey en

de Parkinson (Walker, J.M. et al, Pharmacological R
1990, 42, 355). Se ha informado de que el ligando d

sigma conocido rimcazol muestra clinicamente efecto
tratamiento de la psicosis (Snyder, S.H., Largent,

Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unién a

refiere a nuevos compuesto
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una afinidad preferente por los isdmeros dextrorrot
determinados benzomorfanos opiaceos, tales como (+)
(+)ciclazocina, y (+)-pentazocina y también por

alg

narcolépticos tales como haloperidol.

“El/Los receptor(es) sigma” as como se usa en la pr
solicitud es/son bien conocido(s) y se define(n) us
siguiente cita: Este sitio de unién representa una
tipica diferente del opioide, NMDA, dopaminérgico,
familias de receptores hormonales o0 neurotransmisor
conocidos (G. Ronsisvalle et al. Pure Appl. Chem. 7

1509 (2001)).

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que
discriminar por isdbmeros estereoselectivos de estos
farmacoactivos. El SKF 10047 tiene afinidad nanomol
sitio sigma 1 ( o-1), y tiene afinidad micromolar por el sitio
sigma 2 ( o-2). El haloperidol tiene afinidades similares para

ambos subtipos.

El receptor sigma-1 es un receptor de tipo no opiac

en numerosos tejidos de mamiferos adultos (por ejem
nervioso central, ovarios, testiculos, placenta, gl
suprarrenal, bazo, higado, rifién, tubo gastrointest
como en el desarrollo embrionario en sus etapas mas

y aparentemente esta implicado en un gran nimero de
fisiologicas. Se ha descrito su alta afinidad por v
productos farmacéuticos, tales como por SKF-10047,
pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, |
conocidos con actividad

analgésica, ansiolitica,

antidepresiva, antiamnésica, antipsicética y neurop

atorios de
-SKF 10047,

unos

esente
ando la
proteina
y otras
es

3, 1499-

se pueden
farmacos

ar por el

eo expresado
plo sistema
andula
inal) asi
tempranas,
funciones
arios
(+)-

igandos

rotectora.



10

15

20

25

30

3
El receptor sigma-1 es de gran interés en farmacolo
de su posible papel fisiologico en los procedimient
relacionados con analgesia, ansiedad, adiccién, amn
depresion, esquizofrenia, estrés, neuroproteccion y
[Kaiser et al (1991) Neurotransmissions 7 (1): 1-5]
J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355]

W.D. (2000) Pharmaceutica Acta Helvetiae 74: 211-21

El receptor sigma-2 también se expresa en numerosos
mamiferos adultos (por ejemplo, sistema nervioso, s
inmunitario, sistema endocrino, higado, riiidn). Los

sigma-2 pueden ser componentes en una nueva via de
gue puede desempefiar un papel importante en la regu

la proliferacion celular o en el desarrollo celular

parece que consiste en receptores sigma-2 unidos a
intracelulares, situadas en organulos que almacenan
tales como el reticulo endoplasmico y las mitocondr
también tienen la capacidad de liberar calcio de es
organulos. Se pueden usar las sefales de calcio en
sefalizacion para células normales y/o en induccion

apoptosis.

Los agonistas de receptores sigma-2 inducen cambios
morfologia celular, apoptosis en varios tipos de i
celulares y regulan la expresion de ARNm de p-gluco

de modo que son potencialmente udtiles como
antineoplasicos para el tratamiento de cancer. De h
observado que los agonistas de receptores sigma-2 i
apoptosis en lineas celulares de tumores mamarios r

a agentes antineoplasicos comunes que dafian el ADN.

los agonistas de receptores sigma-2 potencian los e
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citotoxicos a concentraciones en las que el agonist
citotoxico. Por tanto, los agonistas de receptores

pueden usar como agentes antineoplasicos a dosis qu
apoptosis o a dosis sub-toxicas en combinacion con
agentes antineoplasicos para invertir la resistenci
farmaco, permitiendo de este modo el uso de menores
agente antineoplasico y reduciendo considerablement

efectos adversos.

Los antagonistas de receptores sigma-2 pueden evita
efectos secundarios motores irreversibles provocado
agentes neurolépticos tipicos. De hecho, se ha desc

los antagonistas de receptores sigma-2 pueden ser U
agentes para mejorar los efectos de debilitamiento
discinesia tardia que aparece en pacientes debido a
tratamiento crénico de psicosis con farmacos antips
tipicos, tales como haloperidol. Parece que los rec
sigma-2 también desempefian un papel en determinados
degenerativos en los que podria ser util el bloqueo

receptores.

No se conocen ligandos sigma enddgenos, aunque se h
gue la progesterona es uno de ellos. Los posibles e

los farmacos mediados por el sitio sigma incluyen |

de la funcién receptora de glutamato, respuesta de
neurotransmisores, neuroproteccion, comportamiento
(Quirion, R. et al. Trends Pharmacol. Sci., 1992, 1

La mayoria de los estudios han dado a entender que

de union a sigma (receptores) son elementos plasmal

la cascada de transduccién de sefiales. Los farmacos

como ligandos de sigma selectivos se han evaluado
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antipsicoticos (Hanner, M. etal. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996,
93:8072-8077). La existencia de receptores sigma en el SNC,
sistemas inmunitario y endocrino ha sugerido la pro babilidad
de que pueda servir como enlace entre los tres sist emas.

En vista de las potenciales aplicaciones terapéutic as de
agonistas o antagonistas del receptor sigma, se ha destinado
un gran esfuerzo a encontrar ligandos selectivos. P or lo tanto,

la técnica anterior divulga diferentes ligandos de receptores
sigma.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional
W02007/098961 describe derivados de 4,5,6,7-
tetrahidrobenzolb]tiofeno que tienen actividad farm acologica

hacia el receptor sigma.

También se divulgaron derivados de espiro[benzopira no] o
espiro[benzofurano] en el documento EP1847542 asi c omo
derivados de pirazol (documento EP1634873) con acti vidad

farmacoldgica sobre los receptores sigma.

El documento WO2009/071657 divulga algunos compuest 0s
triazdlicos triciclicos aunque estructuralmente dif erentes a
los de la actual invencién con actividad hacia los receptores
sigma.

No obstante, aun existe una necesidad de encontrar compuestos
que tengan actividad farmacologica hacia el recepto r sigma,
gue sean tanto eficaces como selectivos, y que teng an buenas

propiedades de "capacidad farmacoconvertible", es d ecir,
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buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con | a
administracion, distribucion, metabolismo y excreci on.
Sorprendentemente, los autores de la presente inven cion han
observado que los nuevos compuestos triazolicos tri ciclicos
con férmula general (I) muestran una afinidad por e | receptor
sigma que varia de buena a excelente. Por lo tanto, estos
compuestos son particularmente adecuados como agent es
farmacolégicamente activos en medicamentos para la profilaxis

y/o tratamiento de trastornos o enfermedades relaci onados con
los receptores sigma.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion divulga compuestos novedosos con gran
afinidad para los receptores sigma y que tienen una alta
solubilidad en un medio fisiolégico que se puede us ar para el
tratamiento de trastornos o enfermedades relacionad 0S con
sigma.

Especificamente, es un objetivo de la presente inve ncion los
compuestos triazolicos triciclicos novedosos de for mula
general (1):

R

\

N—
Ri—N ( )n

NN

I\/IQ R>
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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 gue 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 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo ; un -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 39, estando el grupo
cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 1-3, 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 o 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,
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haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, 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 1-3, 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 o0 de un
hal6geno, alcoxi C 13, alquilo C 1-3, haloalcoxi C 1-3, 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 1-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 1-3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; o un heteroari lode506
miembros sustituido opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo;

Rs 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 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

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

un -(C(R 4) 2) mCONRR,

Rs es H o un alquilo C 1-6
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Rs, R 6y Ry son un alquilo C 1.6 opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi C 1.
3,alquiloC 13, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, 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
halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13, haloalcoxi C 13, haloalquilo

Ci-3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo;

Z esCH20C=0y

nesOol

mes 0,10 2;

0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente
aceptable del mismo.

También es un objetivo de Ila invencion diferentes

procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula
.

Otro objetivo de la invencion se refiere al uso de dichos
compuestos de féormula general | para el tratamiento o]
profilaxis de enfermedades o afecciones mediadas po r el
receptor sigma, en especial enfermedades o afeccion es mediadas
por sigma-1. Dentro del grupo de enfermedades o afe cciones
mediadas por el receptor sigma para las que los com puestos de
la invencidn son eficaces, se pueden citar diarrea, trastornos
lipoproteicos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia ,

hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis,
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hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficit d e
aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de cogn 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 S
autoinmunitarias. En especial, los compuestos de la invenciéon
son utiles en el tratamiento y profilaxis de dolor, en especial
dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecc iones de

dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.

También es un objetivo de Ila invencion composicione S
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos d e formula
general (I) con al menos un excipiente farmacéutica mente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas de acuer do con la
invencion se pueden adaptar para administrarse por cualquier
via de administracion, sea oral o parenteral, tal c omo via
pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa. Por lo tan to, la
formulacién de acuerdo con la invencion se puede ad aptar para
una aplicacion topica o0 sistémica, en particular pa ra
aplicaciéon dérmica, subcutanea, intramuscular, intr aarticular,
intraperitoneal,  pulmonar, bucal, sublingual, nasal :

percutanea, vaginal, oral o parenteral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En primer lugar, la invencidn se refiere a compuest os de

formula general (1)
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en la que
Ri1 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 Cao
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 o 6 miembros gue 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 13, haloalcoxi C 13, 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 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo ; un -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 39, estando el grupo

cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
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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; 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 13, haloalquilo C 13, 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 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; o un -(C(R 3) 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 o0 de un
hal6geno, alcoxi C 13, alquilo C 1-3, haloalcoxi C 1-3, 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 1-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 1-3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; o un heteroari lode506
miembros sustituido opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C 1-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo;

Rs 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,
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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 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

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

un -(C(R 4) 2) mCONRR;

Rs es H o un alquilo C 16

Rs, R 6y Ry son un alquilo C 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
halégeno, alcoxi C 13, alquilo C 13, haloalcoxi C 13, haloalquilo

Ci-3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo;

Z esCH20C=0y

nesOol,

mes 0, 1 0 2;

0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente

aceptable del mismo.

A menos que se establezca de otro modo, los compues tos de la
invencion también pretenden incluir formas isotopic amente
marcadas, es decir, compuestos que difieren sélo en presencia

de uno 0 mas atomos isotopicamente enriquecidos. Po r ejemplo,
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los compuestos que tienen las presentes estructuras
para el reemplazo de al menos un atomo de hidrégeno
deuterio o tritio, o el reemplazo de al menos un ca
un carbono enriquecido
nitrégeno por nitrégeno enriquecido

de la presente invencion.

