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DESCRIPCION
Compuestos triazélicos triciclicos
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos triazélicos ftriciclicos que tienen una gran afinidad por los
receptores sigma, especialmente los receptores sigma-1, asi como al procedimiento para la preparacion de los
mismos, a composiciones que los comprende y a su uso como medicamentos.

Antecedentes de lainvencion

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha recibido una gran ayuda en los ultimos afios por la mejor
comprensién de la estructura de proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades diana. Una clase
importante de estas proteinas son los receptores sigma (o), receptores de superficie celular del sistema nervioso
central (SNC) que pueden estar relacionados con los efectos disfdricos, alucindgenos y estimulantes cardiacos de
los opioides. A partir de estudios de la biologia y la funcién de los receptores sigma, se ha presentado una evidencia
de que los ligandos de los receptores sigma pueden ser Utiles en el tratamiento de la psicosis y trastornos del
movimiento tales como distonia y discinesia tardia, y alteraciones motoras asociadas con la corea de Huntington o
con el sindrome de Tourette y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. y col., Pharmacological Reviews, 1990,
42, 355). Se ha informado de que el conocido ligando de los receptores sigma rimcazol muestra clinicamente efectos
en el tratamiento de la psicosis (Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unién sigma
tienen afinidad preferente por los isomeros dextrogiros de determinados benzomorfanos opiaceos, tales como
(+)SKF 10047, (+)ciclazocina, y (+)pentazocina y también por algunos narcolépticos tales como haloperidol.

“El/los receptor(es) sigma” tal como se usa en la presente solicitud, se conoce(n) bien y se define(n) usando la
siguiente cita: este sitio de union representa una proteina tipica diferente de las familias de receptores de opioides,
NMDA, dopaminérgicos y otros receptores de neurotransmisores u hormonas conocidos (G. Ronsisvalle y col. Pure
Appl. Chem. 73, 1499-1509 (2001)).

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos que pueden distinguirse por los isémeros estereoselectivos de estos
farmacos farmacoactivos. SKF 10047 tiene una afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (c-1), y tiene una afinidad
micromolar por el sitio sigma 2 (c-2). El haloperidol tiene afinidades similares por ambos subtipos.

El receptor sigma-1 es un receptor de tipo no opiaceo expresado en numerosos tejidos de mamifero adulto (por
ejemplo sistema nervioso central, ovario, testiculo, placenta, glandula suprarrenal, bazo, higado, rifidn, tracto
gastrointestinal) asi como en el desarrollo del embrién desde sus fases mas tempranas, y aparentemente participa
en un gran numero de funciones fisiologicas. Se ha descrito su alta afinidad por diversos productos farmacéuticos,
tal como por SKF-10047, (+)-pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, ligandos conocidos con actividad
analgésica, ansiolitica, antidepresiva, antiamnésica, antipsicética y neuroprotectora. El receptor sigma-1 es de gran
interés en farmacologia en vista de su posible papel fisioldgico en procesos relacionados con analgesia, ansiedad,
adiccidon, amnesia, depresién, esquizofrenia, estrés, neuroproteccidon y psicosis, [Kaiser y col. (1991)
Neurotransmissions 7 (1): 1-5], [Walker, J.M. y col. , Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355] y [Bowen W.D. (2000)
Pharmaceutica Acta Helvetiae 74: 211-218].

El receptor sigma-2 se expresa también en numerosos tejidos de mamifero adulto (sistema nervioso, sistema
inmunitario, sistema endocrino, higado, rifién, etc.). Los receptores sigma-2 pueden ser componentes en una nueva
ruta de apoptosis que puede desempefiar un papel importante en la regulacion de la proliferaciéon celular o en el
desarrollo celular. Esta ruta parece consistir en receptores sigma-2 unidos a membranas intracelulares, situados en
organulos que almacenan calcio, tales como el reticulo endoplasmatico y las mitocondrias, que también tienen la
capacidad de liberar calcio desde estos organulos. Las sefales de calcio pueden usarse en la ruta de sefializacion
para células normales y/o en la induccion de apoptosis.

Los agonistas de los receptores sigma-2 inducen cambios en la morfologia celular, apoptosis en varios tipos de
lineas celulares y regulan la expresion del ARNm de p-glicoproteina, de modo que son potencialmente utiles como
agentes antineoplasicos para el tratamiento del cancer. De hecho, se ha observado que los agonistas de los
receptores sigma-2 inducen apoptosis en lineas celulares de tumor de mama resistentes a los agentes
antineoplasicos comunes que dafian el ADN. Ademas, los agonistas de los receptores sigma-2 potencian los efectos
citotdxicos de estos agentes antineoplasicos a concentraciones en las que el agonista no es citotoxico.

Por tanto, los agonistas de los receptores sigma-2 pueden usarse como agentes antineoplasicos a dosis que
inducen apoptosis o a dosis inferiores a las téxicas en combinacién con otros agentes antineoplasicos para revertir la
resistencia al farmaco, permitiendo asi usar dosis inferiores del agente antineoplasico y reducir considerablemente
sus efectos adversos.

Los antagonistas de los receptores sigma-2 pueden prevenir los efectos secundarios motores irreversibles
producidos por los agentes neurolépticos tipicos. De hecho, se ha descubierto que los antagonistas de los
receptores sigma-2 pueden ser Utiles como agentes para mejorar los efectos debilitantes de la discinesia tardia que
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aparece en pacientes debido al tratamiento crénico de la psicosis con farmacos antipsicéticos tipicos, tales como
haloperidol. Los receptores sigma-2 también parecen desempefiar un papel en determinados trastornos
degenerativos en los que podria ser Util bloquear estos receptores.

No se conocen ligandos sigma enddgenos, aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de ellos. Los posibles
efectos de los farmacos mediados por sitios sigma incluyen modulacion de la funcién del receptor de glutamato,
respuesta de neurotransmisores, neuroproteccién, comportamiento y cognicion (Quirion, R. y col. Trends Pharmacol.
Sci., 1992, 13:85-86). La mayoria de los estudios han implicado que los sitios de unién sigma (receptores) son
elementos de la membrana plasmatica de la cascada de transduccion de sefales. Se han evaluado como
antipsicoticos farmacos de los que se ha informado que son ligandos sigma selectivos (Hanner, M. y col. Proc. Natl.
Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). La existencia de receptores sigma en el SNC, sistemas inmunitario y endocrino ha
sugerido una posibilidad de que puedan servir como enlace entre los tres sistemas.

En vista de las posibles aplicaciones terapéuticas de los agonistas o antagonistas del receptor sigma, se ha
realizado un gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. Por tanto, la técnica anterior da a conocer diferentes
ligandos de receptores sigma.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO2007/098961 describe derivados de 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno que tienen actividad farmacolégica hacia el receptor sigma.

También se dan a conocer derivados de espiro[benzopirano] o espiro[benzofurano] en el documento EP1847542 asi
como derivados de pirazol (documento EP1634873) con actividad farmacoldgica sobre los receptores sigma.

El documento W0O2006024517 divulga derivados triciclicos condensados que, sin embargo, tienen actividad hacia
los receptores SHT1.

No obstante, existe todavia una necesidad de encontrar compuestos que tengan una actividad farmacologica hacia
el receptor sigma, que sean tanto eficaces como selectivos, y que tengan buenas propiedades de “capacidad
farmacolégica”, es decir, buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con la administracion, distribucion,
metabolismo y excrecion.

Sumario de la invencién

La presente invencion da a conocer nuevos compuestos con una gran afinidad por los receptores sigma que pueden
usarse para el tratamiento de enfermedades o trastornos relacionados con los receptores sigma.

Especificamente, es un objeto de la presente invencién los nuevos compuestos triazdlicos triciclicos de formula (1)

general:
0]
T
N" DR,
N=N

(1

También es un objeto de la invencién diferentes procedimientos para su preparacion, incluyendo un procedimiento
para preparar compuestos enantioméricamente puros de féormula (1).

Otro objeto de la invencion se refiere al uso de tales compuestos de féormula general | para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades o afecciones mediadas por receptores sigma,
especialmente enfermedades o afecciones mediadas por sigma-1. Dentro del grupo de enfermedades o afecciones
mediadas por receptores sigma para los que los compuestos de la invencion son eficaces, pueden citarse diarrea,
trastornos de las lipoproteinas, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafa, artritis,
hipertensioén, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de atencién, memoria y aprendizaje, trastornos cognitivos,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y sustancias quimicas
incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia,
accidente cerebrovascular, estrés, cancer, estados psicéticos, en particular depresién, ansiedad o esquizofrenia;
enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias. Los compuestos de la invencién son muy buenos ansioliticos e
inmunosupresores y son especialmente Utiles en el tratamiento y la profilaxis t es también un objeto de la invencion
composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de formula general (I) con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden adaptarse
con el fin de administrarse por cualquier via de administracion, ya sea por via oral o por via parenteral, tal como por
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via pulmonar, por via nasal, por via rectal y/o por via intravenosa. Por tanto, la formulacién segun la invencion puede
adaptarse para la aplicacion tépica o sistémica, particularmente para la aplicacion dérmica, subcutanea,
intramuscular, intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o
parenteral.

