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Referencia: Solicitud de Patente de Invencién denominada Compuestos

Triazélicos Triciclicos.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 968 de 2017.

Expediente No. NC2016/0006044
Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Laboratorios del Dr. Esteve,
S.A, doy respuesta al Oficio No. 968 de 2017, bajo los siguientes términos:

1. Reivindicaciones relativas a un uso.

El Examinador objeta las Reivindicaciones 10 a 12 por estar dirigidas a usos los

cuales estan prohibidos en Colombia.

Estas reivindicaciones se han eliminado del Nuevo pliego por lo que se considera

superada esta objecion.
2. Resumen.

El Examinador objeta el resumen porque no refleja en términos precisos el objeto de

la invencion, sus elementos caracteristicos ni su campo de aplicacion.
A continuacion se presenta el resumen de la invencion:

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos triazdlicos triciclicos de

férmula (1):
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que tienen una gran afinidad por receptores sigma, en especial receptores sigma-1,
asi como al procedimiento para la preparacion de los mismos, a composiciones que

los comprenden, y a su uso como medicamentos.”.

Reivindicaciones.

En respuesta, la Reivindicacion 1 se ha limitado como se mencionaba mas arriba.
La eliminacion de estos significados de Ri, Rz y Rs (también de Rs Y Ro) permite
limitar el ambito de proteccion a una generalizacion razonable que esta
completamente soportada por los ejemplos.

En relacion a la objecion de la Reivindicacién 13, entendemos que no esta
justificada. Primero se advierte que mediante la limitacion de la reivindicacion 1 se
limita el @ambito de los sustituyentes de los reactivos a un ambito razonable. Por otro
lado, no creemos justificado que el tiempo y ofras condiciones deban ser
especificadas en la reivindicaciones ya que estas no son caracteristicas esenciales
de la invencién reivindicada y su inclusién en las reivindicaciones supondria una
limitacion indebida. Los elementos esenciales de los procesos reivindicados son los
reactivos de partida y los compuestos resultantes de la reaccién. Los tiempos de
reaccion y otras condiciones se describen de manera ilustrativa en la parte
experimental de la descripcion. A la vista de los ejemplos y al conocimiento generai
de un experto en la materia estaria en disposicion de preparar todos los compuestos

dentro del ambito de la invencion.

Por dltimo, en relacién a la objecion de la reivindicacion 16, también la encontramos
injustificada. La invencion no se encuentra en un determinado excipientes o
componente de la composicién sino en la provision de una serie de compuestos con
un efecto especifico frente a los receptores sigma que los hacen adecuados y Utiles
para su formulacién como medicamentos. El solicitante ha descrito por primera vez
los compuestos reivindicados y su actividad. Esto implica una gran contribucién al

estado de la técnica por la cual el solicitante merece la proteccion lo mas amplia



posible sin la limitacién con otros constituyentes de la composicion que por otro lado

son los comunes y habituales a la hora de formular composiciones en este campo.

Sin embargo si hemos eliminado la expresion “al menos” de la Reivindicacion 16.

Todos estos cambios se realizan basados en el contenido de la descripcion, por lo que no
se genera ampliacién de materia alguna y con ellos se ha conseguido una definicion de las

reivindicaciones de forma clara y concisa.

En base a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, solicito
respetuosamente a esta Direccion continuar con el tramite de registro de la patente de
invencion de la referencia.

Adjunto se presenta recibo de caja oficial por el estudio de 7 reivindicaciones adicionales.

Esperamos haber dado respuesta en su conformidad al presente requerimiento.

Cordialmente,
/)
(/ £

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
TP.43.273del C.S.dela J.




RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos

triazdlicos triciclicos de férmula (I):
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que tienen una gran afinidad por receptores sigma, en especial
receptores sigma-1l, asi como al  procedimiento para la
preparacién de los mismos, a composiciones que los comprenden,

Yy a su uso como medicamentos.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (I):
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en la que