Los compuestos de formula () o sus sales o solvato

preferentemente en forma farmacéuticamente aceptabl
sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente a

quiere decir, entre otros, que tiene un nivelfarma

aceptable de pureza excluyendo aditivos farmacéutic

tales como diluyentes y vehiculos, y sin incluir ni
material considerado téxico en niveles de dosificac
normales. Los niveles de pureza para la sustancia f

estan preferentemente por encima del 50 %, mas pref

por encima del 70 %, lo mas preferentemente por enc
90 %. En un modo de realizacion preferente, esta po

del 95 % del compuesto de férmula (1), o de sus sal

o profarmacos.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferente es

cristalina, incluyendo dicha forma en
farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, los r
disolvente e idnicos adicionales también deben ser
Los compuestos de la invencion pueden presentar dif
formas polimorficas, se pretende que lainvencion e

esas formas.

“Hal6geno” o “halo” como se refiere en la presente

representa fltor, cloro, bromo o yodo.

composicién

excepto
por un

rbono por

13C 0 14C, o el reemplazo de al menos un
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“Alquilo C
radicales alifaticos saturados. Pueden ser lineales
ramificados y estan opcionalmente sustituidos. Alqu
se expresa en la presente invencion quiere decir un
alquilo de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Los
alquilo preferentes de acuerdo con la presente inve
incluyen, pero no se restringen a, metilo, etilo, p
propilo, isopropilo, butilo, n-butilo, terc-butilo,
sec-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dim
pentilo, n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetil
2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo. Los rad
alquilo, como se define en la presente invencién, e
opcionalmente mono o0 polisustituidos por sustituyen
independientemente seleccionados de un haldgeno, al
1-3, haloalcoxi C

alquilo C 13, haloalquilo C

un grupo hidroxilo

“Cicloalquilo C
se entiende que quiere decir hidrocarburos ciclicos
e insaturados (pero no aromaticos), que tienen de 3
de carbono que pueden estar opcionalmente insustitu
0 polisustituidos. Los ejemplos para el radical cic
incluyen, pero no se

restringen a, ciclopropilo, 2-

metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, ciclo

ciclooctilo, adamantilo, noradamantilo. Los radical
cicloalquilo, como se define en la presente invenci
opcionalmente mono o0 polisustituidos por sustituyen

opcionalmente seleccionados de un halégeno, alquilo
Ci-3, haloalcoxi C 1-3 , haloalquilo C

hidroxilo.

16, como se refiere en la presente invencion, son

3-9” como se refiere en la presente invencion,

0]

loC 1.6 cOmo

radical
radicales
ncién
ropilo, n-
isobutilo,
etiletilo,
propilo,
icales
stan
tes

coxi C 13,

13, trihaloalquilo o

saturados
a9 atomos
idos, mono

loalquilo

heptilo,
es
on, estan
tes

C 1.3, alcoxi

13, trihaloalquilo o un grupo
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“Heterocicloalquilo” como se refiere en la presente invencion,

se entiende que quiere decir hidrocarburos ciclicos saturados
e insaturados (pero no aromaticos), que pueden esta r
opcionalmente insustituidos, mono o polisustituidos y que
tienen al menos un heterodtomo en su estructura sel eccionado
de N, O o S. Los ejemplos para el radical heterocic loalquilo
incluyen preferentemente, pero no se restringen a, pirrolina,
pirrolidina, pirazolina, aziridina, azetidina,

tetrahidropirrol, oxirano, oxetano, dioxetano,
tetrahidropirano,  tetrahidrofurano, dioxano, dioxol ano,
oxazolidina, piperidina, piperazina, morfolina, aze pano o
diazepano. Los radicales heterocicloalquilo, como s e define en

la  presente invencién, estan opcionalmente mono o
polisustituidos por sustituyentes opcionalmente sel eccionados
de un halégeno, alquilo C 13, alcoxi C 13, haloalcoxi C 13,
haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo. Méas
preferentemente, heterocicloalquilo en el contexto de la
presente invencion son sistemas de anillode 50 6 miembros al

menos opcionalmente monosustituidos.

“Arilo” como se refiere en la presente invencion, s e entiende
que quiere decir sistemas de anillo con al menos un anillo
aromatico pero sin heteroatomos incluso soélo en uno de los
anillos. Estos radicales arilo pueden estar opciona Imente mono
0 polisustituidos por sustituyentes independienteme nte
seleccionados de un halégeno, alcoxi C 13, haloalcoxi C 13,

haloalquilo C 1-3 0 un grupo hidroxilo. Los ejemplos preferentes

de radicales arilo incluyen, pero no se restringen a, radicales
fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetrali nilo,
indanilo o antracenilo, que pueden estar opcionalme nte mono o

polisustituidos, si no se define de otro modo. Mas
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preferentemente, arilo en el contexto de la present
son sistemas de anillo de 5 0 6 miembros al menos o

monosustituidos.

e invencion

pcionalmente

“Heteroarilo” como se refiere en la presente invenc ion, se
entiende que quiere decir sistemas de anillo hetero ciclicos
que tienen al menos un anillo aromatico y pueden co ntener
opcionalmente uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en
nitrdgeno u oxigeno y pueden estar mono o polisusti tuidos por
sustituyentes independientemente seleccionados de u n halégeno,
alquilo C 1.3, alcoxi C 13, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo. Los ejemplos p referentes
de heteroarilos incluyen, pero no se restringen a, furano,
benzofurano, pirrol, piridina, pirimidina, piridazi na,
pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, triaz ol
pirazol, isoxazol, indol, benzotriazol, benzodioxol ano,
benzodioxano, benzimidazol, carbazol y quinazolina. Mas
preferentemente, heteroarilo en el contexto de la p resente
invencion son sistemas de anillo de 5 o0 6 miembros al menos
opcionalmente monosustituidos.

El término “condensado” de acuerdo con la presente invencion
quiere decir que un anillo o sistema de anillo esta unido a
otro anillo o sistema de anillo, de este modo los t eérminos
“anillado” o “en anillo” también se usan por expert os en la
técnica para designar este tipo de union.

El término “sistema de anillo” de acuerdo con la pr esente
invencion se refiere a sistemas de anillo que compr enden
sistemas de anillo carbociclicos saturados, insatur ados o
aromaticos que contienen opcionalmente al menos un heteroatomo
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como miembro de anillo y que estan al menos opciona
monosustituidos. Dichos sistemas de anillo se puede
a otros sistemas de anillo carbociclico tales como
arilo, grupos  nattilo, heteroarilo,

grupos grupos

cicloalquilo, etc.

El término "sal" debe entenderse como que quiere de
cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con
invencion en la que éste adquiere una forma idnica
cargado y esta acoplado con un contraion (un catién

esta endisolucion. Por esto también se debe entend

del compuesto activo con otras moléculas e iones, e

complejos que estan complejados por medio de intera
ibnicas. En particular, la definicion incluye sales
fisiologicamente aceptables, este término se debe e

equivalente a “sales farmacoldgicamente aceptables”

El término “sales farmacéuticamente aceptables” en

de la presente invencion quiere decir cualquier sal

tolere fisiolégicamente (lo que quiere decir normal

no sea toxica, en particular como resultado del con
cuando se usa de una manera apropiada para un trata
particular se aplica o se usa en seres humanos y/o

Estas sales fisiologicamente aceptables se pueden f
cationes o bases y, en el contexto de la presente i

se entiende que son sales formadas por al menos un

usado de acuerdo con la invencidon (normalmente un a
(desprotonado)) tal como un anion y al menos un cat
fisiologicamente tolerado, preferentemente inorgani
particular cuando se usa sobre seres humanos y/o ma

Las sales con metales alcalinos y alcalinotérreos s

Imente
n condensar

grupos

cir
la
0 esta
0 anién) o
er complejos
n particular

cciones

ntender como

el contexto
que se
mente que
traion)
miento, en
mamiferos.
ormar con
nvencion,
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on
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particularmente preferentes, asi como las formadas con
cationes de amonio (NH 4%). Las sales preferentes son las

formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potas i0, magnesio

o calcio. Estas sales fisiolégicamente aceptables t ambién se
pueden formar con aniones o acidos y, en el context o de la
presente invencion, se entiende que son sales forma das por al
menos un compuesto usado de acuerdo con la invencio n
(normalmente protonado, por ejemplo en nitrogeno) t al como un
cation y al menos un anién fisiolégicamente tolerad 0, en
particular cuando se usa en seres humanos y/o mamif eros. Esta
definicion incluye especificamente en el contexto d e la

presente invencibn una sal formada por un &cido

fisiol6gicamente tolerado, es decir, sales de un co mpuesto
activo especifico con acidos organicos 0 inorganico S
fisiologicamente tolerados (en particular cuando se usa sobre
seres humanos y/o mamiferos. Los ejemplos de este t ipode sales
son las formadas con: &cido clorhidrico, acido brom hidrico,
acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido formi co, acido
acético, acido oxalico, acido succinico, acido mali co, acido
tartarico, acido mandeélico, acido fumarico, &cido | actico o
acido citrico.

El término “solvato” se debe entender como que quie re decir
cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la
invencion en la que este compuesto se haya unido po r medio de
una unién no covalente a otra molécula (lo mas prob able un

disolvente polar) en especial incluyendo hidratos vy

alcoholatos, por ejemplo metanolato.

El término “profarmaco” se usa en su sentido mas am plio y

engloba los derivados que se convierten in vivo en los
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compuestos de lainvencion. Dichos derivados se pod
facilmente por los expertos en la técnica, e incluy
dependiendo de los grupos funcionales presentes en
y sin limitacion, los siguientes derivados de los ¢
de la invencion: ésteres, ésteres de aminoacidos, €
fosfatos, ésteres de sulfonatos de sales metalicas,
y amidas. Los ejemplos de procedimientos bien conoc
produccion de profarmaco de un compuesto activo dad
conocidos por los expertos en la técnicay se puede
por ejemplo, en Krogsgaard-Larsen et al. “Textbook

design and Discovery” Taylor y Francis (abril 2002)

Cualquier compuesto que sea un profarmaco de un com
formula (1) estd dentro del alcance de la invencion
profarmacos  particularmente

incrementan la biodisponibilidad de los compuestos

presente invencién cuando dichos compuestos se admi

un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compue

administrado por via oral se absorba mas facilmente

sangre) 0 que potencian la administracion del compu

original en un compartimento biolégico (por ejemplo

o el sistemal linfatico) conrelacién a las especies

En un modo de realizacion particular y preferente d

invencién R1 es un H; un alquilo C

favorecidos son los

ria producir
en,
la molécula
ompuestos
steres de
carbamatos
idos de
0 son bien
n encontrar,

of Drug

puesto de

Los

de la
nistran a

sto

en la

esto
,elcerebro

originales.