Descripcion detallada de lainvencién
La invencion se refiere en primer lugar a compuestos de formula general (1)

0]
R{—N

en la que

R1 representa un atomo de hidrégeno; -COR3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R4, -C=NRs3, -CN, -OR3, -OC(O)R3, -S(O)r-R3, -
NR3R4, -NR3C(O)R4, -NO,, -N=CR3R4, 0 un atomo de halégeno;

un radical alifatico C+.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un grupo radical cicloalquil-C1.1¢-alquilo ramificado o no
ramificado en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
cicloalquilo Cs.9 0 cicloalquilalquilo Co.19 sustituido o no sustituido en el que el grupo cicloalquilo esta condensado
con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido,
grupo benzhidrilo opcionalmente al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
0 no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Cz9
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un grupo radical heterociclilo Cz.9 0 heterocicloalquilo C+.1¢ sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo
esta condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

R representa un atomo de hidrogeno; -COR3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R4, -C=NR3, -CN, -OR3, -OC(O)R3, -S(O)n-R3, -
NR3R4, -NR3C(O)R4, -NO2, -N=CR3R4, 0 un atomo de halégeno;

un radical alifatico C1.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Cszg sustituido o no sustituido; un grupo radical cicloalquil-alquilo C1.1¢ ramificado o no
ramificado en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo estd opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
radical cicloalquilo Csg o cicloalquilalquilo C1.19 sustituido o no sustituido en el que el grupo cicloalquilo esta
condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C4.19 ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido, grupo benzhidrilo opcionalmente al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
o no sustituido; un radical heterociclilo C3.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Cs9
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un grupo radical heterociclilo Cs.9 0 heterocicloalquilo C+.1o sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo
esta condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

Rs3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno;
un radical alifatico C1.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; grupo radical cicloalquil-alquilo C+.19 ramificado o no ramificado
en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido;
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un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C4.1o sustituido o no sustituido, grupo benzhidrilo
opcionalmente al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
o no sustituido; un radical heterociclilo C3.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Cs9
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un grupo radical heterociclilo Cs.9 0 heterocicloalquilo C+.1o sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo
esta condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

nes0,162;
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Los radicales alifaticos C1.10, segun se aluden en la presente invencion, estan opcionalmente mono- o polisustituidos
y pueden ser ramificados o no ramificados, estar saturados o insaturados. Los grupos alifaticos insaturados, segun
lo definido en la presente invencion, incluyen radicales alquilo, alquenilo y alquinilo. Los radicales alifaticos
preferentes segun la presente invencioén incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, vinilo (etenilo), etinilo, propilo, n-
propilo, isopropilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butil-butenilo,
butinilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo. Los sustituyentes preferentes para los
radicales alifaticos, segun la presente invencion, son un grupo alquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-6 lineal o ramificado,
F, Cl, I, Br, CF3, CH2F, CHF2, CN, OH, SH, NH2, oxo, (C=0O)R’, SR’, SOR’, SO2R’, NHR’, NR'R” en los que R’ y
opcionalmente R” para cada sustituyente representa independientemente un grupo alquilo C1-6 lineal o ramificado.

Los radicales alquilo, segtin se aluden en la presente invencién, son radicales alifaticos saturados. Estos pueden ser
lineales o ramificados y estar opcionalmente sustituidos.

El radical cicloalquilo Csg, segun se alude en la presente invencion, se entiende como hidrocarburos ciclicos
saturados e insaturados (pero no aromaticos), que pueden estar opcionalmente no sustituidos, mono- o
polisustituidos. En estos radicales, por ejemplo cicloalquilo C3-4 representa cicloalquilo C3- o C4, cicloalquilo C3-5
representa cicloalquilo C3-, C4- o C5, etc. Con respecto a cicloalquilo, el término también incluye cicloalquilos
saturados en los que opcionalmente al menos un atomo de carbono puede estar sustituido por un heteroatomo,
preferentemente S, N, P u O. Sin embargo, los cicloalquilos mono- o polinsaturados, preferentemente
monoinsaturados, sin un heteroatomo en el anillo, también entran en particular en el término cicloalquilo, siempre
que el cicloalquilo no sea un sistema aromatico.

Los ejemplos de radical cicloalquilo incluyen preferentemente, pero no se limitan a, ciclopropilo, 2-metilciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, acetilo, terc-butilo,
adamantilo, pirrolina, pirrolidina, pirrolidinona, pirazolina, pirazolinona, oxopirazolinona, aziridina, acetidina,
tetrahidropirrol, oxirano, oxetano, dioxetano, tetrahidrofurano, dioxano, dioxolano, oxatiolano, oxazolidina, tiirano,
tietano, tiolano, tiano, tiazolidina, piperidina, piperazina o morfolina.

Los radicales cicloalquilo Cs., segun lo definido en la presente invencidén, estan opcionalmente mono- o
polisustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente de un grupo alquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-6
lineal o ramificado, F, Cl, |, Br, CF3, CH2F, CHF2, CN, OH, SH, NH2, oxo, (C=0)R’, SR’, SOR’, SO2R’, NHR’, NR'R”
en los que R’ y opcionalmente R” para cada sustituyente representa independientemente un grupo alquilo C1-6
lineal o ramificado.

Un radical arilo, seguin se alude en la presente invencion, se entiende que significa sistemas de anillos con al menos
un anillo aromatico pero sin heteroatomos incluso so6lo en uno de los anillos. Estos radicales arilo pueden estar
mono- o polisustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente de un grupo alquilo C1-4, un grupo
alcoxi C1-6 lineal o ramificado, un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido, F, CI, I, Br, CF3, CH2F,
CHF2, CN, OH, SH, NH2, oxo, (C=0)R’, SR’, SOR’, SO2R’, N(C=0) O’, NHR’, NR'R” en los que R’ y opcionalmente
R” para cada sustituyente representa independientemente un grupo alquilo C1-6 lineal o ramificado. Los ejemplos
preferentes de radicales arilo incluyen, pero no se limitan a, radicales fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo
o indanilo o antracenilo, que pueden estar opcionalmente mono- o polisustituidos, si no se define lo contrario.

Un radical arilalquilo C4.10, segun lo definido en la presente invencién, comprende una cadena de alquilo lineal o
ramificada, opcionalmente al menos monosustituida que esta unida a un grupo arilo, segun lo definido anteriormente.
Un radical alquil-arilo preferente es un grupo bencilo, en el que la cadena de alquilo esta opcionalmente ramificada o
sustituida. Los sustituyentes preferentes para los radicales alquilarilo, segun la presente invencion, son F, Cl, Br, |,
NH2, SH, OH, SO2, CF3, carboxi, amido, ciano, carbamilo, nitro, fenilo, bencilo, -SO2NH2, alquilo C1-6 y/o alcoxi
C1-6.

Un radical heteroarilo C1.19, se entiende que significa sistemas de anillos heterociclicos que tienen al menos un anillo

aromatico y pueden contener opcionalmente uno o mas heterodtomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno
y/lo azufre y pueden estar opcionalmente mono-o polisustituidos con sustituyentes seleccionados
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independientemente de un grupo alquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-6 lineal o ramificado, F, CI, I, Br, CF3, CH2F,
CHF2, CN, OH, SH, NH2, oxo, (C=0O)R’, SR’, SOR’, SO2R’, NHR’, NR'R” en los que R’ y opcionalmente R” para
cada sustituyente representa independientemente un grupo alquilo C1-6 lineal o ramificado. Los ejemplos
preferentes de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina,
pirimidina, piridazina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, benzotiazol, indol,
benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, bencimidazol, carbazol y quinazolina.

El término “condensado” segun la presente invencién significa que un anillo o sistema de anillos esta unido a otro
anillo o sistema de anillos, en el que el término “anillado” también se usa por los expertos en la técnica para designar
este tipo de unién.

La expresion “sistema de anillos” segun la presente invencion se refiere a sistemas de anillos, comprende sistemas
de anillos carbociclicos saturados, insaturados o aromaticos que contienen opcionalmente al menos un heteroatomo
como miembro del anillo y que estédn opcionalmente al menos monosustituidos. Dichos sistemas de anillos pueden
estar condensados a otros sistemas de anillos carbociclicos tales como grupos arilo, grupos naftilo, grupos
heteroarilo, grupos cicloalquilo, etc.

Los grupos/radicales ciclilo C1.19, segun lo definido en la presente invencién, comprenden cualquier sistema de
anillos carbociclico saturado, insaturado o aromatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como
miembro del anillo y que estda opcionalmente al menos monosustituido. Los grupos ciclilo comprenden
preferentemente sistemas de anillos de arilo, heteroarilo, ciclilo, heterociclilo y/o espiro.

Los grupos/radicales heterociclilo C1.19, segun lo definido en la presente invencién, comprenden cualquier sistema de
anillos carbociclico saturado, insaturado o aromatico que esta opcionalmente al menos monosustituido y que
contiene al menos un heteroatomo como miembro del anillo. Los heteroatomos preferentes para estos grupos
heterociclilos son N, S u O.