R; es un H; un alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi Ci-
3, alguilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilp Ci-3ay
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un cicloalquilo Cs-9
opcionalmenfe sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un haldgeno, alcoxi Ci-3, algquilo Ci-3,
haloalcoxi Ci-z, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; un heterocicloalguilo de 5 o 6 miembros que tiene
al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S y que esté
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un haldgeno, alcoxi Ci-3, alquilo Ci-3,
haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno,
alcoxi Ci-3, alguilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3,

trihaloalquilo © un  grupo hidroxilo;; un - (C(Ra)2)n~




cicloalquilo C3-9, estando el grupo cicloalquilo opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
haldégeno, alcoxi Ci-3, alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo
Ci-3, trihaloalquilo o wun grupo hidroxilo; un - (C(Ra)2)m—
heterocicloalquilo, siendo el grupo heterocicloalquilo un
anillo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, N o S y estando opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno,
alcoxi Ci-3, alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3,
trihaloglquilo © un grupo hidroxilo; un -(C(R4)2)n~arilo, siendo
el grupo arilo un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
haldégeno, alcoxi Ci-3, alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo

Ci-3, trihalocalquilo o un grupo hidroxilo;;

Rz es un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alcoxi
Ci-3, alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3,
trihalcalquilo o un grupo hidroxilo;

R3 es un H; un alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci-
3, alquilo Ci-z-alquilo, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Cji-3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; = (C(R4)2)m~cicloalquilo Cs-
9 opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un haldégeno, alcoxi Ci-3, aléuilo Ci-3,
haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-s, trihaloalquilo O un grupo

hidroxilo; wun grupo -SOzRs; un grupo -CORe; un grupo —COzR7;;

Rs es H ¢ un alquilo Ci-g;



Rs, R¢ vy R7 son un alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi Ci-
3, alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo

o un grupo hidroxilo;

Z es CHy, o C=0 y

nes 0o 1;

o una sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R; es H; un alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado dé un halégeno, alcoxi Ci-3,
alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalguilo Ci-3, trihaloalquilo o
un grupo hidroxilo; un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros
que tiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, N o S y
que estd opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un haldgeno, alcoxi Ci-3, alquilo Ci-3,
haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; un -(C(R4)2)m-cicloalquilo Cz3-s, estando el grupo
cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un haldégeno, alcoxi Ci-3, alquilo
Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo; o un -(C(Rs)2)mn—arilo, siendo el grupo arilo un
anillo de 5 o 6 miembros bpcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci-3,

alquilo Ci-3, haloalcoxi Ci-3, haloalquilo Ci-3, trihaloalquilo o




un grupo hidroxilo, en el que Rs v m son como se definen en la

reivindicacién 1.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, en el que Ri es H, un algquilo Ci-¢ 0 un

grupo seleccionado de:

Evalls
A

en el que Ra representa un hidrégeno, un halégeno, alguilo Ci-

3, © un trihaloalquilo.

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

sustituido con al menos un atomo de haldégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 4, en el que Rz es un H; un alquilo Ci-g;
= (C(R4)2)n—cicloalquilo Cs-s; un grupo -SOzRs; un grupo —-CORg; ©
un grupo -CO2R7; en el que Ry Yy m son como se definen en la

reivindicacién 1 y Rs, R¢ y Ry son alquilo Cig.



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

R; es H, un alquilo Ci-¢ 0 un grupo seleccionado de:

Noals
oA

en el que Ra representa un hidrégeno, un halégeno, alquilo Ci-
3, o un trihaloalquilo;

R, es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo
de haldgeno; vy

Rs es H; un.alquilo Ci-e; —(C(Ra)2)n—-cicloalguilo Cz-9; un grupo
-S02Rs; un grupo —-CORg; o un grupo —CO2R7; en el que Re y m son
como se definen en la reivindicacién 1 y Rs, Re y Ry son alquilo

Ci-s.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, que tiene la siguiente férmula general:

R3 R3
\ \
Rr‘N(j: ) R— G/ 0,
N “N
/ \ / A\
R (I R
| > 2 ~
(le)y N N N\N 2




en la que Ri, Rz, R3, Z vy n son como se definen en 1la

reivindicacidén 1.

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

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

L (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—
alpirazin-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[l,5-
a}pirazina(

® clorhidrato de (rac)-1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-
6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3, 4-
el [l,2,3]triazolo[1l,5~alpirazin-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[1l,5-alpirazin-4-ona,

) 3—fenil—6,7,8,8a—tetrahidro—4H~pirrolo[3,4~e]{1,2,3}
triazolo[l,5-alpirazina-5(5aH)-carboxilato de (rac) -

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



7—(4—fluorobencil)—3—fenii—6,7,8,8a—tetrahidro—4H—
pirrol§[3,4—e][1,2,3]triazolo[l,5—a]pirazina—5(5aH)—
carboxilato de (rac)—(5a,8a—trans)—terc;butilo,
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[l,5~-alpirazina,

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[l,5-alpirazina,.