1-6 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 heterociclo alquilo5o0

6 miembros que tiene al menos un heteroatomo selecc ionado de

O, N o S y que esta opcionalmente sustituido con al menos un

sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi C

1-3, alquilo
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Ci-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 13, 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 halégeno, alcoxi Cis,
alquiloC 1.3, haloalcoxi C 1-3, haloalquilo C 1-3, trihaloalquilo o
un grupo hidroxilo en el que R+ y m son como se expresan

anteriormente para la férmula (1).

En un modo de realizacion aun mas particular y pref erente, Ry

es H, un alquilo C 1-6 O UN grupo seleccionado de:

oo
oA ¢

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

3, 0 un trihaloalquilo.

En otro modo de realizacion particular de la invenc ion, Roes
un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
hal6geno.

En otro modo de realizacion particular de la invenc ion, Rses

un H; un alquilo C 16 ; -(C(R 4)2) nrcicloalquilo C 3-9; UN grupo —
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SQRs; un grupo —COR  6; 0 un grupo —CO 2R7; en el que Rs y mson

como se define en la reivindicacion 1y Rs,R sy Ry son alquilo
Ci6 .

El modo de realizacion mas preferente de la invenci on es el de
los compuestos de férmula general | en la que Ri1 es H, un

alquilo C 16 0 un grupo seleccionado de:

oo
oA ¢

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

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

Rz es un H; un alquilo C 16; -(C(R 4)2)nrcicloalquilo C 3-9; un
grupo —SO 2Rs; un grupo —COR  6; 0 un grupo —CO 2R7; en el que Ry y
m Son como se expresan anteriormente para la formula hy Rs,

Rsy Ry son alquilo C 16 .

Un modo de realizacion especifico de la invencion e senelque
los compuestos triazdlicos triciclicos de la invenc ion

representan un compuesto con la formula general (la ):
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\ O

N
R1—NC[ O

NN

NS Rz

N
(Ila)

enlaqueR

define anteriormente para los compuestos de formula

1, R 2, R 3y ntienen los mismos significados como se

().

0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente
aceptable del mismo.
Otro modo de realizacién especifico de la invencion es en el
qgue los compuestos triazdlicos triciclicos de la in vencion
representan un compuesto con la féormula general (Ib ):
R3
\
N
NN
! R
IS 2
N
(Ib)
enlaqueR 1,R 2, R 3y ntienen los mismos significados como se
define anteriormente para los compuestos de formula M.
0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente
aceptable del mismo.
Otro modo de realizacidon especifico de la invencion es en el
qgue los compuestos triazdlicos triciclicos de la in vencion

representan un compuesto con la formula general (Ic
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Rj
)
N —

(IC)
enlaque R 2, R 3, Zy n tiene los mismos significados como se

define anteriormente para los compuestos de formula (M.

Otro modo de realizacién especifico de la invencion es en el
que los compuestos triazolicos triciclicos de la in vencion

representan un compuesto con la férmula general (Id ):

enlaque R 1, R 3, Zy ntiene los mismos significados como se

define anteriormente para los compuestos de férmula (M.

Los compuestos de la presente invencion representad 0s por la
férmula (1) descrita anteriormente pueden incluir e nantibmeros
dependiendo de la presencia de centros quirales o i soémeros
dependiendo de la presencia de dobles enlaces (por ejemplo Z,
E). Los isébmeros, enantibmeros o  diastereoisdmeros

individuales y mezclas de los mismos entran dentro del alcance

de la presente invencion.

En particular, los compuestos a los que se hace ref erencia en
el presente documento pueden tener centros asimétri COS y por

tanto existir en diferentes formas enantibmeras o
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diasterebmeras en consecuencia con las siguientes f ormulas
generales:
¥ i
), T
N ’
(Ie) |<|Q\ Rz (If) ,\/’T\\ R,
N N
R R
\ \
\‘\N\Z \\“N\Z
RrNG\ ) RrN@ ),
N
NN N
(I9) NQN 2 (1h) NQN 2

5 enlasque R 1, R 2, R 3, Zy n tienen el significado definido

anteriormente.

Entre todos los compuestos descritos en la formula general (1),
son particularmente preferentes cualquiera de los ¢ ompuestos
10 seleccionados de:
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,
¢ (rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-
15 hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e] [1,2,3]triazolo[1,5-a]p irazin-
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-a]pi razina,
e clorhidrato de (rac)-1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fe nil-
20 6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazol o[1,5-

a]pirazin-5(5aH)-il)etanona,
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(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5-propil-5,5a,6,
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e] [1,2,3]triazolo[1,5-a]p
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
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi
(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-3-fenil-5-propil-5,5a,6,
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-€][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi
(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-a]pi
(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,

7,8,8a-

irazin-

(rac)-

) -3-

,8,8a-
razina,
7,8,8a-

razina,

razina,

4H-
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clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans)-7-bencil-5-metil
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]triazol
a]pirazin-5(5aH)-il)propan-1-ona,
clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) - 7-(ciclopropil
3-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) -3-fenil-7-(tetr
2H-piran-4-il)-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) -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-€][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi
clorhidrato de (5aR,8aR)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi
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,

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,

nil-

o[1,5-

-metil)-

ahidro-

4

8,8a-
razina,
8,8a-

razina,
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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-
4-i)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,

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,

piran-

[1,5-
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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 azolo

[1,5-d][1,4]- diazepina,

e clorhidrato de (rac)-(5a,8a-cis)-3-fenil-5,5a,6,7,8 ,8a-
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-€][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi razin-
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]pi razin-
4-ona.

En otro aspecto, la invencion se refiere a los proc edimientos

para obtener los compuestos de formula general (). Se han

desarrollado varios procedimientos para obtener tod os los
compuestos de la invencion, y los procedimientos se explicaran

a continuacion en los procedimientos A, By C.

Los productos de reaccion obtenidos se pueden purif icar, si se
desea, por procedimientos convencionales, tales com o]
cristalizacion y cromatografia. Cuando los procedim ientos
descritos a continuacion para la preparacion de los compuestos
de la invencion dan lugar a mezclas de estereoisome ros, estos
isbmeros se pueden separar por técnicas convenciona les tales
como cromatografia preparativa. Si hay centros quir ales, los
compuestos se pueden preparar en forma racémica, o los
enantiomeros individuales se pueden preparar por si ntesis

enantioespecifica o bien por resolucion.

Procedimiento A

El procedimiento A representa un primer procedimien to para

sintetizar compuestos de acuerdo con la formula gen eral (1).
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El procedimiento A permite la preparacion de compue stos de
férmula general (1a) y (Ib), es decir, compuestos d e formula
(I) en la que Z representa un -CH 2- 0un C=0.

En este sentido, se presenta un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de formula general (1):

R3
\
N—
R4+—N
1 (),
N
I N_g
NQN 2
(1)
que comprende la reaccion de cicloadicion de un com puesto de
férmula general (1) o sus enantidmeros:
33
n
N\Zﬁx
Rl—N R2
N3
(1)

en la que Ri, R, Ry, Zy n soncomo antes para la féormula

general (1).

La reaccion de cicloadicion del compuesto (Il) se | leva a cabo
preferentemente en un disolvente apolar tal como, p or ejemplo,
xileno o tolueno. La temperatura usada en la reacci on esta
preferentemente en el intervalo de temperaturas amb iente a

reflujo.
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El esquema 1 es una representacion de la reaccion d e
cicloadicion para el caso en el que Z representa un -CH 2-0C=0
dando lugar a los compuestos (la) y (Ib) respectiva mente.
Esquema 1
Rs~
N

\
R1_Ni:[ ( )n=0,1
NN
/
- R

Nsy 2

(la)
Como se representa en el esquema 1, los compuestos de férmula
general (Ib) también se pueden obtener por reduccio n de
compuestos de formula general (la). La reaccion de reduccion
se lleva a cabo preferentemente en un disolvente ap rético tal
como tetrahidrofurano (THF) en presencia de un agen te reductor

tal como LiAIH 40BH s3aunatemperatura que varia de temperatura

ambiente a temperatura de reflujo del disolvente

Procedimiento B

El procedimiento B representa una forma alternativa del

procedimiento A para preparar compuestos de formula general

().
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En este sentido, se describe un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de formula general (1):

R3
\
N—
R4—N
1 (),
N
I N g
NQN 2
(1
que comprende la reaccion en un disolvente organico de un
compuesto de formula general (Ic):
Rj
\
N-z
\
(IC)

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

AR A°

(IIIa) (Vla)

en la que Ri, R, Rs, Zy n soncomo se define anteriormente
paralaférmula (I) y X es un grupo saliente adecua do, tal como

un halégeno o sulfonato.

Cuando el compuesto (Ic) se hace reaccionar con (Il la) la
reaccion se lleva a cabo preferentemente en presenc ia de una

base tal como diisopropiletilamina (DIPEA), trietil aminao NaH,
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en un disolvente organico tal como diclorometano (D CM), THF o
DMF.

Como alternativa, la reaccion del compuesto (Ic) co n un
derivado carbonilo (Vla) se lleva a cabo en presenc ia de un
agente reductor tal como NaBH(OACc) 3, €n un disolvente organico

tal como dicloroetano (DCE). En algunos casos, adic ionalmente,
la reaccion se puede levar a cabo en presencia de u na base tal
como DIPEA o TEA, o de forma alternativa, en presen cia de un
acido, preferentemente acido acético. El tipo de de rivado
carbonilo de formula (VIa) que se va a usar depende ra del
significado del sustituyente final R 1 deseado. Por ejemplo, si

se pretende que R 1 represente un grupo metilo, se debe usar
formaldehido en la reaccién, si se desea un grupo e tilo en la

posicion R 1 se debe usar acetaldehido, etc.

Los compuestos de formula (1) en la que R 1 €s un bencilo (Bn)

se pueden convertir en compuestos de formula (Ic) ( R:=H). Esta
conversion se puede lograr por la reaccion de los ¢ ompuestos
de formula (I) con formiato de amonio en presencia de un
catalizador tal como Pd en carbono y en un disolven te polar,
tal como metanol. La temperatura de reaccion debe e star entre
de 20°C a 75°C. De forma alternativa, la desprote ccién se
puede realizar por hidrogenaciébn con hidrégeno tamb ién
preferentemente en presencia de un catalizador tal como Pd en
carbonoy en un disolvente polar, tal como metanol. Lareaccion
también se puede realizar en presencia adicional de un &cido

preferentemente HCI.