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de un compuesto activo usado segun esta invencion en la
que dicho compuesto esta en forma iénica o esta cargado y esta acoplado con un contraion (un catiéon o un anion) o
esta en disolucion. Esta definicion incluye también las sales de amonio cuaternario asi como los complejos de la
molécula activa con otras moléculas e iones, en particular aquellos complejos formados a través de interacciones
i6nicas. La definicion incluye, particularmente, sales fisioldgicamente aceptables; este término debe entenderse
como equivalente a “sales farmacoldégicamente aceptables”.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” significa en el contexto de esta invencién significa cualquier sal
que se tolera fisioldgicamente (significando normalmente que no es toxica, especialmente como consecuencia del
contraion) si se utiliza de forma apropiada para un tratamiento, particularmente aplicado o usado en seres humanos
y/o mamiferos. Estas sales fisiologicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases y, en el contexto de
esta invencion, se entienden como sales formadas por al menos un compuesto usado segun la invencion,
normalmente un &cido (desprotonado), tal como un anién y al menos un cation fisiolégicamente tolerado,
preferentemente inorganico, particularmente cuando se usa en seres humanos y/o mamiferos. Son preferentes,
particularmente, las sales con metales alcalinos y alcalinotérreos y también las formadas con cationes amonio
(NH4").Son preferentes las sales formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o calcio. Estas
sales fisiolégicamente aceptables pueden formarse también con aniones o acidos y, en el contexto de esta
invencioén, se entienden como sales formadas por al menos un compuesto usado segun la invencién, normalmente
protonado, por ejemplo en nitrdgeno, tal como un catibn y al menos un anion fisiolégicamente tolerado,
particularmente cuando se usa en seres humanos y/o mamiferos. Esta definicion incluye especificamente, en el
contexto de esta invencion, una sal formada con un acido fisiolégicamente tolerado, es decir, sales de un compuesto
activo especifico con acidos organicos o inorganicos tolerados fisiolégicamente, particularmente cuando se usan en
seres humanos y/o mamiferos. Ejemplos de este tipo de sales son las formadas con: acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfonico, acido formico, acido acético, acido oxalico, acido succinico,
acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido citrico.

El término “solvato” segun esta invencion debe entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo segun
la invencion en la que dicho compuesto tiene unido mediante enlace no covalente otra molécula (normalmente un
disolvente polar) incluyendo especialmente los hidratos y alcoholatos, por ejemplo metanolato.

En una realizacion particular y preferente de la invencion, Ry es un atomo de hidrégeno; -COR3, -C(O)OR3, -
C(O)NR3R4, -C=NR3, -CN, -OR3, -OC(O)R3, -S(0)s-R3, -NR3R4, -NR3C(O)R4, -N=CR3R4, 0 un atomo de halégeno;

un radical alifatico C+.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;
un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo
C1.10 ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido, grupo benzhidrilo al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
0 no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Cs9
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los
mismos.
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En otra realizacion preferente de la invencion, Ry es un atomo de hidrégeno o -COR3, -C(O)OR3, -C(O)NR3Rg, -
C=NRs3, -CN, -OR3, -OC(0O)R3, -S(O)n-R3, -NR3R4, -NR3C(O)R4, -NO,, -N=CR3R4, un atomo de halégeno; un radical
cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo Ci.10
sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C1.1o ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilalquilo o heteroarilalquilo
C1-10 no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacién preferente de la invencion, Rs y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o
halégeno; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical
arilalquilo C1.1¢ sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C1.19
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilalquilo o
heteroarilalquilo C1.19 no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion preferente de la invencién, Ry es un atomo de hidréogeno; un atomo de halégeno; -CORs3; -
C(O)ORs3; -C(O)NR3R4; -S(0)n-R3; un radical cicloalquilo Cs.g sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no
sustituido; un radical arilalquilo C1.19 sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un
radical alifatico C1.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

R es 4tomo de hidrégeno o halégeno; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido
0 no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C+.1¢ ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

y

Rs; y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno; un radical arilo sustituido o no
sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C4.19 ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquilarilo o heteroarilalquilo C1.19
sustituido; no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion preferente de la invencién, Ry es un atomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; -CORs3; -
C(O)ORs3; -C(O)NR3R4; -S(0)a-Rs3; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no
sustituido; un radical arilalquilo C1.19 sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un
radical alifatico C1.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

R, es un atomo de hidrogeno o halégeno; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico Ci.1o
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

y

Rs3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno; un radical alifatico C1-1o ramificado o
no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical alquilarilo o
heteroarilalquilo C1.19 no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién representados por la férmula (I) descrita anteriormente, pueden incluir
enantiomeros, dependiendo de la presencia de centros quirales, o isémeros, dependiendo de la presencia de dobles
enlaces (por ejemplo Z, E). Los isémeros, enantiomeros o diastereoisémeros individuales y mezclas de los mismos
entran dentro del alcance de la presente invencién.

Opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantidmeros estan aquéllos con “5a,8a-
trans” estereoselectivos para la formula (1).

8a
RI——N )

)

Los productos de reaccion obtenidos pueden, si se desea, purificarse mediante procedimientos convencionales,
tales como cristalizacién y cromatografia. Cuando los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de
los compuestos de la invencidon dan lugar a mezclas de estereocisomeros, estos isomeros pueden separarse
mediante técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Si existen centros quirales, los compuestos
pueden prepararse en forma racémica, o pueden prepararse los enantidmeros individuales mediante sintesis
enantioespecifica o bien mediante resolucion.
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Una forma farmacéuticamente aceptable preferente en la forma cristalina, incluyendo tal forma en una composicion
farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, los restos idnicos y de disolvente adicionales también deben ser no
téxicos. Los compuestos de la invencién pueden presentar diferentes formas polimérficas, la invencién esta
destinada a englobar todas las formas de este tipo.

Entre todos los compuestos descritos en la férmula (I) general son preferentes, particularmente, cualquiera de los
compuestos seleccionados de:

[1] (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina,

[2] (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina,

[3] (5a,8a-trans)-3-etil-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[4] (5a,8a-trans)-7-bencil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[5] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[6] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[7] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[8] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[ 1,5-
d][1,4]oxacina

[9] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[10] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(3-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[11] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[12] (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[13] (5a,8a-trans)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[14] (5a,8a-trans)-7-(metilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[15] (5a,8a-trans)-7-(4-bromofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[16] (5a,8a-trans)-7-(fenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[17] (5a,8a-trans)-7-(2-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[18] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[19] (5a,8a)-7-(metilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[ 1,5-
d][1,4]oxacina

[20] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[21] (2-fluorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-il)metanona

[22] fenil((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
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il)metanona

[23] (2,4-diclorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2, 3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-il)metanona

[24] 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)propan-1-ona

[25] 1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)butan-1-ona

[26] ((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
il)(tiofen-2-il)metanona

[27] fenil((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)metanona

[28] 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-il)propan-1-ona

[29] 1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)butan-1-ona

[30] ((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)(tiofen-2-il)metanona

[31] (5a,8a-trans)-N-butil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-
7(4H)-carboxamida

[32] (5a,8a-trans)-N-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-
7(4H)-carboxamida

[33] (5a,8a-trans)-N, 3-difenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[ 1,5-d][1,4]oxacina-
7(4H)-carboxamida

[34] (5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-
7(4H)-carboxilato de bencilo

[35] (5a,8a-trans)-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[36] (5a,8a-trans)-7-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[37] (5a,8a-trans)-7-pentil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[38] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorobencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[39] (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[40] (5a,8a-trans)-3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[41] (5a,8a-trans)-7-pentil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[42] (5a,8a-trans)-7-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[43] (5a,8a-trans)-7-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[44] (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[45] (5a,8a-trans)-3,7-difenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[46] (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
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[47] (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[48] (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[49] (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[50] 2-((5a,8a-trans)-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4 H)-
il)pirimidin-4-amina

[51] 2-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-
7(4H)-il)pirimidin-4-amina

[52] 6-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-
7(4H)-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

[53] (5aS,8aS)-54a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-
carboxilato de terc-butilo

[54] (5aS,8aS)-3-metil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7(4H)-
carboxilato de terc-butilo

[55] (5aS,8a8S)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-
carboxilato de terc-butilo

56] (5aS,8a8S)-3-(3-fluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacin-7(4H)-carboxilato de terc-butilo

[57] (5a8,8a8S)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina -7-(4H) carboxilato de terc-butilo

[58] (5aS,8S)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina.

Una realizacién especifica de la invencion es aquélla en la que los compuestos triazdlicos triciclicos de la invencion
representan un compuesto con la férmula general (la):

=
\
Rs// E:Q%

N
(la)

en la que R tiene los mismos significados que en la formula (I) y Rs es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un alquiloxi C1.1o.

También una realizaciéon especifica es una en la que los compuestos triazélicos triciclicos de la invencién estan
representados por la férmula general (Ib):

HN Q

I\

Nx R2
(Ib)

en la que R; tiene los mismos significados que en la formula (1).

Se proporciona otra realizacién especifica de la invencién en la que los compuestos triazélicos triciclicos de la
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invencion estan representados por la férmula general (Ic):

R3-(0)=S—N O

(o)
en la que Ry, R3 y n tienen los significados dados para la formula (1).

5 Ofra realizacion especifica de la invencion son los compuestos con la férmula general (1d):

)

N

N

-

N 2
N

(Id)

en la que Rz y R3 tienen los mismos significados que en la férmula (1).

Otra realizacién especifica es aquélla en la que los compuestos de la invencion tienen la férmula general (le):

10 N
(le)
en la que Rz y R3 tienen los mismos significados dados para la formula (1).

Otra realizacién especifica de la invencion son los compuestos con la férmula general (If):

Q 0
g N
370
N N Ro
N:N

15 (If)
en la que Ry y R3 tienen los mismos significados dados para la formula (1).

Otra realizacion especifica de la invencién son los compuestos con la férmula general (Ig):
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ll

(l9)

en la que R; tiene los mismos significados dados para la formula (I) y Ra representa un alquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a los procedimientos para obtener los compuestos de formula (I) general. Se
han desarrollado varios procedimientos para obtener todos los derivados de compuestos de la invencioén, en el
presente documento se explicaran los procedimientos a continuacién en los procedimientos A a E.

Procedimiento A

Se describe un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (la):

7R

(la)

que comprende calentar un compuesto de formula general (II) en la que Rz y Rs tienen los mismos significados
dados en la formula (1) y formula (l1a):

o

(In

en tolueno o xileno hasta una temperatura de 100-130 °C,

en la que Ry tiene el mismo significado que en la formula (I) y Rs tiene los mismos significados dados para la férmula

(Ia).