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

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[l,5-alpirazina,
(rac)—(Sa,8a—cis)—7—bencil—B—metil—B—fenil—
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo([3,4-
el[l,2,3]1triazolo[l,5-alpirazina,
(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[l,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[l,5—
alpirazina,
(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,




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

el ll,2,3]triazolo[1l,5-alpirazina,

clorhidrato de (rac) 1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-
6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3, 4-
e][1,2,B]triazolo[l,5—a]pirazin—5(SaH)—il)propan—l-ona,
clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) - 7-(ciclopropil-
metil)—B—fenil—S,Sa,6,7,8,8a—hexahidro—4H-pirrolo[3,4-
el[1l,2,3]triazolo[1l,5-alpirazina,

clorhidrato de {(rac)~(5a,8a-trans) -3-fenil-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-i1)-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-5-
(metilsulfonil)—3—fenil—5,5a,6,7,8,8a—hexahidro—4H—
pirrolo[3,4—e]t1,2,3]triazolo[1,5~a]pirazina,
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—
alpirazina,

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—
alpirazina,

clorhidrato de (5as8,8a8)~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[l,5-alpirazina,



clorhidrato de (5aR, 8aR)~7-{4-chlorobencil)-3~fenil-
5,5a,6,7,8,8a~hexahidro-4H-pirrolo[3, 4-
el[l,2,3]triazolo[l,5-a]pirazina,

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

el [1l,2,3]triazolo[l,5-a]lpirazina,

clorhidrato de (5aR, 8aR)~7-bencil-3-(2-fluorofenil) -
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3, 4-

el [1,2;3]triazolo[l,5-alpirazina,

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

clorhidrato de (rac)-(6a,9%a-cis)-8-bencil-3-fenil-6~
propil-4,5,6,6a,7,8,9,%a-octahidropirrolo[3, 4~
b][1,2,31triazolo[1,5-d]}[1l,4]1diazepina,

clorhidrato de (rac)-(6a,%9a-cis)~-8-bencil-6-
(ciclopropilmetil)—3—fenil—4,5,6,6a,7,8,9,9a-
octahidropirrolo(3,4-b]l[1,2,3]triazolo[l, 5~
d}[1,4jdiazepina,

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[l,5-

d}j[1l,4]diazepin-6(6aH)~il)propan-1l-ona,




e clorhidrato de (6aR,9a8)-8-bencil-3-fenil-
4,5,6,6a,7,8,9,9%a-octahidropirrolol3, 4~
bl[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,%a-octahidropirrolo(3,4-b][1,2,3]triazolo
[1,5-d1[1,4]- diazepina,

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

e (rac)-{(ba,8a-cis)-T7-bencil-5-metil-3-fenil-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolol3, 4~

e][1,2,31triazolo[l,5-alpirazin-4~ona.

9. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula

general (I):

que comprende la reaccidn de cicloadicidédn en un disclvente no

polar de un compuesto de férmula general (II):



(1)

en la que Ri, Rz, Rz, Z y n son como se definen en la

reivindicacién 1.

10. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula genéral (I):
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que comprende la reaccién en un disolvente organico de un

compuesto de férmula general (Ic):

Rs
\
N\

HN\/:[ %
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con un compuesto de férmula general (IIla) o (VIa):

0]
' R
x// 1 Rféé
(tha) (Via)




en la gque Ri, Rz, R3, Z y n son como se definen en la
reivindicacién 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como

un haldgeno o sulfonato.

11. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula general (I):

que comprende la reaccidén en un disolvente organico de un

compuesto de férmula general (Id):

~—

H

N~z
RN,

Y

NeN 2

(Id)

con un compuesto de férmula general (IIIb), (IV), (V) o (VIb):
: 0] 0
0]
X o g Rs
(1b) R (Vb) (Vlb)
(IVb)

en la gue Ri, Rz, R3y, Z y mn son como se definen en la
reivindicacién 1, R’ representa Rs y R¢ como se definen en la
reivindicacién 1 y X es un grupo saliente adecuado, tal como

un haldgeno o sulfonato.



12. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones
1-8 o una sél, profarmaco, isémero o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, un vehiculo, aditivo, coadyuvante o

excipiente farmacéuticamente aceptable.







REIVINDICACIONES

1. Un‘compuesto de férmula general (J):

en la que

R1 es un H; un alquilo C1s opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno, alcoxi C+.3, alquilo Ci.3, haloalcoxi Cy.s, haloalquilo Ciza,

trihaloalquilo o. un grupo hidroxilo; un cicloalquilo Cs5 opcionalmente sustituido con a
menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.s, alquilo Cy.3, haloalcoxi
Ci1.s, haloalquilo Ci.s, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, N 0 S y que esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno,

alcoxi Ci3, alquilo Cis, haloalcoxi Cis, haloalquilo Ci.s, trihaloalquilo o un grupo

hidroxilo; un arilo de 5 o 6 miembros

sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Cis, alquilo Ci.s, haloalcoxi Cis, & ’

haloalquilo C+.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un-heterearilo-de-5-0-6-miembros-que ..

{ Con formato: Sin Resaltar

{ Con formato: Sin Resaltar

'(am formato: Sin Resaltar

tiene-al-rmenos-un-heteroatomo-seleccionade-de-O-N-o-S-y-que-estd-opeionalmente .
sustituide-con-almenos-un-sustituyente seleccionado-de-un-halégeno-aleoxi-Craralquile

Gia-halealeoxt-Cqsr-haloalguileo-Casrtrinaloalquile-e-un-grupe-hidrexile-; un -(C(Ra)2)m-
cicloalquilo Ca.s, estando el grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.s, alquilo Cis, haloalcoxi Ci.s,

haloalquilo Cs.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un -(C(Ra4)2)m-heterocicloalquilo, ::' :
siendo el grupo heterocicloalquilo un anillo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
heteroatomo seleccionado de O, N o S y estando opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Cr.a, alquiio Cis, haloalcoxi Cra,

haloalquilo C1.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un -(C(R4)2)m-arilo, siendo el grupo




arilo un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno, alcoxi C1.3, alquilo C1.3, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo Cia,

trihaloalquilo o un grupo hidroxilo;-e-ur—~(GfRe)m-heteroarilo;si

up-anille-de-5-0-6-miembres-que-tiene-al-menes-un-heterodtomeo-selececionade-de-O;-N

o-8-y-estande-opsionalmente-sustituide-con-al-menes-un-sustituyente-seleccionade-de

sgene:-alooxi-Cr.s-alquile-Cr.s—haloalooxi-Crs-haloalquilo-Cs-trihaloalquilootn

grupe-hidroxile;

Rz es un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.3, alquilo C1.3, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo Ci.3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; e-un-helerearile-de-5-0-6-miembros-sustituide
opcionalmenie-sustituide-con-al-menos-un-sustituyente-seleccionade-de-un-halégene;

Rs es un H; un alquilo C1..5‘opciona|mente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un haldgeno, alcoxi C1.3, alquilo Ci.s-alquilo, haloalcoxi C13, haloalquilo =
C+.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; -(C(Rs)2)m-cicloalquilo Css opcionalmente =
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alcoxi Ci.3, alquilo -

Ci.3, haloalcoxi Cy.s, haloalquilo Ci.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un grupo —

SO2Rs; un grupo ~CORs; un grupo —~CO2R7;-0-tn-~{E{R4)2)m-CONRsRe;

Rs es H o un alquilo Ci.g;

Rs, Rs y R7 son un alquilo C1s opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno, alcoxi C1.3, alquilo Cys, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo Cy.s,

trihaloalquito o un grupo hidrbxilo;

Rs-y-Re-independientemente-representan—un-H—un-alguile-Gis:-0-un—{C{Ra)a)m-arilo;

aleaxi-G.gr-alguilo-Ca.g-haloaleoxi-C1s-halealquilo-Cqa--trihalealguilo-o—un--grupe
hidroxile; '