Las reacciones del procedimiento B se representan e nelesquema

2
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Esquema 2
R3
R -0
\ 1 -z
N~ x(llla) ¢ Ry via)
’/\‘ \
R, =
N
(Ic) [H2] cuando R 1 =Bn

Procedimiento C

5 El procedimiento C representa un procedimiento adic

sintetizar compuestos de acuerdo con la férmula gen

En este sentido, se describe un procedimiento para

preparacion de un compuesto de férmula general (1):

Rs3
\
N—
R—N )
N
I\/IQ\ R2
N
10 (1

que comprende la reaccion en un disolvente organico

compuesto de formula general (Id):

H

N~z
R;—N ())n

N

/:\ R,

(1d)

15

con un compuesto de formula general (llIb), (IV), (

ional para

eral (I).

de un

V) o (VIb):
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en la que Ri, R, R, Zy n soncomo se define anteriormente
para la féormula (1), R’ representa R 5 0 Rs como se define
anteriormente para la formula (I) y X es un grupo s aliente

adecuado, tal como un halégeno o sulfonato.

Cuando el compuesto (Id) se hacer reaccionar con (I lIb), (1V)
o (V) lareaccion se lleva a cabo preferentemente e n presencia
de unabase tal como diisopropiletilamina (DIPEA), trietilamina
(TEA) o NaH, en un disolvente organico tal como dic lorometano

(DCM), THF 0 DMF.

Como alternativa, la reacciéon del compuesto (Ild) co n un
derivado carbonilo (VIb) se lleva a cabo en presenc ia de un
agente reductor tal como NaBH(OAc) 3, en un disolvente organico

tal como dicloroetano (DCE). En algunos casos, adic ionalmente,
la reaccion se puede levar a cabo en presencia de u na base tal
como DIPEA o TEA, o de forma alternativa, en presen cia de un
acido, preferentemente acido acético. El tipo de de rivado
carbonilo de formula (VIb) que se va a usar depende ra del
significado del sustituyente final R 3 deseado. Por ejemplo, si

se pretende que R 3 represente un grupo metilo, se debe usar
formaldehido en la reaccién, si se desea un grupo e tilo en la

posicibn R 3 se debe usar acetaldehido, etc.

Los compuestos de formula (I) en la que R 3 €s un

tertbutoxicarbonilo (Boc) se pueden convertir en co mpuestos de
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formula (Id) (R 3=H) por reaccion con un acido preferentemente

HCI o 4cido trifluoroacético.

Las reacciones del procedimiento C se representan e

nelesquema

3:
Esquema 3
R 0 CNp e
-3 /S\ , _0
H X CI)J\R' @ RORS, Rs
N-7 ™ N~
R1 <:[ ( R1_N ( )n

N N

Nsy HCI, cuando R 3 = Boc Ny Rz

(Id) )
Los compuestos de formula (1), (llla), (llib), (IV ), (V)
(Vla), (VIb) como se muestra anteriormente o los co mpuestos
Vi, (vin, (IX), (X), (X1), (XN), (XHt), (XIv )y (XV)
mencionados a continuacién estan comercialmente dis ponibles o
se pueden preparar por reacciones rutinarias para u n experto
en la técnica.
En particular, el compuesto de formula general (ll) se puede
preparar de dos formas diferentes dependiendo de si Zes-CH o»-
o C=0.
En este sentido, los compuestos de formula general ()
engloban los compuestos de formula general (l1a) y (l1b):

N N
W\
N3

(la) (lib)



10

15

20

25

37
enlasqueR 1,R 2,R 3zyntienenlos significados que se definen

anteriormente para la formula (1).

El esquema 4a a continuacién representa la reaccion
preparar compuestos de formula (lla) o sus enantiém

se observa, el compuesto (lla) se puede preparar po
reaccion de un compuesto de formula (VII) o sus ena

con un acido carboxilico (VIIl) en presencia de un
activador de acoplamiento, preferentemente clorhidr
(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida (EDC), u

de acoplamiento, preferentemente 1-hidroxibenzotria

y en presencia de una base, preferentemente DIPEA o

reaccion tiene lugar en un disolvente organico, tal

Esquema 4a
O
HO
(—R; 01
NH, n=0,1 H n=u,
Rl—N/\:E (Vi) _ W(HN
Rl N O RZ
N3

(V1)

Los compuestos de férmula general (IIb) se pueden p
se representa a continuacion en el esquema 4b) por
de un alcohol de formula (IX) o sus enantibmeros co
difenilfosforilazida, azadicarboxilato de diisoprop
trifenilfosfina en un disolvente orgéanico, preferen
THF, en un intervalo de temperaturas de 0°C a 50°
alternativa, los compuestos de formula (11b) se pue

por la reaccion de un compuesto de formula (X) o su

enantibmeros con un compuesto de formula (XI), en |

para
eros. Como
rla
ntiomeros
agente

ato de N-

n aditivo

zol (HOBY)
TEA. La

como DCM.

reparar como

la reaccion

ilo vy
temente

C. Como

den preparar

aque X es
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un grupo saliente adecuado como halégeno o sulfonat 0, en
presencia de una base, preferentemente NaH. La reac cion se
lleva a cabo en un disolvente organico, tal como DM FoTHF, en
un intervalo de temperaturas de temperatura ambient e a

temperatura de reflujo.

Esquema 4b

R
R3
(1X) |
N\/P\)R
n
N3
H
{. rer (b
] \X\)X
N3 XI) R2
(X)
Los intermedios de férmula general (1X) o sus enant idbmeros, en
la que R 1, R 2, R 3y n tienen los significados que se definen
anteriormente, se pueden preparar de varias formas como se
describe en el esquema 5 a continuacion.
Un compuesto de formula (IX) se puede preparar por la reaccion
de un epoxido de formula (XI) con una amina (XIII) :
preferentemente en presencia de un catalizador, tal como
LiCIO 4, en un disolvente polar, tal como acetonitrilo (AC N),
en un intervalo de temperaturas de temperatura ambi ente a
temperatura de reflujo del disolvente.
De forma alternativa, los intermedios de la férmula general

(IX) o sus enantiomeros se pueden preparar por reac cion de un
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aminoalcohol de formula (XIV) o sus enantiomeros co n un
compuesto de férmula (XI), en la que X es un grupo saliente
adecuado, tal como halégeno o sulfonato, en presenc ia de una
base, preferentemente K 2CQ. La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente polar, tal como ACN, en unintervalo de temperaturas
de temperatura ambiente a temperatura de reflujo de
disolvente.
En otra alternativa, los compuestos de férmula (1X) se pueden
preparar por la reaccion con un aldehido (XV), en p resencia de
un agente reductor, preferentemente NaBH(OACc) 3. Lareaccion se
lleva a cabo en un disolvente organico, preferentem ente DCE vy
en algunos casos, adicionalmente en presencia de un a base, tal
como DIPEA o TEA. Lareaccion entre (IX) y (XV) se puede llevar
a cabo de forma alternativa en presencia de NaBH 4 en un
disolvente polar, preferentemente MeOH, en un inter valo de
temperaturas de temperatura ambiente a temperatura de reflujo
del disolvente.
Esquema 5

H

N\R3

OH

(XIV)
_ Ro o) R
XAM/ o W 2
n=0.1 H™ ™h=0,1
X
P
RS\N/\(\/)/ Rs =01
n=0,1 N
Ho o =
R1—N/;I\O R1—N<:[ R,
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Los compuestos de formula general (1X) con estereoq uimica cis
0 sus enantibmeros, en la que R 1, R 2 y tienen los significados
gue se definen anteriormente, se pueden preparar co mo se

describe en el esquema 6. La reaccibn comprende

consecutivamente las etapas de:

a) La reaccion de un compuesto de formula 1Xa- trans o sus
enantiomeros con un anhidrido terc-butoxicarbonilo en
presencia de una base, preferentemente TEA, en un d isolvente
organico, preferentemente DCM, en un intervalo de t emperaturas

de temperatura ambiente a temperatura de reflujo de I

disolvente.

b) La reaccién de un compuesto de férmula IXb- trans o sus
enantiomeros con cloruro de metanosulfonilo, en pre sencia de
una base, preferentemente TEA, en un disolvente org anico,
preferentemente DCM, en un intervalo de temperatura s de
temperatura ambiente a temperatura de reflujo del d isolvente.

c) La hidrdlisis de un compuesto de formula XVI- cis 0 sus
enantiomeros con una base, preferentemente NaOH, en una mezcla
de disolvente organico y agua, preferentemente una mezcla de
MeOH y agua, en un intervalo de temperaturas de tem peratura

ambiente a temperatura de reflujo del disolvente.

Esquema 6
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R2

Boc //

'T' n=0,1 | n=0,1 )
\‘N\A/\)\ n=0,1

N — N ==
R1—NG\ VH\Rz Ri—N Ro N
—_— OH —_— R1—N "/O>:O

OH
(IXa-trans) (IXb-trans) (XVI-cis)
w n=0,1
\"N §
- R1—Nij Rz
“OH
(IXa-cis)
Un aspecto adicional de la invencion se refiere al uso
terapéutico de los compuestos de formula general (I ). Como se
menciona anteriormente, los compuestos de formula g eneral (1)
muestran una fuerte afinidad a receptores sigma y s e pueden
comportar como agonistas, antagonistas, agonistas i nversos,
antagonistas parciales o agonistas parciales de los MisMos.
Por lo tanto, los compuestos de formula general (I) son utiles

como medicamentos.

Son adecuados para el tratamiento y la profilaxis d e trastornos

y enfermedades mediadas por receptores sigma, en es pecial,
receptores sigma-1. En este sentido, los compuestos de férmula

() son muy buenos ansioliticos e inmunosupresores y son muy
tiles en el tratamiento y profilaxis de diarrea, t rastornos
lipoproteicos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia ,
hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis,

hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficit d e
aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de cogn 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,
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ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o

autoinmunitarias.

Los compuestos de férmula (1) son especialmente ad

el tratamiento de dolor, en especial dolor neuropat
inflamatorio u otras afecciones de dolor que implic
y/o hiperalgesia. El dolor se define por la Interna
Association for the Study of Pain (IASP) como “una
sensorial y psiquica desagradable asociada con un d
real o potencial, o descrita en términos de dicho d
Classification of chronic pain, 22 edicion, IASP Pr

210). A pesar de que el dolor siempre es subjetivo,

clasificar sus causas o sindromes.

En un modo de realizacion preferente, los compuesto
invencién se usan para el tratamiento y profilaxis

y mas especificamente alodinia mecanica o térmica.

En otro modo de realizacion preferente, los compues
invencion se usan para el tratamiento y profilaxis

hiperalgesia.

En otro modo de realizacion preferente, los compues

invencién se usan para el tratamiento y profilaxis

neuropatico y mas especificamente para el tratamien

profilaxis de hiperpatia.

Un aspecto relacionado de la invencion se refiere a
los compuestos de férmula () para la fabricacion d

medicamento para el tratamiento o profilaxis de tra

enfermedade

ecuados para
ico, dolor
an alodinia
tional
experiencia
ano tisular
ano" (IASP,
ess (2002),

se pueden

s de la

de alodinia

tos de la

de

tos de la
de dolor

to y

| uso de
e un

stornos y
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enfermedades mediadas por receptores sigma, como se

anteriormente.