El proceso de calentamiento del compuesto (ll) en tolueno o xileno puede llevarse a cabo durante un periodo de
tiempo variable, aunque normalmente 16 horas deben ser suficientes. Por otra parte, la reaccion puede considerarse
terminada cuando el analisis por CCF muestra que se ha completado la reaccién. En una realizacién preferente de la
invencion, la reaccion se lleva a cabo a 110 °C.

Procedimiento B

El procedimiento para la sintesis de compuestos de formula general (Ib) es consecutivo al de los compuestos de
férmula (la)
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HN Q

N
7\
Nx R2
(Ib)

y comprende la hidrogenolisis del compuesto (la) en presencia de hidrégeno y un catalizador en un disolvente
organico.

El disolvente organico en el que se lleva a cabo la reaccién es preferentemente metanol o THF. En una realizacion
preferente, el catalizador es un catalizador de paladio, preferentemente Pd/C al 10 %. Se deja que la reaccion tenga
lugar con agitacion a temperatura ambiente y en atmdsfera de hidrégeno. La reaccion puede tener lugar durante 48
horas o hasta que el analisis por CCF muestre que se ha completado la reaccién.

Procedimiento C

Puede obtenerse otra realizacién del procedimiento para la sintesis de compuestos que entran dentro de la férmula
general (I) a partir de compuestos de férmula general (Ib).

Especificamente, la preparacion de los compuestos de formula (le):

R 2.
N N 0

(le)

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (Ib) segun lo definido anteriormente con un isocianato de
férmula (111):

R3—N—/—=C——=0
(1
en un disolvente organico y opcionalmente en presencia de una amina en soporte, y
en la que Rz y R3 tienen los significados de la formula (1).

En una realizacion preferente de la invencion, el disolvente usado para llevar a cabo la reaccion es diclorometano.
La reaccion se lleva a cabo preferentemente en presencia de una amina en soporte tal como poliestireno
aminometilado. La reaccion tiene lugar preferentemente a temperatura ambiente en un tiempo estimado de 16 h.

Procedimiento D

Se obtiene otro procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula general (I) segun lo especificado en el
procedimiento D.

Un procedimiento de este tipo comprende la reaccion entre el compuesto (Ib) con un compuesto de formula (1V):
Ri—X
(IV)
en un disolvente organico y opcionalmente en presencia de una base y/o un catalizador,

en la que R1 tiene los significados que en la formula (I) y X es un haldgeno.
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Preferentemente, el disolvente es diclorometano, acetonitrilo, 2-propanol o THF.

En una realizacion preferente, la base usada puede seleccionarse de diisopropiletilamina, terc-butéxido de sodio o si
no aminas en soporte tales como morfolinometil-poliestireno o poliestireno aminometilado.

Ademas, las realizaciones especificas contemplan la posibilidad de usar un catalizador de paladio tal como uno de la
siguiente formula (XX), en la que R se define tal como en la féormula (1):

t
Bu{ /C|\
Bu'-P—Pd—Pd—ClI

oy

(XX)

Para algunas realizaciones, el reactivo (IV) puede representarse mas especificamente como (IV’):

R
3™~g—x

(V')
en la que Rj3 tiene el significado dado en la férmula (1), X es un halégeno y G representa -SO;-, -CO- 0 -OCO-.
Procedimiento D1

El compuesto de formula (Ib), cuando se trata con un compuesto de férmula (V) segun lo definido anteriormente, en
presencia de una base preferentemente diisopropiletilamina, o como alternativa en presencia de aminas en soporte,
preferentemente morfolinometil-poliestireno y poliestireno aminometilado en un disolvente tal como diclorometano,
dara un compuesto de férmula (Ic) segun lo definido a continuacién en el presente documento, en la que R3; y Ry
tienen el significado segun lo definido anteriormente.

Y/
S\
Ry X
0o 0
" k - oy
/
N N\—R R3
[\\1: 2 Base, disolvente y amina N%/Rz
N N=p
(Ib) (Ic)

Procedimiento D2

El compuesto de férmula (lb), cuando se trata con un compuesto de formula (VI) en presencia de una base,
preferentemente diisopropiletilamina, o como alternativa en presencia de aminas en soporte, preferentemente
morfolinometil-poliestireno y poliestireno aminometilado en un disolvente, preferentemente diclorometano, dara un
compuesto de féormula (Id) segun lo definido a continuacion en el presente documento en la que R3 y R; tienen el
significado segun lo definido anteriormente.

14
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0o
"X
HNi:IjO \%)
R
’;l\\l:; Re Base, disolvente y amina 3 Tl\\l:;
(Ib) (Id)

Procedimiento D3

El compuesto de férmula (Ib), cuando se trata con un compuesto de formula (VIl) en presencia de una base,
preferentemente diisopropiletilamina, o como alternativa en presencia de aminas en soporte, preferentemente

5 morfolinometil-poliestireno y poliestireno aminometilado en un disolvente, preferentemente diclorometano, dara un
compuesto de formula (If) segun lo definido a continuacién en el presente documento en la que R y R, tienen el
significado segun lo definido anteriormente.

)

Ry JL

o X

@)

N%/ Ra~ >\\ %/
\ Ry . . N

NtN \

Base, disolvente y amina

(Ib) (If)

Procedimiento D4

10 El compuesto de férmula (Ib) cuando se trata con un compuesto de formula (IV) en presencia de una base,
preferentemente diisopropiletilamina en diclorometano a temperatura ambiente, o como alternativa en un disolvente,
preferentemente acetonitrilo o 2-propanol en condiciones de calentamiento con microondas, preferentemente entre
80 °C y 130 °C, dara un compuesto de formula (l) segun lo definido a continuacién en el presente documento en la
que Ry y Ry tienen el significado segun lo definido anteriormente.

R1_X
@) (0]
N"N—R, Base, disolvente y amina N"NH—R,
N=N N=N

15

Procedimiento D5

Los compuestos de derivados de N-arilo de férmula (Ig) segun lo definido a continuacion en el presente documento
pueden prepararse mediante una reaccion de N-arilacion con catalisis de paladio siguiendo procedimientos
adaptados de la bibliografia (JACS 2006, 128, 6376-6390). EI compuesto de formula (Ib) segun lo definido

20 anteriormente cuando se trata con un haluro de arilo de férmula (VIIl) definido anteriormente, en presencia de un
catalizador de paladio de féormula (XX) y una base, preferentemente terc-butoxido de sodio en un disolvente,
preferentemente THF a temperatura ambiente, proporcionara los compuestos de férmula (Ig), en la que R1 y R»
tienen el significado segun lo definido anteriormente.
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Ra—X
(@)
HN (V1IN Ra~N
N"N—R, NI
N=N N=N
(Ib) (I9)
Bu' Cl

Bul-P—Pd—Pd—Cl

OO

Ry

(XX)

Procedimiento E

En otro aspecto de la presente invencion, se refiere a un procedimiento para obtener compuestos
5 enantioméricamente puros de féormula (I) segun lo definido anteriormente y comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIl), o su enantiémero:

%\ %NQ\\\OH

(XIN)

con un compuesto de férmula (Z) en la que X es un atomo de halégeno en un disolvente organico:
— R2

2

b) calentar el compuesto resultante de formula general (XlIl) o su enantidmero en xileno o tolueno:

Q o Z
F-5 L

N3
15 c) hidrolizar el compuesto resultante de formula (If') o su enantidmero en un medio acido:

(X1
0] )
B O}
N"N—R,
N

N=

10

R,

(If)

d) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula (Ib) con el compuesto (IV) en un disolvente organico y
opcionalmente en presencia de una base y un catalizador, o con el compuesto (Ill) segun lo definido anteriormente
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en un disolvente organico y opcionalmente en presencia de una amina en soporte, y en la que R» tiene los mismos
significados de la férmula (1).

En términos generales, los compuestos enantioméricamente puros de férmula general (l), pueden prepararse con
una secuencia sintética similar a la ya descrita en los procedimientos A a D, pero partiendo del compuesto
enantioméricamente puro de férmula (XII). EI compuesto de formula (XIl) puede prepararse enantioméricamente
puro siguiendo los procedimientos recogidos en la bibliografia (J. Org. Chem. 1997, 62, 4197-4199).

Los compuestos de férmula (XII), cuando se tratan con un compuesto de féormula (Z) en un disolvente tal como
preferentemente THF, en presencia de una base, preferentemente hidruro de sodio, proporcionara un compuesto de
formula (XIII) que, cuando se calienta preferentemente a 100-130 °C en un disolvente, preferentemente tolueno o
xileno, proporcionara un compuesto de férmula (If). Los compuesto enantioméricamente puros de férmula (Ib),
segun lo definido anteriormente, podrian prepararse eliminando el grupo protector terc-butoxicarbonilo de los
compuestos de formula (If) mediante las condiciones habituales tales como tratamiento con HCI en un disolvente,
preferentemente dioxano. A partir del compuesto enantioméricamente puro de férmula (Ib), puede obtenerse el
compuesto enantioméricamente puro de férmula | siguiendo los procedimientos C y D.