ZesCH20C=0y
nes0o1;
mes0,102;

| Con formato: Sin Resaltar




o una sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R1 es H; un alquilo Ci.e
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno,
alcoxi Crs, alquilo Cis, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cis, trihaloalquilc o un grupo
hidroxilo; un heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo
seleccionado de O, N 0 S y que estd opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.s, alquilo Cys, haloalcoxi Cias,
haloalquilo C1.3, trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; un -(C(Rs)2)m-cicloalquilo Ca.s,

estando el grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente .

seleccionado de un halégeno, alcoxi Cia, alquilo Css, haloalcoxi i, haloalquilo C1.3,
trihaloalquilo o un grupo hidroxilo; o un -(C(R4)2)m-arilo, siendo el grupo arilo un anillo de
5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
un halégeno, alcoxi C1.s, alquilo Cy.3, haloalcoxi Cu.3, haloalquilo Cias, trihaloalquilo o un
grupo hidroxilo, en el que R4y m son como se definen en la reivindicacion 1.

3.Un co‘mpuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que R4
es H, un alquilo Ci.6 ¢ un grupo seleccionado de:

o
o o

en el que Rarepresenta un hidrégeno, un halégeno, alquilo C1.s, 0 un trihaloalquilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a3,enelqueRz |

es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de halégeno.




5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 4, enelqueRs =

es un H; un alquilo C1.s; -(C(Ra)2)m-cicloalquilo Cse: un grupo —SO2Rs; un grupo —~CORe;

0 un grupo —COzR7; en el que Rs y m son como se definen en la reivindicacion 1 ¥ Rs,

Rs y R7 son alquilo Cia.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R1 es H, un alquilo C1s 0 un grupo seleccionado de:

o o
A

en el que Rarepresenta un hidrogeno, un halégeno, alquile Cr.s, © un trihaloalquilo;

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

Ra es H; un alquilo C1.5; ~(C(R4)2)m-cicloalquilo Cas; un grupo —SO2Rs; un grupo ~CORs; ’

o un grupo —CO2Ry; en el que R4 y m son como se definen en la reivindicacion 1 yRs,

Ré y Ry son alquilo Cias. » o

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que tiene la
siguiente formula general:

R
; .
Ch -y D
\ ! "
7N\ \
le) N/ Reo ) ,\GQ Ry




\ \
N~ N~z
Ri Q\ 0), RN, O
N N
[ DR, (h) rfx\\ Ry
(19) NéN Sy

en la que Ri1, Rz, Rs, Z'y n son como se definen en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que -

consiste en:

élorhidrato .de (rac)-(5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-

pirrolo[3,4-€][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
(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-alpirazin-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,

clérhidra"co de (rac)-1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-
pi'ffolot3,44e][1 ,2,3ltriazolo[1,5-a]pirazin-5(5aH)-il)etanona,

(rac)?(Sa,8a—cis)-7—benciI-3—fenil—5-propil-5,5a,6,7,8,8a—hexahidro-4H-pirroIo[3,4- (

€] [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-4-ona,
3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3] triazolo[1,5-a]pirazina-5(5aH)-
carboxiiato de (rac)-(5a,8a-trans)-terc-butilo,
7-(4-fluorobencil)-3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-pirrolo[3,4-¢][1,2,3]triazolo[ 1,5~
apirazina-5(5aH)-carboxilato de (rac)-(5a,8a-trans)-terc-butilo,

clorhidrato de  (rac)-(5a,8a-trans)-7-(4-fluorobencil)  -3-fenil-5,5a2,6,7,8,8a- -

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

clorhidrato  de  (rac)-(5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-5-propil-5,52,6,7,8,8a- -

hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-alpirazina,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans)-3-fenil-5-propil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-dH- -

pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolo{1,5-alpirazina,

clorhidrato  de  (rac)-(5a,8a-trans)  -7-pentil-3-fenil-5-propi-5,5a,6,7,8.8a-

hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3}triazolo[1,5-alpirazina,
(rac)-(5a,8a-cis)-7-bencil-5-metil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
el[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)-(6a,8a-cis)-7-pentil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-
e][1,2,3]triazolof1,5-a]pirazina, '
(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,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -7-bencil-5-metil-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a- o

hexahidro-4H-pirrolo{3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina,
clorhidrato de (rac) 1-((5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-4H-
pirrolo]3,4-e][1,2,3]triazolof1,5-a]pirazin-5(5aH)-il)propan-1-ona, :