Otro aspecto relacionado de la invencion se refiere
procedimiento para el tratamiento o profilaxis de t
enfermedades mediadas por receptores sigma, como se
anteriormente que comprende la administracion de un
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula

a un sujeto que lo necesita.

Otro aspecto de la invencién es una composicion far

gue comprende al menos un compuesto de férmula gene
una sal, profarmaco, isémero o solvato farmacéutica
menos un vehiculo, aditiv

aceptable del mismo, y al

coadyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptabl

La composicion farmacéutica de la invencién se pued
como un medicamento en diferentes formas farmacéuti
comprenden al menos un compuesto que se une al rece
menos  otra

y opcionalmente al sustancia activa y/o

opcionalmente al menos una sustancia auxiliar.

Las sustancias auxiliares o aditivos se pueden sele

entre vehiculos, excipientes, materiales de soporte

lubricantes, cargas, disolventes, diluyentes, color
acondicionadores de sabor tales como azucares, anti
y/o aglutinantes. En el caso de supositorios, esto
implicar ceras o ésteres de acidos grasos o conserv
emulsionantes y/o vehiculos para una aplicacion par

seleccion de estos materiales auxiliares y/o aditiv

explica

a un

rastornos y

explica

a cantidad

general (1)

macéutica
ral () o
mente

0,

e formular
cas que

ptor sigma

ccionar

antes,
oxidantes
puede

antes,

enteral. La

os vy las
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cantidades que se van a usar dependera de la forma

aplicacion de la composicién farmacéutica.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la inven
puede adaptar a cualquier forma de administracion,
via oral o parenteral, por ejemplo por via pulmonar

rectal y/o intravenosa.

Preferentemente, la composicién es adecuada
administracion oral o parenteral, mas preferentemen
administracion oral, intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, subcutanea, intratecal, rectal, tran

transmucosa o nasal.

La composicion de la invencion se puede formular pa

de

cion se
ya sea por

, hasal,

para

te para

sdérmica,

ra su

administracion oral en cualquier forma  seleccionada

preferentemente del grupo que consiste en comprimid
capsulas, pastillas, chicles, polvos, gotas, geles,

jarabes, soluciones y suspensiones.

La composicion de la presente invencién para admini

oral también puede ser en forma de multiparticulado
preferentemente microparticulas, microcomprimidos,
granulos, opcionalmente prensado en un comprimido,

una capsula o suspendido en un liquido adecuado. Lo

adecuados son conocidos por los expertos en la técn

Las preparaciones adecuadas para aplicaciones paren

0s, grageas,

Zumaos,

stracion
S,
pellas o
cargado en
s liquidos

ica.

terales son

soluciones, suspensiones, pulverizaciones secas

reconstituibles o pulverizaciones.
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Los compuestos de la invencion se pueden formular c omo
depdsitos en forma disuelta o en parches, para su a plicacion
percutanea.

Las aplicaciones cutdneas incluyen pomadas, geles, cremas,

lociones, suspensiones 0 emulsiones.

La forma preferente de aplicacion rectal es por med io de

supositorios.

El medicamento respectivo también pueden contener ( dependiendo
de su via de administraciébn) una o mas sustancias a uxiliares
conocidas por los expertos en la técnica. EI medica mento de
acuerdo con la presente invencion se puede producir de acuerdo
con procedimientos estandar conocidos por los exper tos en la
técnica.

La dosificacion diaria para seres humanos y animale S puede
variar dependiendo de factores que tienen su base e n las
especies respectivas u otros factores, tales como e dad, sexo,
peso o grado de enfermedad, etc. La dosificacion di aria para
seres humanos puede estar preferentemente en el int ervalode 1

a 2000, preferentemente de 1 a 1500, mas preferente mente de 1
a 1000 miligramos de sustancia activa para que se a dministre

durante una o varias tomas por dia.

Los siguientes ejemplos son simplemente ilustrativo s de

determinados modos de realizacion de la invencion y no se

pueden considerar como restrictivos en modo alguno.

EJEMPLOS
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Ejemplos de preparacion de compuestos de férmula (| )

Sintesis de (rac) - N-((3,4- ci s)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-

il)-3-fenil-propiolamida

N 7
N
o
Se agité una mezcla de acido fenilpropiolico (2,6 g , 18 mmol),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarb odiimida
(3,4 g, 18 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (2,4 g, 18 mmol) en
DCM (80 ml) a t.a. durante 1,5 h 'y a continuacién s e enfrio a
0°C. Se afadi6 una solucion de (rac)-(3,4- ci s)-4-azido-1-
bencilpirrolidin-3-amina (3,2 g, 14,8 mmol) y DIPEA (7,8 ml,
44,4 mmol) en DCM (80 ml) a 0°C y se dejé que la m ezcla de
reaccion se calentara hasta t.a. y se agité durante 20 h. Se
lavo la mezcla de reaccion con solucion saturada ac uosa de
NaHCQ@y después con agua, se secoO sobre Na 2SQy, sefiltré y se
concentrd. La purificacion por cromatografia ultrar rapida, gel
de silice, gradiente de hexano hexano:acetato de et ilo (7:3),
proporciond el compuesto del titulo (2,75 g, rendim iento del

54 %).

RMN de H (400MHz, CDCI 3) & ppm: 7,57 (m, 2H), 7,46-7,28 (m,
8H), 6,42 (d, J=8Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,20 (m, 1H ), 3,67 (s,
2H), 2,93 (m, 2H), 2,79 (dd, J 1=3,2Hz, J  »=10,7Hz, 1H), 2,59

(dd, J 1=6,1Hz,J 2=9,8Hz, 1H).

Sintesis de (rac)-(3,4- ci s)-4-azido-1-bencil-N-(3-fenilprop-

2-in-1-il)pirrolidin-3-amina
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N_Z
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o
A una solucion de trifenilfosfina (343 mg, 1,3 mmol ) en THF
seco (10 ml) en atmdsfera de nitrégeno a 0 °C, se | e afadio
una soluciéon de (rac)-(3,4- trans)-1-bencil-4-((3-fenilprop-2-
in-1-ilJamino)pirrolidin-3-ol (250 mg, 0,82 mmol) e n THF (5
ml), azodicarboxilato de diisopropilo (0,25 ml, 1,3 mmol) y
difenilfosforilazida (0,28 ml, 1,3 mmol). Se agito la mezcla
de reaccion at.a. durante 20 h y a continuacion se concentro.
La purificacion por cromatografia ultrarrpida, gel de silice,
gradiente de hexano a acetato de etilo al 30 %, pro porciond el

compuesto del titulo (190 mg, rendimiento del 70 %)

RMN de H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,40 (m, 2H), 7,31 (m, 8H),

4,10 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,69 (d, J=3,2Hz, 2H), 3,61 (m,
1H), 3,11 (dd, J 1=5,7Hz, J »=10,5Hz, 1H), 3,05 (dd, J 1=7,2Hz,
J2=9,3Hz, 1H), 2,74 (dd, J 1=3,6Hz, J »=10,5Hz, 1H), 2,48 (dd,

J1=7,7Hz,J 2=9,3Hz, 1H).

Sintesis de ((3,4- t r ans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-il)(3-

fenil-prop-2-in-1-il)carbamato de (rac) - terc-butilo

A una suspension de NaH (15 mg, 0,37 mmol, 60 % en aceite

mineral) en DMF (3 ml) enfriado a 0 °C, se le afadi 0 gota a
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gota una solucién de ((3,4- t r ans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-
3-il)carbamato de (rac) - terc-butilo (80 mg, 0,25 mmol) en DMF

(3 ml) y se agité la mezcla de reaccion durante 30 min. (3-
Bromoprop-1-in-1-il)benceno (64 mg, 0,328 mmol) a 0 °C y se
dej6é que la mezcla de reaccion se calentara hasta t a.y se
agitd durante 20 h. La purificacion por cromatograf ia
ultrarrapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato de
etilo al 100 % proporciona el compuesto del titulo (56 mg,

rendimiento del 51 %).

RMN de H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,34 (m, 10H), 4,49 (m, 1H),

4,40 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,64 (sistema AB, 2H), 3,10 (m,
1H), 2,86 (d, J=6,7Hz, 2H), 2,48 (dd, J 1=5,7Hz,J  2=9,8Hz, 1H),
1,52 (s, 9H).

De forma alternativa: A una solucién de (rac)-(3,4- trans)-4-
azido-1-bencil-N-(3-fenilprop-2-in-1-il)pirrolidin- 3-amina
(0,88 g, 2,7 mmol) y TEA (0,6 ml, 4,0 mmol) en DCM (50 ml),
se le afadié anhidrido de terc-butoxicarbonilo (0,7 g, 3,2
mmol) y se calentd la mezcla a 40 °C en atmésfera d e argon
durante 20 h. Se afadi6 DCM y se lavd con salmuera, se seco

sobre Na »SQ, se filtr0 y se concentrd. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 20 %, proporcioné el compuest o deltitulo

(0,67 g, rendimiento del 65 %).

Ejemplos de preparacion de intermedios de formula ( IX)y (XVI)

(rac)-(3,4- trans)-1-bencil-4-((3-fenilprop-2-in-1-

il)amino)pirrolidin-3-ol
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Se calento una mezcla de 3-bencil-6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (374 mg, 2,1 mmol), LiCIO 4(1,19,10,1
mol) y 3-fenilprop-2-in-1-amina (350 mg, 2,67 mmol) en ACN (12
ml) a 90 °C durante 16 h. Se evaporo el disolvente, se suspendio
el producto en bruto en agua y se extrajo con aceta to de etilo.
Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na 2SG, se
filtr6 y se concentr6. La purificacion por cromatog rafia
ultrarrapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato de
etilo al 100 %, proporcion6 el compuesto del titulo (488 mgq,

rendimiento del 74 %).

RMN de 1H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,41 (m, 2H), 7,32 (m, 8H),
4,08 (m, 1H), 3,67 (sistema AB, 2H), 3,64 (sistema AB, 2H),
3,38 (m, 1H), 3,17 (dd, J 1=6,8Hz, J 2=9,4Hz, 1H), 2,74 (m, 2H),

2,21 (dd,J  1=5,6Hz,J 2=9,5Hz, 1H).