Un aspecto de la invencion se refiere al uso terapéutico de los compuestos de formula general (l). Segun lo
mencionado anteriormente, los compuestos de férmula (I) general muestran una fuerte afinidad por los receptores
sigma y pueden comportarse como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, antagonistas parciales o agonistas
parciales de los mismos. Por esta razon, son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de los trastornos y las
enfermedades mediados por los receptores sigma, especialmente, receptores sigma-1. En este sentido, los
compuestos de férmula (I) son muy buenos ansioliticos e inmunosupresores y son muy Utiles en el tratamiento y la
profilaxis de diarrea, trastornos de las lipoproteinas, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
obesidad, migrafa, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de atencién, memoria y aprendizaje,
trastornos cognitivos, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y
sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, accidente cerebrovascular
isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular, estrés, cancer, estados psicoticos, en particular depresion,
ansiedad o esquizofrenia; enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias.

Los compuestos de formula () son especialmente adecuados para el tratamiento del dolor, especialmente dolor
neuropatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia. El dolor se define por
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con una lesién real o potencial de los tejidos o que se describe en cuanto a esa lesion (IASP,
Classification of chronic pain, 22 edicién, IASP Press (2002), 210). Aunque el dolor es siempre subjetivo, pueden
clasificarse sus causas o sindromes.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula | general o
una sal, profarmaco, isémero o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, aditivo,
coadyuvante o transportador farmacéuticamente aceptable.

Los materiales auxiliares o aditivos pueden seleccionarse entre vehiculos, excipientes, materiales de soporte,
lubricantes, cargas, disolventes, diluyentes, colorantes, acondicionadores del sabor tales como azucares,
antioxidantes y/o aglutinantes. En el caso de supositorios, esto puede implicar ceras o ésteres de acidos grasos o
agentes conservantes, emulsionantes y/o vehiculos para la aplicacion parenteral. La seleccion de estos materiales
auxiliares y/o aditivos y de las cantidades que han de utilizarse dependerd de la forma de aplicacion de la
composicion farmacéutica.

La composicion farmacéutica segun la invencion puede adaptarse a cualquier forma de administracion, ya sea por
via oral o por via parenteral, por ejemplo, por via pulmonar, por via nasal, por via rectal y/o por via intravenosa. Por
tanto, la formulacién segun la invencién puede adaptarse para la aplicacion tépica o sistémica, particularmente para
la aplicacién dérmica, subcutanea, intramuscular, intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, nasal,
percutanea, vaginal, oral o parenteral.

Para las aplicaciones orales son adecuadas las preparaciones en forma de pildoras, chicles, capsulas, granulos,
gotas o jarabes.

Para aplicaciones parenterales son adecuadas las preparaciones en forma de disoluciones, suspensiones,
preparaciones secas reconstituibles o pulverizaciones.

Los compuestos de la invencion como depositos en forma disuelta o en parches, para la aplicacion percutanea.
Las aplicaciones dérmicas incluyen pomadas, geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones.
La forma preferente de aplicacion rectal es por medio de supositorios.

La cantidad de principio activo que ha de administrarse al paciente depende del peso del paciente, del tipo de
aplicacion, del estado general y de la gravedad de la enfermedad. Normalmente, en seres humanos se administra de
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1 mg a 500 mg del compuesto activo diariamente en una o varias dosis.

A continuacion se describen varios ejemplos a modo de ilustracién de la invencién y no la limitan en ningin modo.
Los materiales de partida estan comercialmente disponibles y se obtienen facilmente mediante procedimientos
conocidos a partir de sustratos comercialmente disponibles.

Esguema 1
X
\%ﬂz
/G/\ Q] _ Maly, LICIOy /G/\NQ—-UH NaH, TBA)
ACN, 90°C Rg % DMF, 0°C hasta ta,

R5=H, OMe (racémico, trans)

g

Compuestos intermedios

BN

A una disolucién de 4-metoxibencil-3-pirrolina (3,0 g, 15,8 mmol) en metanol (12 ml) enfriada a 0 °C, se afiadié agua
(3 ml) y HoSO4 al 96 % (1,0 ml, 19,0 mmol). Se agitd la disolucion durante 10 min y se afiadié en porciones acido 3-
cloroperoxibenzoico (5,0 g, 20,5 mmol). Se agitd la suspensién a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
evaporo el metanol, se afiadié agua (15 ml) y se neutralizo la disolucion acuosa con NaOH ac. al 20 % hasta pH=7.
Se extrajo la suspensién con diclorometano y se lavé la fase organica con disolucion saturada de NaHCOs3, agua y
disolucion saturada de NaCl, se secd sobre NapSOa, se filtré y se concentré. Se purificé el resto mediante
cromatografia de resolucion rapida: gel de silice, hexano:acetato de etilo (1:1) en gradiente hasta acetato de etilo
puro dando el compuesto del titulo (1,92 g, rendimiento del 59 %) como un aceite amarillo.

A: 3-(4-metoxibencil)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

MeO

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,20 (d, J=8,5Hz, 2H), 6,83 (d, J=8,5Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,60
(s, 2H), 3,16 (d, J=11,7Hz, 2H), 2,50 (d, J=11,7Hz, 2H). RMN de "°C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 158,67, 129,90,
130,76, 113,52, 59,26, 55,84, 55,16, 53,21. EM (El+) m/z: 206,1 (M+H"), 228,1 (M+Na").

B: (3,4-trans)-4-azido-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-3-ol

pd
\\\\“\Q
@)
T

MeO
N3

A una disolucion de 3-(4-metoxibencil)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (100 mg, 0,48 mmol) en acetonitrilo (3 ml),
se afiadieron NaN3 (158 mg, 2,43 mmol) y LiClO4 (51 mg, 4,8 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a 80 °C con
agitacion durante 16 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua y disolucidon saturada de NaCl, se secaron sobre Na;SO4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida dando el compuesto del titulo (100 mg, rendimiento del 82 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,23 (d, J=9,0Hz, 2H), 6,87 (d, J=9,0Hz, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,80
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(m, 1H), 3,60 (sistema AB, 2H), 3,08 (dd, J1=6,7Hz, J2= 10,4Hz, 1H), 2,85 (dd, J1=6,0Hz, J2= 10,4Hz, 1H), 2,59 (dd,
J1=3,7Hz, J2= 10,4Hz, 1H), 2,45 (dd, J1=4,7Hz, J2= 10,4Hz, 1H). RMN de ">C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 158,90,
130,07, 129,73, 113,80, 76,28, 67,75, 61,09, 59,81, 59,22, 55,28. EM (EI+) m/z: 249,1 (M+H"), 271,1 (M+Na").

C: (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol

zZ
\\\‘\\\Q
(@]
I

N3

A una disolucién de 3-bencil-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (7,08 g, 108 mmol) en acetonitrilo (20 ml), se afiadieron
NaN3 (7,08 g, 108 mmol) y LiClO4 (4,70 g, 43,3 mmol). Se calentd la mezcla de reacciéon a 95 °C con agitacion
durante 16 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, se anadié agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre
NaySOq, se filtraron y se concentraron a presién reducida dando el compuesto del titulo (4,28 g, rendimiento del 90
%).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,31 (m, 5H), 4,20 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 2,86 (m,
1H), 2,60 (m, 1H), 2,46 (m, 1H). RMN de e (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 137,83, 128,71, 128,39, 127,32, 76,39,
67,66, 60,54, 59,63, 57,26, 53,41. EM-AR calculado para M+H: 219,1246, observado: 219,1241.

Procedimiento general para la sintesis de derivados de (3-bromoprop-1-inil)benceno

A una disolucion del correspondiente alcohol propargilico (3,83 mmol) en DCM anhidro (15 ml) en atmdsfera de Ar,
se anadié CBrs (5,75 mmol) y se enfrio la mezcla de reaccion a 0 °C. Se anadié lentamente PPhs (5,94 mmol). Se
dejo a la mezcla de reaccion alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se afiadié etanol (2 ml) y
se agitd la mezcla de reaccién durante 20 min. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purificé el producto
bruto mediante cromatografia de resolucién rapida, gel de silice, hexano.

D: (3-bromoprop-1-inil)benceno

|

Br

A partir de 3-fenilprop-2-in-1-ol (828 mg, 6,26 mmol), CBr4 (2,49 g, 7,51 mmol), PhsP (2,05 g, 7,83 mmol) y DCM (15
ml), se produjo el compuesto del titulo (1,01 g, 83 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 4,18 (s, 2H).

E: 1-(3-bromoprop-1-inil)-4-clorobenceno

Cl —
Br

A partir de 3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-ol (350 mg, 2,64 mmol), CBrs (2,67 g, 8,07 mmol), PhsP (2,15 g, 8,20 mmol) y
DCM (10 ml), se produjo el compuesto del titulo (186 mg, 31 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,34 (m, 4H), 4,16 (s, 2H).

F: 1-(3-bromoprop-1-inil)-2-fluorobenceno

|

Br

A partir de 3-(2-fluorofenil)prop-2-in-1-ol (383 mg, 2,55 mmol), CBr4 (2,58 g, 7,77 mmol), PhsP (2,07 g, 7,90 mmol) y
DCM (10 ml), se produjo el compuesto del titulo (149 mg, 27 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,46 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 4,20 (s, 2H).
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G: 1-(3-bromoprop-1-inil)-4-(trifluorometil)benceno

FSC_Q—_E_—\
Br

A partir de 3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ol (768 mg, 3,83 mmol), CBr4 (1,90 g, 5,75 mmol), PhsP (1,56 g, 5,94
mmol) y DCM (15 ml), se produjo el compuesto del titulo (742 mg, 73 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,59 (sistema AB, 4H), 4,17 (s, 2H).
H: 1-(3-bromoprop-1-inil)-3-fluorobenceno

F

|

Br

A partir de 3-(3-fluorofenil)prop-2-in-1-ol (614 mg, 4,08 mmol), CBr4 (1,62 g, 4,90 mmol), PhsP (1,39 g, 5,31 mmol) y
DCM (12 ml), se produjo el compuesto del titulo (634 mg, 73 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,31 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 4,16 (s, 2H). RMN de
3C (100 MHz, CDCl3): § (ppm) 162,51 (d, Jor=246Hz), 130,11 (d, Jcr=9Hz), 127,90 (d, Jcr=3Hz), 124,08 (d,
Jer=9Hz), 118,81 (d, Jor=23Hz), 116,41 (d, Jer=21Hz), 85,46, 85,38, 14,91.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (l1).