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,

clorhidrato de (rac)-(5a,8a-trans) -3-fenil-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-e][1,2,3]triazolof 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,6,7,8,8a-hexahidro-4H-pirrolof3,4-
e][1,2,3]triazolo[1,5-a)pirazina,

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,

clorhidrato de (5a$,8aS)-7-(4-flucrobencil)-3-fenil-5,5a,6,7,8,8a-hexahidro-4H- f

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

clorhidrato ~ de  (5aR 8aR)-3-fenil-7-(4-(trifluorometi)bencil)-5,52,6,7,.8.8a-

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

pirrolof3,4-e][1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazina, o
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]triazolof1,5-d][1,4]diazepina,




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

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}triazolof1,5-d]{1,4]diazepina,

¢ 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][1,41diazepin-6(6aH)-ipropan-1-ona,

o clorhidrato de (6aR,QaS)-S-bencil-S-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-
bl{1 ,2,3]triazblo [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-
el[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-4-ona y

. (rac)-(Sa,8a—cis)—7-bencil-5-metil—3-feni|-5.5a,6,7,8.8a-hexahidro-4H-pirrolo[3,4—
e][1,2,3]triazolo[1,5-alpirazin-4-ona.

0.-Un-compueste-de-acuerdo-con-cualquiera-de-las-reivindicaciones-1-a-8-para-su-use
como-un-medicamento:

10-Compuesto-para-su-uso-de-acuerdo-con—ta—reivindicacién-9;-para-su-uso-en-el -

tratamiento-o-profilaxis-de-una-enfermedad-o-afecsién-mediada-por receplores-sigma-o L -

come-ansielitice-o-InMUnesupresor:

es-dolor-en-especial-delerneurepatico-doler-inflamatorio-u-otras-afecciones-de-deler
que-implican-aledinia-y/o-hiperalgesia:

12-Compuesto-para-su-uso-de-acuerdo-conareivindicasion-10,en-elquela-enfermedad
o--afeccion-es-diarrea,—trastornos—-lipeproteices,-hiperipidemia--hipertrigliceridemia;
hipercolesterclemia-obesidad;-migrafia-artritis;-hipertension-arritmia;-ticera; glaucomay 3;

déficit-de—aprendizaje—memoria-y-atencién—trastornos—de-cogricién—enfermedades

oo as—enf _adicois _
quiricas-incluyende-cocainar-anfetamina-etanely-nicotina-discinesia-tardia;-apoplefla
isquémica—epilepsia—apoplejia—estrés—cancer—afeceiones—psicdticas,-en-particular -
depresion;-ansiedad-o-esquizefrenia-inflaracién-o-enfermedades-autoinmunitarias:




que comprende la reaccion de cicloadicion en un disolvente no polar de un compuesto =
de formula general (11):

(1
en la que R4, Rz, Rs, Z y n son como se definen en la reivindicacién 1.

1044. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula general (1)
Rs

Z/

que comprende la reaccion en un disolvente organico de un compuesto de formula
general (Ic):




3
\
N~z
HN ())n
NN
N< Ro
N
(Ic)
con un compuesto de formula general (Hla) o (Vla):
O
R
X/ 1 R/
(1ha) (Via)

en la que R1, Rz, Rs, Z y n son como se definen en la reivindicacion 1y X es un grupo -

saliente adecuado, tal como un haldégeno o sulfonato.

1145. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general (1):

R3

\

N—y
R*"NC[ 0,

N

[\/I\\ RZ

SN

que comprende fa reaccién en un disolvente organico de un compuesto de formula

general (Id):
H
N~z
Rf‘Ni:/L ( )n
"N §
l(]:N Ro
(id)

con un compuesto de férmula general (Ilib), (IV), (V) o (Vib):




o o 0 :

/R3 \\S/ R/O

X (lib) )j\ o’ Sr : (Vib)
cl R (Vb)

(IVb)

en la que Ry, Rz, Rs, Zy n son como se definen en la reivindicacion 1, R representa Rs

¥ Rs como se definen en la reivindicacion 1y X es un grupo saliente adecuado, tal como .

un halégeno o sulfonato.

1246. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto como se :';,, .

define en cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal, profarmaco, isémero o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, y-al-menes-un vehiculo, aditivo, coadyuvante

0 excipiente farmacéuticamente aceptable.