(3S,4S)-1-bencil-4-((4-fenilbut-3-in-1-i)amino)pir rolidin-3-
ol
H
.\\N
NG\ X
o

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de 4-feni Ibut-3-in-
1-ilo (1,25 g, 4,0 mmol) y (3S,4S)-4-amino-1-bencil pirrolidin-

3-ol (760 mg, 3,95 mmol) en AcN (18 ml), se le afiad i6 K 2CQ
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(1,6 g, 11,9 mmol) y se calenté la solucién a 90 °C en un tubo
sellado durante 20 h. Se enfrid la reaccion a t.a., se afiadio
acetato de etilo y se lavé la mezcla con agua (10 m ), se secd

sobre Na »SQ, se filtré y se concentro. La purificacion por

cromatografia ultrarrapida, gel de silice, DCM a Me OH al 10 %,
proporcion6 el compuesto del titulo (650 mg, rendim iento del
51 %).

RMN de 1H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,40 (m, 2H), 7,31 (m, 8H),
4,07 (m, 1H), 3,67 (sistema AB, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,18 (m,
1H), 2,89 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,64 (t, J=6,6Hz, 2H), 2,24

(dd,J 1=5,0Hz,J 2=9,2Hz, 1H).

(rac)-(3,4- trans)-1-bencil-4-((3-(2-fluorofenil)prop-2-in-1-

il)Jamino) pirrolidin-3-ol

F
‘\\H 4
Nij\
o

A una solucion de (rac)-(3,4- trans)-4-amino-1-
bencilpirrolidin-3-ol (1,5 g, 7,8 mmol) en MeOH (70 ml) en
atmosfera de nitrégeno, se le afadio 3-(2-
fluorofenil)propiolaldehido (1,27 g, 8,58 mmol) y s e agité la
mezcla de reaccibn a t.a. durante dos horas. Se afia dio

lentamente NaBH 4 (0,47 g, 12,47 mmol) (precaucion, reaccion

exotérmica) y se agito la mezcla at.a. durante 1 h . Seretird
el disolvente a vacio y se disolvio el residuo en b ruto en DCM
y se lavo sucesivamente con solucion saturada acuos ade NaHCO 3

y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na 2SQ,, sefiltro y
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se evaporé. La purificacion por cromatografia ultra rrapida,
gel de silice, DCM a MeOH al 10 %, proporciond el ¢ ompuesto

del titulo (1,81 g, rendimiento del 71 %).

RMN de H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,40 (m, 1H), 7,31 (m, 6H),

7,07 (m, 2H),4,09 (m, 1H), 3,72 (sistema AB, 2H), 3,65 (sistema
AB, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,18 (dd, J 1=6,9Hz, J 2=9,5Hz, 1H), 2,75
(m, 2H), 2,24 (dd, J 1=5,5Hz, J 2=9,5Hz, 1H).

((3,4- trans)-1-bencil-4-hidroxipirrolidin-3-il)(3-fenil-prop-

2-in-1-il)carbamato de (rac) - terc-butilo

El’:oc /
\\\N /
NG\
d on

A una solucion de (rac)-(3,4- trans)-1-bencil-4-((3-fenilprop-
2-in-1-il)amino)pirrolidin-3-ol (1,69 g, 5,5 mmol) y TEA (1,2
ml, 8,6 mmol) en DCM (90 ml),se le afiadié una soluc ion de
anhidrido terc-butoxicarbonilo (1,3 g, 6,1 mmol) en DCM (10
ml) y se agit6 la mezcla a t.a. en atmosfera de arg on durante
20 h. Se afadi6 DCM y se lavo la fase organica con salmuera,

sesecosobreNa  2SQj, sefiltro y se concentrd. La purificacion
por cromatografia ultrarrapida, gel de silice, grad iente de
hexano a acetato de etilo al 100 %, proporcioné el compuesto

del titulo (1,83 g, rendimiento del 82 %).

RMN de !H (500MHz, CDCI 3) & ppm: 7,32 (m, 10H), 4,31 (m, 4H),
3,66 (sistema AB, 2H), 2,95 (m, 3H), 2,55 (m, 1H), 1,52 (s,

9H).
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(rac)-(3a,6a- ci s)-5-bencil-3-(3-fenilprop-2-in-1-

il)hexahidro-2H-pirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

A\
N
N<:|' =0

o
A unasolucién de ((3,4- t r ans)-1-bencil-4-hidroxipirrolidin-3-
i)(3-fenil-prop-2-in-1-il)carbamato  de (rac) - terc-butilo
(1,83 g, 4,5 mmol) en DCM seco (100 ml) enfriado a 0°C,sele
afadié6 TEA (1,3 ml, 9,0 mmol) y se agité durante 10 min; a
continuacion, se afladié gota a gota cloruro de meta nosulfonilo
(0,43 ml, 5,4 mmol) a 0 °C y se dejo que la mezcla de reaccion
se calentara hasta t.a. y se agité durante 65 h. Se afiadio DCM
y se lavo la fase organica con solucion saturada de NaHCGs y
salmuera, se secO sobre Na 2SO y se filtro. Se evaporo el
disolvente para proporcionar el compuesto del titul o (1,85 g,
rendimiento del 96 %) que se usO en la siguiente et apa sin

purificacion adicional.

RMN de !H (400MHz, CDCl 3) & ppm: 7,33 (m, 10H), 4,97 (dd,

J1=4,8Hz, J ,=7,9Hz, 1H), 4,60 (d AB sistema, 1H), 4,43 (dd,

J1=4,8Hz,J >=7,9Hz, 1H), 4,05 (d AB sistema, 1H), 3,68 (sistem a
AB, 2H), 3,22 (t, J=11,2Hz, 2H), 2,37 (dd, J 1=4,8Hz,J 2=11,2Hz,
1H), 2,22 (dd, J 1=4,8Hz,J 2=10,8Hz, 1H).

(rac)-(3,4- ci s)-1-bencil-4-((3-fenilprop-2-in-1-

il)amino)pirrolidin-3-ol
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Aunasoluciénde (rac)-(3a,6a- ci s)-5-bencil-3-(3-fenilprop-2-
in-1-il)hexahidro-2H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-2-ona (1, 85 g, 5,67
mmol) en MeOH (50 ml), se le afiadié una solucion de NaOH (6,6
g, 167 mmol) en una mezcla de MeOH:agua (1:1, 10 ml )y se
someti6 a reflujo la mezcla durante 2 h. Se evaporé el MeOH,
se afadio agua y se extrajo la mezcla con acetato d e etilo. Se
lavé la fase organica con salmuera, se sec6 sobre N a2SQ, se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuest odeltitulo
(1,3 g, rendimiento del 76 %), que se usé enla sig uiente etapa

sin purificacion adicional.

RMN de 1H (500MHz, CDCl 3) & ppm: 7,32 (m, 10H), 4,22 (m, 1H),

3,68 (sistema AB, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,92 (dd,
J1=5,7Hz, J »=10,4Hz, 1H), 2,87 (dd, J 1=7,1Hz, J 2=9,2Hz, 1H),
2,64 (dd, J 1=2,8Hz, J =10,4Hz, 1H), 2,53 (dd, J 1=6,3Hz,
J>=9,2Hz, 1H).

Ejemplos de preparacion de compuestos de férmula ge neral (1)
Condiciones del andlisis HPLC: columna Agilent Ecli pse XDB-
C18,4,6x150mm,5 um; flujo 1 ml/min fase movil A (H20+0,05 %

TFA), B (ACN); 1/ gradiente del 5% al 95% B en 7 min, 2/

isocratico 95 % B 5 min.

Preparacion de clorhidrato: en los casos en los que se aislaron

los compuestos como sal de clorhidrato, se disolvié la amina
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correspondiente en acetato de etilo o una mezcla de acetato de
etiloy MeOH, y se afadié una solucioén 1,25 M de HC | en etanol
(1 equiv.). Después de 30 min de agitacion, se conc entré la
mezcla a presion reducida para proporcionar el clor hidrato.
5
Ejemplo 1: (rac) - (5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
alpirazina
N
b0
O
N=N
10
Se calenté una solucion de (rac) - (3,4- trans)-4-azido-1-bencil-
N-(3-fenilprop-2-in-1-il)pirrolidin-3-amina (450 mg , 1,36
mmol) en xileno (45 ml) a 135 °C durante 20 h. Se e nfrio la
mezcla de reacciéon a t.a. y se evapord el disolvent e. La
15 purificacion por cromatografia ultrarrapida, gel de silice,
gradiente de DCM a MeOH al 5 %, proporcion6 el comp uesto del
titulo (240 mg, rendimiento del 53 %). Tiempo de re tencion de

HPLC: 4,97 min; HRMS: 332,1887 (M+H).

20 Ejemplo 2: (rac)-(5a,8a- ci s)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-

hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pi razin-4-
ona
H
N__O
N
‘l"\' A\
N=N
25 Se calent6 una solucion de (rac)-N-((3,4- ci s)-4-azido-1-
bencilpirrolidin-3-il)-3-fenilpropiolamida (2,2 g, 6,3 mmol)

en xileno (230 ml) a 115 °C durante 20 h. Se enfrié la mezcla
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de reaccion at.a. y se evaporo el disolvente. La p urificacion
por cromatografia ultrarrapida, gel de silice, grad iente de
hexano a acetato de etilo al 100 %, proporcioné el compuesto
del titulo (2,06 g, rendimiento del 93 %). Tiempo d e retencion

de HPLC: 5,33 min; HRMS: 346,1662 (M+H).

Se uso un procedimiento analogo a este para la prep aracion de

los ejemplos 21-22, 28-30 y 34-35.

Ejemplo 3: (rac) - (5a,8a- ci s)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-

hexahidro-4H-pirrolo [3,4-€][1,2,3]triazolo[1,5-a]p irazina
Sk O
O
N=N

A THF seco (1 ml) en atmésfera de argon, se le afiad i6 LiAIH
solucion 1 M en THF (3,5 ml, 3,5 mmol) a 0 °C segqui do de la
adicion de una solucién de (rac) - (5a,8a- ci s)-7-bencil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
alpirazin-4-ona (0,40 g, 1,16 mmol) en THF seco (25 ml). Se
calentdé la mezcla de reaccién a reflujo durante 15 h. Se
desactivo la reaccion por el tratamiento secuencial a0°Ccon
HO (2 ml) y solucion de NaOH al 5% (1 ml). Se filt ré la
mezcla de reaccion a través de una almohadilla de C elite y se
concentro el filtrado y se extrajo con DCM/agua. Se seco la
fase organica sobre MgSO 4 'y se concentr6. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 100 %, proporcion6 el compues to del
titulo (230 mg, rendimiento del 60 %) como un solid o blanco.

Tiempo de retencion de HPLC: 5,13 min; HRMS: 332,18 62 (M+H).

4
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También se usé este procedimiento para la preparaci on de los
ejemplos de formula (I): 12-15. En el caso del ejem plo 15, se
realiz6 una purificacion de HPLC semipreparativa qu iral
adicional del ejemplo 1. Condiciones: columna Chira Icel OD-H,
hexano:etanol (70:30), flujo: 3,3 ml/min, volumend einyeccion:
400 ul (conc. 10 mg/ml en etanol). Tiempo de retencion: 12,2

min (el otro enantiomero: 10,4 min).