Se enfrio una disolucién de azido-alcohol (0,8 mmol) en THF anhidro (5 ml) hasta 0 °C y se afiadio NaH (1,6 mmol,
dispersion al 60 % en aceite mineral). Se agité la mezcla de reaccion a 0 °C en atmésfera de Ar durante 10 minutos
y luego se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se enfrié la mezcla de reaccién de nuevo
a 0 °C y se afadieron yoduro de tetrabutilamonio (0,08 mmol) y el alquino (1,6 mmol). Se dejé calentar la reaccion a
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se afiadié una disolucion saturada de NH4Cl y se extrajo con
EtOAc. Se lavo la fase organica con agua, se secd sobre Na,SO, se filtr6 y se concentré a presion reducida.
Purificacién mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, hexano en gradiente hasta hexano:acetato
de etilo 3:1.

I: (3,4-trans)-3-azido-1-(4-metoxibencil)-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidina

MeO

\K

N3

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-3-ol (300 mg, 1,20 mmol), NaH (96 mg, 2,41 mmol),
bromuro de propargilo (disolucién al 80 % en tolueno, 0,269 ml, 2,41 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (44 mg, 0,12
mmol) y THF (10 ml), se produjo el compuesto del titulo (263 mg, rendimiento del 76 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,24 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,87 (d, J=8,8Hz, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,86
(m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,58 (sistema AB, 2H), 3,05 (dd, J1=6,8Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,85 (dd, J1=6,4Hz, J2= 10,2Hz,
1H), 2,65 (dd, J1=4,2Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,49 (m, 2H). RMN de ">C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 158,82, 130,25,
130,04, 113,85, 83,27, 74,99, 65,11, 59,03, 58,41, 57,35, 57,11, 55,25. EM (El+) m/z: 287,2 (M+H"), 309,1 (M+Na").

J: (3,4-trans)-3-azido-4-(but-2-iniloxi)-1-(4-metoxibencil)pirrolidina

Jopagu

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-3-ol (200 mg, 0,80 mmol), NaH (64 mg, 1,61 mmol), 1-
bromo-2-butino (212 mg, 1,60 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (30 mg, 0,08 mmol) y THF (5 ml), se produjo el
compuesto del titulo (210 mg, rendimiento del 87 %).

\\“\\

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,24 (d, J=8,7Hz, 2H), 6,87 (d, J=8,7Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,85
(m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,58 (sistema AB, 2H), 3,05 (dd, J1=6,7Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,84 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,3Hz,
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1H), 2,66 (dd, J1=3,8Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,46 (dd, J1=4,5Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 1,87 (t, J=2,3Hz, 3H). RMN de °C
(100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 158,82, 130,02, 129,91, 113,70, 83,15, 82,88, 74,51, 65,14, 59,07, 58,50, 57,68, 57,39,
55,26, 3,62. EM-AR calculado para M+Na: 323,1484, observado: 323,1478.

K: (3,4-trans)-3-azido-1-(4-metoxibencil)-4-(pent-2-iniloxi)pirrolidina

MeO Z

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-3-ol (200 mg, 0,80 mmol), NaH (64 mg, 1,61 mmol), 1-
bromo-2-pentino (236 mg, 1,60 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (30 mg, 0,08 mmol) y THF (5 ml), se produjo el
compuesto del titulo (130 mg, rendimiento del 51 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,24 (d, J=8,8Hz, 2H), 6,87 (d, J=8,8Hz, 2H), 4,16 (m, 3H), 3,85 (m, 1H), 3,81
(s, 3H), 3,58 (sistema AB, 2H), 3,05 (dd, J1=6,7Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,84 (dd, J1=6,2Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,66 (dd,
J1=4,1Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,46 (dd, J1=4,7Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,24 (m, 2H), 1,15 (t, J=7,3Hz, 3H). RMN de 1‘Q'C
(100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 158,81, 130,09, 129,89, 113,69, 88,93, 82,89, 74,70, 65,14, 59,07, 58,56, 57,71, 57,40,
55,24, 13,64, 12,45. EM-AR calculado para M+H: 315,1821, observado: 315,1830.

L: (3,4-trans)-3-azido-4-(but-2-iniloxi)-1-(4-metoxibencil)pirrolidina

O

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (479 mg, 2,19 mmol), NaH (175 mg, 4,38 mmol), 1-bromo-2-
butino (583 mg, 4,38 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (81 mg, 0,21 mmol) y THF (10 ml), se produjo el compuesto
del titulo (456 mg, rendimiento del 77 %).

0N
W
Z \

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7,33 (m, 5H), 4,15 (s, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,64 (sistema AB, 2H), 3,09 (dd,
J1=6,7Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,86 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,69 (dd, J1=4,0Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,50 (dd,
J1=4,4Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 1,87 (t, J=2,3Hz, 3H). RMN de B¢ (100 MHz, CDCIl3): & (ppm) 138,02, 128,72, 128,34,
127,20, 83,15, 82,91, 74,53, 65,16, 60,45, 58,65, 57,70, 57,55, 3,62. EM-AR calculado para M+H: 271,1559,
observado: 271,1563.

M: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(pent-2-iniloxi)pirrolidina

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (414 mg, 1,89 mmol), NaH (151 mg, 3,79 mmol), 1-bromo-2-
pentino (557 mg, 3,79 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (70 mg, 0,189 mmol) y THF (10 ml), se produjo el
compuesto del titulo (484 mg, rendimiento del 90 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,28 (m, 5H), 4,17 (m, 3H), 3,86 (m, 1H), 3,64 (sistema AB, 2H), 3,09 (dd,
J1=6,6Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,86 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,69 (dd, J1=3,9Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,50 (dd,
J1=4,8Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,24 (m, 2H), 1,16 (t, J=7,6Hz, 3H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 138,01,
128,73, 128,33, 127,20, 88,97, 82,90, 74,67, 65,15, 59,76, 58,67, 57,74, 57,53, 13,64, 12,45. EM-AR calculado para
M+H: 285,1715, observado: 285,1712.

N: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(4-clorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina
go Cl
—
—

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (150 mg, 0,68 mmol), NaH (55 mg, 1,37 mmol), 1-(3-bromoprop-
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1-inil)-4-clorobenceno (157 mg, 0,68 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (25 mg, 0,068 mmol) y THF (5 ml), se
produjo el compuesto del titulo (154 mg, rendimiento del 61 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,34 (m, 9H), 4,41 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,65 (sistema AB, 2H),
3,10 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,90 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,70 (dd, J1=3,9Hz, J2= 10,1Hz, 1H),
2,56 (dd, J1=4,7Hz, J2= 10,1Hz, 1H). RMN de Bc (100 MHz, CDCls): & (ppm) 137,95, 134,72, 133,03, 128,74,
128,69, 128,37, 127,26, 120,84, 85,62, 85,49, 83,37, 65,18, 59,77, 58,63, 57,92, 57,53. EM-AR calculado para M+H:
367,1326, observado: 367,1313.

O: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(2-fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina
F

=z
\\“\\\Q
o]

N3

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (150 mg, 0,68 mmol), NaH (55 mg, 1,37 mmol), 1-(3-bromoprop-
1-inil)-2-fluorobenceno (146 mg, 0,68 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (25 mg, 0,068 mmol) y THF (5 ml), se
produjo el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento del 50 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 (m, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,10 (m, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,94 (m,
1H), 3,66 (sistema AB, 2H), 3,12 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,4Hz, 1H), 2,90 (dd, J1=6,5Hz, J2= 9,8Hz, 1H), 2,71 (dd,
J1=4,1Hz, J2= 10,1Hz, 1H), 2,59 (dd, J1=4,4Hz, J2= 10,1Hz, 1H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 163,0 (d,
Jcr=252Hz), 137,98, 133,65, 130,40 (d, Jcr=8Hz), 128,74, 128,36, 127,22, 123,94 (d, Jcr=4Hz), 115,50 (d,
Jcr=24Hz), 110,90 (d, Jcr=20Hz), 89,74, 83,43, 80,18, 65,19, 59,77, 58,65, 57,98, 57,47. EM-AR calculado para
M+H: 351,1621, observado: 351,1621.

P:(3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-niloxi)pirrolidina

\/O/CF3
/
——

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (150 mg, 0,68 mmol), NaH (55 mg, 1,37 mmol), 1-(3-bromoprop-
1-inil)-4-(trifluorometil)benceno (219 mg, 1,03 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (25 mg, 0,068 mmol) y THF (5 ml),
se produjo el compuesto del titulo (95 mg, rendimiento del 35 %).

=z
\\\\“\Q
@)

N3

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,58 (sistema AB, 4H), 7,30 (m, 5H), 4,44 (s, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,93 (m, 1H),
3,66 (sistema AB, 2H), 3,11 (dd, J1=6,6Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,93 (dd, J1=6,6Hz, J2= 10,1Hz, 1H), 2,72 (dd,
J1=4,0Hz, J2= 10,1Hz, 1H), 2,58 (dd, J1=4,6Hz, J2= 10,1Hz, 1H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 137,93,
132,02, 130,22 (q, J=32Hz), 128,74, 128,38, 127,27, 125,26 (c, J=4Hz), 124,27 (c, J=272Hz), 87,02, 85,34, 83,49,
65,19, 59,76, 58,59, 57,85, 57,52. EM-AR calculado para M+H: 401,1589, observado: 401,1594.

Q: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(3-fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina

O/\go
N

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (100 mg, 0,73 mmol), NaH (58 mg, 1,46 mmol), 1-(3-bromoprop-
1-inil)-3-fluorobenceno (234 mg, 1,09 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (81 mg, 0,21 mmol) y THF (5 ml), se produjo
el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento del 47 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs): 8 (ppm) 7,36 (m, 4H), 7,30 (m, 5H), 7,30 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,07 (m,
1H), 4,43 (s, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,66 (sistema AB, 2H), 3,12 (dd, J1=6,5Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,92 (dd,
J1=6,5Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,72 (dd, J1=4,0Hz, J2= 10,0Hz, 1H), 2,58 (dd, J1=4,5Hz, J2= 10,0Hz, 1H). RMN de 3¢
(100 MHz, CDCls): 6 (ppm) 162,30 (d, Jcr=252Hz), 137,95, 129,95 (d, J=8Hz), 128,80, 128,39, 127,70 (d, Jcr=3Hz),
127,28, 124,20 (d, Jcr=9Hz), 118,60 (d, Jcr=22Hz), 116,10 (d, Jcr=22Hz), 85,53, 85,47, 83,41, 65,18, 59,77, 58,62,
57,86, 57,52. EM-AR calculado para M+H: 351,1621, observado: 351,1622.
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R: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-fenilprop-2-iniloxi)pirrolidina

go
_—
—

z

N3

aw

A partir de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (200 mg, 0,91 mmol), NaH (73 mg, 1,83 mmol), (3-bromoprop-1-
inil)benceno (303 mg, 1,55 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (203 mg, 0,54 mmol) y THF (5 ml), se produjo el
compuesto del titulo (254 mg, rendimiento del 84 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 8H), 4,45 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,68
(sistema AB, 2H), 3,15 (dd, J1=6,6Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,92 (dd, J1=6,6Hz, J2= 10,2Hz, 1H), 2,72 (dd, J1=3,9Hz,
J2= 10,2Hz, 1H), 2,60 (dd, J1=4,7Hz, J2= 10,3Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 138,03, 131,83,
128,77, 128,65, 128,40, 128,36, 127,27, 122,42, 86,78, 84,55, 83,31, 65,21, 59,80, 58,70, 58,01, 57,53. EM-AR
calculado para M+H: 333,1715, observado: 333,1709.

S: (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidina

A una suspension de NaH (0,50 g, 20,6 mmol) en THF seco (20 ml) enfriada a -15 °C, en atmdsfera de nitrégeno,
una disolucion de (3,4-trans)-4-azido-1-bencilpirrolidin-3-ol (3,0 g, 13,7 mmol) en THF seco (10 ml). Tras 30 minutos
de agitacion, se afiadié bromuro de propargilo (disolucion al 80 % en tolueno, 2,30 ml, 20,6 mmol), y se dejo6 calentar
la mezcla de reaccion a t.a. y se agité durante 16 horas. Se afiadié una disolucion saturada de NH4Cl y se extrajo
con EtOAc. Se lavo la fase organica con agua, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré a presion reducida
dando el compuesto del titulo (3,5 g, rendimiento del 99 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7,33 (m, 5H), 4,20 (m, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,62 (sistema AB,
2H), 3,08 (dd, J1=6,4Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,89 (dd, J1=6,7Hz, J2= 10,6Hz, 1H), 2,70 (dd, J1=4,1Hz, J2= 10,3Hz,
1H), 2,52 (dd, J1=4,5Hz, J2= 10,3Hz, 1H), 2,48 (t, J=2,5Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) 137,93,
128,71, 128,36, 127,25, 83,28, 79,11, 75,00, 65,12, 59,72, 58,52, 57,47, 57,14. EM-AR calculado para M+H:
257,1402, observado: 257,1402.

Preparacion de la formula (XIII)
T: (3S,4S)-3-azido-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
>L )OL
0 N wnQ

—

N3

A partir de (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 1,09 mmol), NaH (57 mg, 1,42
mmol), bromuro de propargilo (disolucién al 80 % en tolueno, 0,32 ml, 2,19 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (283
mg, 0,76 mmol) y THF (8 ml), se produjo el compuesto del titulo (268 mg, rendimiento del 92 %) como un aceite
amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 4,20 (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,58 (m,
2H), 3,40 (m, 2H), 2,48 (s, 1H), 1,43 (s, 9H). RMN de Bc (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 154,16, 80,51, 79,73, 75,42,
63,39, 62,48, 56,91, 49,33, 48,59, 48,56, 48,23. EM (El+) m/z: 289,1 (M+Na*).

V: (3S,4S)-3-azido-4-(3-fenilprop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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>L )Ok
O N ‘“““‘O
—
N3

A partir de (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,43 mmol), NaH (23 mg, 0,57
mmol), (3-bromoprop-1-inil)benceno (102 mg, 0,52 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (113 mg, 0,30 mmol) y THF (4
ml), se produjo el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento del 80 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDClIs): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,44 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 4,44 (m, 2H), 4,17 (m,
1H), 4,08 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). RMN de e (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 154,13, 131,67,
128,71, 128,29, 122,04, 87,11, 83,96, 80,59, 79,87, 79,64, 63,40, 62,61, 57,81, 49,43, 48,72, 48,59, 48,15, 28,32.
EM-AR calculado para M+Na: 365,1590, observado: 365,1575.

W: (3S,4S)-3-azido-4-(but-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
> )ok
O N u\\u\\o
\/
—
N3

A partir de (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,43 mmol), NaH (23 mg, 0,57
mmol), 1-bromo-2-butino (117 mg, 0,87 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (113 mg, 0,30 mmol) y THF (4 ml), se
produjo el compuesto del titulo (118 mg, rendimiento del 96 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 4,14 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,55 (m,
2H), 3,37 (m, 2H), 1,82 (t, J=2,3Hz, 3H), 1,41 (s, 9H). RMN de Bc (100 MHz, CDCl3): 5 (ppm) 154,31, 83,36, 80,12,
79,74, 79,17, 74,02, 63,45, 62,49, 57,43, 49,37, 48,62, 48,55, 48,20, 28,27, 3,42. EM-AR calculado para M+Na:
303,1433, observado: 303,1431.

X: (3S,4S)-3-azido-4-(3-(3-fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

>L )Ok F
N3

A partir de (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,43 mmol), NaH (23 mg, 0,57
mmol), 1-(3-bromoprop-1-inil)-3-fluorobenceno (112 mg, 0,52 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (113 mg, 0,30
mmol) y THF (4 ml), se produjo el compuesto del titulo (144 mg, rendimiento del 91 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,25 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 4,44 (m,
2H), 4,16 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 1,46 (s, 9H). RMN de e (100 MHz, CDCls): & (ppm)
162,21 (d, Jcr=247Hz), 154,11, 129,90 (d, Jcr=8Hz), 127,56, 123,85 (d, Jcr,=10Hz), 118,50 (d, Jcr=23Hz), 116,03 (d,
Jcr=21Hz), 85,78, 85,00, 80,72, 79,90, 79,79, 63,49, 62,58, 57,67, 57,60, 49,43, 48,67, 48,57, 48,14, 28,31. EM-AR
calculado para M+Na: 383,1495, observado: 383,1502.

Y: (3S,4S)-3-azido-4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

>K )Ok
¢ N i O\/O/C F 3

N3
A partir de (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,43 mmol), NaH (23 mg, 0,57
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mmol), 1-(3-bromoprop-1-inil)-4-(trifluorometil)benceno (138 mg, 0,52 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (113 mg,
0,30 mmol) y THF (4 ml), se produjo el compuesto del titulo (73 mg, rendimiento del 40 %) como un aceite amarillo.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, § (ppm) 7,55 (sistema AB, 4H), 4,46 (m, 2H), 4,15 (m, 1H),
4,07 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). RMN de "*C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 154,16, 131,95,
130,46 (d, Jcr=32Hz), 125,87, 125,28 (c, Jcr=4Hz), 125,25, 123,89 (d, Jcr=272Hz), 86,52, 85,65, 80,86, 79,99,
63,54, 62,63, 57,66, 49,44, 48,68, 48,60, 48,23, 28,37. EM-AR calculado para M+Na: 433,1463, observado:
433,1460.

Ejemplos 1-9

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de formula general (l1a)

Br\—
=—H
Q _ NaNg, LiCIO, _ /@AD‘_OH NaH, TBAI
ACN, 90°C MeO DMF, 0°C
(82- 90%) Ns
(racémico) (50-90%)

- - 2
N

=—H N
N /// xileno Q
eO B 7\
N, (60-85%) Ne
\N H

Se calento una disolucion de azido-alquino en tolueno o xileno a 110 °C durante 16 horas o hasta que el analisis por
CCF mostré que se habia completado la reaccién. Se elimind el disolvente a presion reducida y se purificd el resto
mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, hexano:acetato de etilo (3:1) en gradiente hasta acetato
de etilo puro.