Ejemplo 4: (rac)-1-((5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-6,7,8,8a-
tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]p irazin-

5(5aH)-il)etanona

N
N T
.,/N N
=N

A una solucibn de (rac) - (5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
a]pirazina (obtenida en el ejemplo 3, 50 mg, 0,15 m mol) en DCM
seco (5 ml) en atmosfera de argon, se le afadieron DIPEA (39
mg, 0,30 mmol) y cloruro de acetilo (18 mg, 0,22 mmol) y se
agito la mezcla de reaccién a t.a. durante 20 h. Se afadio DCM
y se lavo con agua y salmuera. Se seco la capa orga nica sobre

Na.SQ, se filtr6 y se concentr6. La purificacion por

cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 100 %, proporcioné el compues to del
titulo (40 mg, rendimiento del 71 %). Tiempo de ret encion de

HPLC: 5,21 min; HRMS: 370,1982 (M+H).

Ejemplo 5: (rac) - (5a,8a- ci s)-7-bencil-3-fenil-5-propil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-

a]pirazin-4-ona
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A una suspension de NaH (10 mg, 0,27 mmol, 60 % en aceite
mineral) en THF seco(1 ml) enfriado a 0 °C en argon , se le
afladi6 una solucion de (rac) - (5a,8a- ci s)-7-bencil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
alpirazin-4-ona (obtenida en el ejemplo 2, 55 mg, 0 ,16 mmol)
en THF seco (3 ml). Se agitd lamezclaresultante a t.a. durante
30 min, se afadi6é 1-yodopropano (41 mg, 0,24 mmol) se agito
adicionalmente la suspension a t.a. durante 20 h. S e afiadio
agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se seco la fas e organica

sobre Na »SQ, se filtr0 y se concentrd. La purificacion por

cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 100 %, proporcion6 el compues to del
titulo (41 mg, rendimiento del 67 %). Tiempo de ret encion de

HPLC: 5,88 min; HRMS: 410,1979 (M+Na).

Se uso0 este procedimiento para la preparacion de lo s ejemplos
17, 20, 33y 37.

Ejemplo 6: 3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3 A4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-5(5aH)-carboxilat ode (rac)-

(5a,8a-trans)-terc-butilo
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N=N
Se sometio a reflujo una mezcla de 7-bencil-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 (360 mg,
0,83 mmol), formiato de amonio (630 mg, 10,0 mmol), y Pd al
10 % sobre carbono (72 mg, 20 % p/p) en MeOH (60 ml ) durante 2
h en atmosfera de nitrégeno. Se enfrio la mezcla ha sta
temperaturaambientey sefiltré através de untap onde Celite.
Se retiro el disolvente a vacio y se suspendio el r esiduo en
DCM, se filtré y se evaporo, para proporcionar el p roducto del
titulo (280 mg, rendimiento del 98 %), que se usO e n la
siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN de 1H (400MHz,
CDCls) & ppm: 8,15 (bs, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7, 39
(m, 1H), 5,01 (sistema AB, 2H), 4,51 (m, 1H), 4,03 (dd,

J1=7,5Hz, J  2=10,4Hz,1H), 3,90 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,52 (m,

2H), 1,53 (s, 9H).
Ejemplo 7: 7-(4-fluorobencil)-3-fenil-6,7,8,8a-tetr ahidro-4H-

pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina-5(5aH) -

carboxilato de (rac) - (5a,8a-trans)-terc-butilo

0.__O
Y
N
,@’
INTN
N=N

A una  suspension de 3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-

F

pirrolo[3,4-e][1,2,3]-triazolo[1,5-a]-pirazina-5(5a H)-
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carboxilato de (rac) - (5a,8a-trans)-terc-butilo (obtenido en el

ejemplo 6, 70 mg, 0,20 mmol) en DCE (4 ml), se le a fadieron 4-
fluorobenzaldehido (31 mg, 0,24 mmol) y NaBH(OACc) 3(65mg, 0,31
mmol) y se agitd la mezcla de reaccion a t.a. dura nte 20 h.
Se afiadié DCM y se lavé la mezcla con agua y salmue ra. Se seco
la fase orgénica sobre Na 2SO, se filtrd6 y se concentrd. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida, gel de silice,
gradiente de hexano a acetato de etilo al 100 %, pr oporciono
el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento del 54 %). RMN de

1H (400MHz, CDCI 3) & ppm: 7,74 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,38 (m,

1H), 7,33 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 4,97 (sistema AB, 2H), 4,48
(m, 1H), 3,91 (sistema AB, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,58 (m, 1H),
3,41 (t, J=9,7Hz, 1H), 3,29 (t, J=9,7Hz, 1H), 1,48 (s, 9H).
Ejemplo 8: clorhidrato de (rac)-(5a,8a- trans)-7-(4-
fluorobencil)-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pi rrolo[3,4-

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

H
N
N T
.,,N \
N=N
F

A una suspensiéon de 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
(obtenido en el ejemplo 7, 47 mg, 0,10 mmol) en dio xano (0,25
ml), se le afiadié una solucion de HCI 4 M en dioxan 0 (0,34 ml,
1,35 mmol) y se agit6 la mezcla a t.a. durante 65 h . Se retird
el disolvente a vacio para proporcionar el compuest o deltitulo
(42 mg, rendimiento del 98 %). Tiempo de retencion de HPLC:

5,11 min; HRMS: 350,1795 (M+H).
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Ejemplo 9: (rac) - (5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-5-propil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
a]pirazina

N

N T
’1/’\' \

N=N
A una solucibn de (rac) - (5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri azolo[1,5-
a]pirazina (50 mg, 0,15 mmol) en DCE (3 ml), sel e afadieron
acido acético (9 mg, 0,15 mmol), propionaldehido ( 11 mg, 0,18

mmol) y NaBH(OAc) 3 (48 mg, 0,23 mmol) y se agito la mezcla de
reaccion at.a. durante 4 h. Se anadio solucién sat urada acuosa

de NaHCOs y se extrajo la mezcla con DCM. Se lavo la fase

organica con salmuera, se secO sobre Na 2SQ y se filtr6. Se

evaporo el disolvente y se purifico el residuo en b ruto por
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 40 %, para proporcionar el co mpuesto del
titulo (39 mg, rendimiento del 69 %). Tiempo de ret encion de

HPLC: 5,98 min; HRMS: 374,2350 (M+H).

Ejemplo 10: clorhidrato de (rac)-(5a,8a- trans)-3-fenil-5-
propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-¢€][1, 2,3]

triazolo[1,5-a]pirazina.

:
"0

N=N
A una solucion de (rac) - (5a,8a- trans)-7-bencil-3-fenil-5-

propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
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e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina (obtenida en el g]
120 mg, 0,32 mmol) en MeOH (15 ml), se le afiadié u
de HCI 1,25 M en MeOH (257 pl, 0,32 mmol) en atmodsf
argon. Se afadio la solucion resultante a una suspe
al 10 % sobre carbono (25 mg, 20 % p/p) en MeOH (1
atmosfera de hidrégeno. Se agitd la mezcla resultan
atmosfera de hidrogeno durante 20 h. Se purgo la me
reaccion con argon y se filtré a través de un tapdon
y se lavd con MeOH. Se retir6 el disolvente a vacio
proporcionar el compuesto del titulo (93 mg, rendim
91 %). Tiempo de retencion de HPLC: 5,11 min; HRMS:

(M+H).

Se uso este procedimiento para la preparacion del e

Ejemplo 11:
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]tri

a]pirazina

A una suspension de clorhidrato de
fenil-5-propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3
e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina (obtenido en el gj
45 mg, 0,14 mmol) en DCE (3 ml), se le afiadi6 DIPEA
0,14 mmol) y se agito la mezcla durante 15 min. A |
resultante, se le afiadieron acido acético (8,5 mg,

pentanal (15 mg, 0,17 mmol) y NaBH(OACc)

emplo 9,
na solucion
era de
nsion de Pd
ml) en
te en
zcla de
de Celite
para
iento del

284,1875

jemplo 36.

(rac) - (5a,8a- trans)-7-pentil-3-fenil-5-propil-

azolo[1,5-

(rac)- (5a,8a- trans)-3-

4-
emplo 10,
(19 mg,
a solucion

0,14 mmol),

3 (48 mg, 0,23 mmol) y
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se agito la mezcla de reaccién a t.a. durante 2 h.

solucion saturada acuosa de NaHCO

Se anadio

3y se extrajo la mezcla con

DCM. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se secoh
sobre Na »SQ y se filtr6. Se evaporO el disolvente para
proporcionar un residuo en bruto que se purificé po r
cromatografia ultrarrapida, gel de silice, gradient e de hexano
a acetato de etilo al 100 %, para dar el compuesto del titulo
(42 mg, rendimiento del 84 %). Tiempo de retencidn de HPLC:
6,07 min; HRMS: 354,2669 (M+H).
Se uso0 este procedimiento para la preparacion de lo s ejemplos
16, 18-19, 23-27 y 31-32.
La tabla | a continuacion, divulga los compuestos p reparados
de acuerdo con los procedimientos mencionados anter iormente:
Tabla |
HPLC (tiempo
Ej. Estructura Nombre de retencion, HRMS
min)
clorhidrato de (rac)-
(5a,8a-trans) -7-bencil-
H HCI .
N 3-fenil-5,5a,6,7,8,8a- 332,1887
1 T Nm 4,97
d N hexahidro-4H-pirrolo[3,4- (M+H)
e][1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazina
(rac)-(5a,8a-cis)-7-
bencil-3-fenil-
N_o 5,5a,6,7,8,8a-hexahidro- 346,1662
2 NG”/N:Q/@ 5,33
d NN 4H-pirrolo[3,4-€] (M+H)
[1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazin-4-ona
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HPLC (tiempo

Ej. Estructura Nombre de retencion, HRMS
min)
(rac)-(5a,8a-cis)-7-
bencil-3-fenil-
N 5,5a,6,7,8,8a-hexahidro- 332,1862
3 NG,,,NW 5,13
NN 4H-pirrolo[3,4- (M+H)
e][1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazina
clorhidrato de (rac) 1-
((5a,8a-trans)-7-bencil-
3-fenil-6,7,8,8a-
o)
Hel T tetrahidro-4H- 370,1982
4 N T 521
d NI pirrolo[3,4- (M+H)
N=N
e][1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirazin-5(5aH)-
illetanona
(rac)-(5a,8a-cis)-7-
bencil-3-fenil-5-propil-
HN 5,5a,6,7,8,8a-hexahidro- 410,1979
5 T © 5,88
d NN 4H-pirrolo[3,4-€] (M+Na)
N=N
[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]
OYO
6 N triazolo[1,5-a]pirazina- -
”“Cr m
INTX :
N 5(5aH)-carboxilato de
(rac) - (5a,8a-trans)-terc-
butilo
7-(4-fluorobencil)-3-
fenil-6,7,8,8a-
0.0
T tetrahidro-4H-
7 N - -
d UNW pirrolo[3,4-
N=N

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

a]pirazina-5(5aH)-
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Ej.

Estructura

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

carboxilato de

(5a,8a-trans)-terc-butilo

(rac) -

clorhidrato de (rac)-
(5a,8a-trans)-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

511

350,1795

(M+H)

clorhidrato de (rac)-
(5a,8a-trans)-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

5,98

374,2350

(M+H)

10

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

511

284,1875

(M+H)

11

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

a]pirazina

6,07

354,2669

(M+H)

12

(rac)-(5a,8a-cis)-7-
bencil-5-metil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-

4H-pirrolo[3,4-

5,37

346,2036

(M+H)
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Ej.

Estructura

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

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

a]pirazina

13

(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

6,03

374,2368

(M+H)

14

(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-

a]pirazina

5,33

312,2179

(M+H)

15

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

a]pirazina

5,12

332,1891

(M+H)

16

[ ‘HCI

N=N

T
A0

clorhidrato de (rac)-
(5a,8a-trans) -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

5,34

346,2022

(M+H)

17

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

il)propan-1-ona

5,47

388,2134

(M+H)
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Ej.

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

18

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

a]pirazina

4,54

296,1888

(M+H)

19

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

a]pirazina

4,40

326,1996

(M+H)

20

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

5,64

410,1637

(M+H)

21

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

a]pirazina

4,98

332,1875

(M+H)

22

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

a]pirazina

4,99

332,1879

(M+H)
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Ej.

Estructura

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

23

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

5,09

350,1792

(M+H)

24

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

5,10

350,1791

(M+H)

25

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

5,38

366,1488

(M+H)

26

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

5,64

400,1753

(M+H)

27

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

4,52

340,2121

(M+H)
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Ej.

Estructura

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

28

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

4,99

350,1798

(M+H)

29

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

5,01

350,1797

(M+H)

30

‘HCI

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

5,17

346,2032

(M+H)

31

-‘HCI

zZ

O
AN
5\)

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

6,17

410,2324

(M+Na)

32

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

6,17

400,2506

(M+H)
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Ej.

Estructura

Nombre

HPLC (tiempo
de retencion,

min)

HRMS

33

o
‘HCI

4
;z‘gjz

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

il)propan-1-ona

5,68

424,2103

(M+H)

34

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

5,14

346,2

(M+H)

35

clorhidrato de (6aS,9aR)-
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

5,13

346,2

(M+H)

36

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

a]pirazin-4-ona

5,41

256,1205

(M+H)

37

(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

5,36

382,1660

(M+Na)

ACTIVIDAD BIOLOGICA
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Estudio farmacoldgico

Se realizaron ensayos de preparacion y uniéon de mem branas
cerebrales para el receptor ol como se describe (DeHaven-
Hudkins, D. L., L.C. Fleissner, y F. Y. Ford-Rice, 1992,
Characterization of the binding of [ 3H](+)pentazocine to c
recognition sites in guinea pig brain, Eur. J. Phar macol. 227,
371-378) con algunas modificaciones. Se homogeneiza ron
cerebros de cobayas en 10 vol. (p/v) de Tris-HCI 50 mM sacarosa
0,32 M, pH 7,4, con un Kinematica Polytron PT 3000 a 15000
r.p.m. durante 30 s. Se centrifugd el homogeneizado a 1000 g
durante 10 min a 4 °C y se recogieron los sobrenada ntes y se
centrifugaron de nuevo a 48000 g durante 15 min a 4 °C. Se
resuspendio el sedimento en 10 volimenes de tampon Tris-HCI
(50 mM, pH 7,4), se incubd a 37 °C durante 30 min, y se
centrifugd a 48000 g durante 20 min a 4 °C. Después de esto,
seresuspendié el sedimento entampdn Tris-HCl reci énpreparado

(50 mM, pH 7,4) y se almaceno en hielo hasta su uso

El radioligando usado fue [ 3H]-(+)-pentazocina a 5,0 nM y el
volumen final fue de 200 pl. Se inicio la incubacio n con la
adicién de 100 pl de membrana a una concentraciont isular final

de aproximadamente 5 mg de peso neto de tejido/mly el tiempo
de incubacion fue de 150 m a 37 °C. Después de la i ncubacion,
se recogieron las membranas sobre placas de filtro de fibrade

vidrio pretratadas (MultiScreen-FC, Millipore), con

polietilenimina al 0,1 %. Se lavaron los filtros do S veces con
200 pl de tampdn de lavado (50 mM Tris Cl, pH = 7,4 )y a
continuacion se afiadieron 25 pl de coctel de centel leo liquido
Ecoscint H. Se dej6 que se fijaran las microplacas durante

varias horas y a continuacion se cuantific6  por



espectrofotometria de centelleo

Wallac). Se determind la union no especifica con ha

1 uM.

Los resultados obtenidos para los ejemplos se muest

tabla Il.

71

liquido (1450 Micro

Tabla Il
Ej. Ki* (nM)
1 #
2 Hit
3 H#
4 "
5 HH
6 HH
7 Hit
8 #
9 #
10 Hwit
11 #
12 #
13 i
14 #
15 #
16 #
17 H#it
18 i
19 HitH
20 i
21 Hwit

beta,

loperidol

ran en la



(*) valores de K

it #K

72

E}. K™ (nM)
22 #
23 HHH
24 #
25 #
26 HH
27 HH
28 #
29 #
30 #
31 #
32 #
33 HH
34 i
35 #
36 T
37 HHH

i <100; ## 100<K

i <500; ### K

i >500
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1):

R3

\

N—z

Ri—N (),

N

I O,

NQN

)
en la que
Ri1 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 Cag
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 heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros gue 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 13, haloalcoxi C 13, 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
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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 ; un -(C(R 4) 2) nrcicloalquilo C 39, estando el grupo
cicloalquilo 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; un -(C(R 4) 2) nrheterocicloalquilo, siendo el grupo
heterocicloalquilo un anillo de 5 0 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 1-3, 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 0 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 1-3, haloalcoxi C 13, haloalquilo C 1-3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; o un heteroari lode506
miembros sustituido 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;
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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 13, 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 13, haloalquilo C 13, trihaloalquilo o un grupo

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

un -(C(R 4) 2) mrCONRR;

Rs es H o un alquilo C 16,

Rs, R 6y Rz son un alquilo C 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

nesOol,

mes 0, 1 0 2;

0 una sal, isbmero, profarmaco o solvato farmacéuti camente

aceptable del mismo.
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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 haldgeno, 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 13, 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 o 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 es H, un alquilo C 1-6 O UN

grupo seleccionado de:

Ra
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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 3-9; un grupo —-SO  2Rs; un grupo -COR ;0

un grupo —CO 2Ry; en el que Rs y mson como se definen en la
reivindicacion 1y Rs, R 6y R7son alquilo C 16 .

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
Ri es H, un alquilo C 1-6 O un grupo seleccionado de:

oo
oA
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en el que Ra representa un hidrégeno, un haldégeno, alquilo C
3, 0 un trihaloalquilo;
R> es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo
de halégeno; y

Rz es H; un alquilo C 16;-(C(R 4)2)nrcicloalquilo C 3-9; Un grupo

—SQ:Rs; un grupo —COR  6; 0 un grupo —CO 2R7; en el que Rs y m son

como se definen en lareivindicacion 1y Rs,R sy Rysonalquilo

Cis.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, que tiene la siguiente form ulageneral:
R3 R3
\ \
RN ), Rl—Nq 0,
N "N
(e) |<|<\ R, N ,\/,\\ R,
N N
R R3
\ \
\\\N\Z \ N\Z
RrN@\ ) RFNG ),
N
N I Mg
lg) N3 2 - N 2
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:
o 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,
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(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-¢e]
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-4-ona,
3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-¢][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,

nil-

(rac)-

1) -3-



10

15

20

25

80
(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,
(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-
a]pirazina,
(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,

4H-

nil-

ona,

4H-

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

(5aR,8aR)-3-fenil-7-(4-

8,8a-
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e 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,

e 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

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
afeccion mediada por receptores sigma o0 como ansiol

iInmunosupresor.

11. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivind

en el que la enfermedad es dolor, en especial

azolo

de las

ento.

icacion 9,
nfermedad o

itico o

icacion 10,

dolor
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neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de dolor
gue implican alodinia y/o hiperalgesia.
12. Compuesto para su uso de acuerdo con la reivind icacion 10,
en el que la enfermedad o afeccién es diarrea, tras tornos
lipoproteicos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis,
hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficit d
aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de cogn 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 to de
férmula general (1):

Rs

\

N—z

Ri—N O,

N

O,

N\\N

()
gue comprende la reaccion de cicloadicion en un dis olvente no

polar de un compuesto de férmula general (II):
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15

R3
|
n
N\ZN
Rl—N R2

N3

(1

en la que R, R, R, Zy n son como se definen en la

reivindicacion 1.

14. Procedimiento para la preparacion de un compues

formula general (1):

(1)

que comprende la reaccion en un disolvente organico

compuesto de férmula general (Ic):

Rj

-2
HN\/:[ () )n
A\
N
(Ic)

con un compuesto de férmula general (llla) o (VIa):

O
/R1 R1/

(llla) (Vla)

X

to de

de un
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en la que R, R, Ry Zvy n son como se definen en la
reivindicaciéon 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como
un halégeno o sulfonato.
15. Procedimiento para la preparacion de un compues to de
formula general (1):
R3
\
N—z
R1—NC[ 0,
N
i )R
N
(1
que comprende la reaccion en un disolvente organico de un
compuesto de férmula general (1d):
H
N~z
R;—N ())n
NN
N R>
N
(1d)
con un compuesto de férmula general (111b), (IV), ( V) o (VIb):
0] O
0]
X o r ’ Vib
(llb) - R Vb) (Vlb)
(IVb)
en la que R, R, Ry Zvy n son como se definen en la
reivindicacion 1, R’ representa R 5 Y R & como se definen en la
reivindicaciéon 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como

un halégeno o sulfonato.
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16. Una composicion farmacéutica que comprende al m
compuesto como se define en cualquiera de las reivi
1-8 o una sal, profarmaco, isémero o solvato farmac
aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, aditiv

coadyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptabl

€enos un
ndicaciones
éuticamente

0,
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RESUMEN

La presente invencibn se refiere a nuevos compuesto
triazolicos triciclicos que tienen una gran afinida d por
receptores sigma, en especial receptores sigma-1, a si como al
procedimiento para la preparacion de los mismos, a

composiciones que los comprenden, y a suuso comom edicamentos.