Ejemplo 1: (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [1])

MeO /
N

A partir de (3,4-trans)-3-azido-1-(4-metoxibencil)-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidina (137 mg, 0,47 mmol) y tolueno (6 ml) se
produjo el compuesto del titulo (97 mg, rendimiento del 71 %) como un sdlido blanco. P.f. 150-151 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,52 (s, 1H), 7,25 (d, J= 8,6Hz, 2H), 6,88 (d, J= 8,6Hz, 2H), 5,11 (sistema AB,
2H), 4,30 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,69 (dd, J1=7,1Hz, J2= 9,4HZz, 1H), 3,14 (m, 2H), 3,00 (t,
J=9,5Hz, 1H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 158,94, 130,78, 130,24, 129,77, 128,71, 113,88, 79,28, 63,86,
60,14, 58,89, 55,28, 51,65, 50,59. EM-AR calculado para M+H: 287,1508, observado: 287,1503.

Ejemplo 2: (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [2])

MeO ?j \
N
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El ejemplo 2 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-4-(but-2-iniloxi)-
1-(4-metoxibencil)pirrolidina (120 mg, 0,40 mmol) y tolueno (6 ml) produciendo el compuesto del titulo (80 mg,
rendimiento del 67 %) como un sdlido amarillo.

RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,23 (d, J= 8,6Hz, 2H), 6,86 (d, J= 8,6Hz, 2H), 5,00 (sistema AB, 2H), 4,24
(m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,65 (dd, J1=7,0Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,14 (dd, J1=7,4Hz, J2=
9,2Hz, 1H), 3,08 (t, J=9,9Hz, 1H), 2,97 (t, J=9,5Hz, 1H), 2,24 (s, 3H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDClI3): 6 (ppm) 158,91,
137,54, 130,25, 129,78, 127,26, 113,85, 79,14, 63,74, 60,16, 58,93, 55,26, 51,64, 50,55, 10,14. EM-AR calculado
para M+H: 301,1665, observado: 301,1664.

Ejemplo 3: (5a,8a-trans)-3-etil-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [3])

MeO ?j \
N

El ejemplo 3 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-(4-
metoxibencil)-4-(pent-2-iniloxi)pirrolidina (120 mg, 0,38 mmol) y tolueno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo
(58 mg, rendimiento del 48 %) como un sélido amairillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,24 (d, J= 8,6Hz, 2H), 6,88 (d, J= 8,6Hz, 2H), 5,04 (sistema AB, 2H), 4,26
(m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,67 (dd, J1=7,1Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,16 (dd, J1=7,4Hz, J2=
9,1Hz, 1H), 3,10 (t, J=9,9Hz, 1H), 2,97 (t, J=9,5Hz, 1H), 2,66 (c, J=7,6Hz, 2H), 1,25 (t, J=7,6Hz, 3H). RMN de *C
(100 MHz, CDCls): & (ppm) 158,93, 143,35, 130,24, 129,80, 126,71, 113,87, 79,14, 63,86, 60,18, 58,95, 55,28, 51,67,
50,60, 18,63, 13,18. EM-AR calculado para M+H: 315,1821, observado: 315,1813.

Ejemplo 4: (5a,8a-trans)-7-bencil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]-triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto

[4)
e

'\
N§N

El ejemplo 4 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(prop-
2-iniloxi)pirrolidina (1,44 g, 5,60 mmol) y xileno (40 ml) produciendo el compuesto del titulo (1,25 g, rendimiento del
87 %) como sdlido amarillo. P.f. 101-102 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): & (ppm) 7,53 (s, 1H), 7,31 (m, 5H), 5,12 (sistema AB, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,91 (m, 3H),
3,71 (dd, J1=7,5Hz, J2= 9,7Hz, 1H), 3,16 (m, 2H), 3,02 (t, J=9,7Hz, 1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCl3): & (ppm)
138,23, 130,79, 128,72, 128,55, 128,51, 127,39, 79,29, 63,87, 60,82, 58,91, 51,84, 50,79. EM-AR calculado para
M+H: 257,1402, observado: 257,1401.

Ejemplo 5: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [5])

El ejemplo 5 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-4-(but-2-iniloxi)-
1-(4-metoxibencil)pirrolidina (150 mg, 0,50 mmol) y tolueno (6 ml) produciendo el compuesto del titulo (136 mg,
rendimiento del 93 %) como un soélido amarillo. P.f. 103-104 °C.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,32 (m, 5H), 5,01 (sistema AB, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,67 (dd,
J1=7,1Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,14 (m, 2H), 2,99 (t, J=9,7Hz, 1H), 2,25 (s, 3H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): § (ppm)
138,25, 137,57, 128,56, 128,49, 127,36, 127,24, 79,17, 63,76, 60,85, 58,97, 51,84, 50,76, 10,16. EM-AR calculado
para M+H: 293,1378, observado: 293,1372.

Ejemplo 6: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [6])

= CF3

El ejemplo 6 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(4-
(trifluorometil)fenil)prop-2-iniloxi)-pirrolidina (87 mg, 0,21 mmol) y tolueno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo
(75 mg, rendimiento del 86 %) como un solido marrén claro. P.f. 137-138 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,75 (sistema AB, 4H), 7,36 (m, 5H), 5,32 (sistema AB, 2H), 4,41 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,95 (sistema AB, 2H), 3,75 (dd, J1=7,1Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,06 (t, J=9,4Hz, 1H). RMN
de "®°cC (100 MHz, CDCIl3): & (ppm) 140,50, 138,15, 134,22, 129,80 (c, Jcr=33Hz), 128,56, 128,06, 127,45, 126,16,
125,90 (c, Jer=4Hz), 123,90 (c, Jcr=271Hz), 79,05, 64,81, 60,81, 59,20, 51,80, 50,75. EM-AR calculado para M+H:
401,1589, observado: 401,1580.

Ejemplo 7: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [7])

El ejemplo 7 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(2-
fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina (110 mg, 0,31 mmol) y tolueno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo (73 mg,
rendimiento del 66 %) como un sdlido marrén claro. P.f. 146-147 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs): 8 (ppm) 7,98 (m, 1H), 7,36 (m, 5H), 7,28 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 5,21 (m, 2H), 4,39 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 3,95 (sistema AB, 2H), 3,75 (dd, J1=7,3Hz, J2= 9,8Hz, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,05 (i, J=9,8Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 158,90 (d, Jcr=247Hz), 138,26, 136,87, 130,20 (d, Jcr=5Hz), 130,10 (d,
Jcr=10Hz), 128,77, 128,59, 128,53, 124,77, 118,40 (d, Jcr=15HZz), 115,70 (d, Jcr=23Hz), 79,01, 65,10, 60,87, 59,23,
51,89, 50,84. EM-AR calculado para M+H: 351,1621, observado: 351,1631.

Ejemplo 8: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [8])

El ejemplo 8 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(pent-
2-iniloxi)pirrolidina (130 mg, 0,31 mmol) y xileno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo (103 mg, rendimiento del
79 %) como un so6lido marrén claro. P.f. 106-107 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,34 (m, 5H), 5,10 (sistema AB, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,69 (m,
1H), 3,16 (m, 2H), 3,02 (t, J=9,5Hz, 1H), 2,67 (c, J=7,6Hz, 2H), 1,26 (t, J=7,6Hz, 3H). RMN de '°C (100 MHz, CDCl):
§ (ppm) 143,37, 138,19, 128,58, 128,50, 127,39, 126,70, 79,14, 63,89, 60,86, 58,96, 51,87, 50,81, 18,64, 13,19. EM-
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AR calculado para M+H: 285,1715, observado: 285,1714.

Ejemplo 9: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo-[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [9])

X cl

El ejemplo 9 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1, a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-(4-
clorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina (115 mg, 0,31 mmol) y xileno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo (89 mg,
rendimiento del 77 %) como un sélido blanco. P.f. 197-198 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) 7,60 (d, J=7,9Hz, 2H), 7,44 (d, J=7,9Hz, 2H), 7,34 (m, 5H), 5,28 (sistema AB,
2H), 4,39 (m, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,24 (m, 2H), 3,06 (t, J=9,3Hz, 1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCls): 8
(ppm) 140,81, 138,05, 133,87, 129,25, 129,20, 128,60, 128,56, 127,49, 127,28, 127,22, 78,97, 64,83, 60,82, 59,13,
51,83, 50,77. EM-AR calculado para M+H: 367,1326, observado: 367,1333.

Ejemplo 10: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(3-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [10])

El ejemplo 10 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1 a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-
(3-fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidina (110 mg, 0,31 mmol) y xileno (5 ml) produciendo el compuesto del titulo (93
mg, rendimiento del 85 %) como soélido marron claro. P.f. 121-122 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,41 (m, 2H), 7,36 (m, 5H), 7,31 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 5,28 (sistema AB,
2H), 4,37 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,94 (sistema AB, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,24 (m, 2H), 3,05 (t, J=9,7Hz, 1H). RMN de
¥c (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 163,16 (d, Jcr=246Hz), 140,70, 132,90 (d, Jcr=9Hz), 130,60 (d, Jcr=9HZz), 128,57,
128,55, 127,57, 127,44, 121,57 (d, Jcr=3Hz), 114,86 (d, Jcr=22Hz), 113,00 (d, Jcr=22Hz), 78,97, 64,80, 60,82,
59,14, 51,84, 50,77. EM-AR calculado para M+H: 351,1621, observado: 351,1621.

Se obtuvieron los enantidmeros puros mediante purificacion por HPLC: Chiralcel OD-H, 4,6 mm x 250 mm, n-
hexano:2-propanol (80:20) isocratico, 0,7 ml/min, 254 nm.

Ejemplo 10a: (5aR,8aR)-7-bencil-3-(3-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina: tiempo de retencién: 35,8 min.

Ejemplo 10b: (5aS,8aS)-7-bencil-3-(3-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina: tiempo de retencién: 46,9 min.

Ejemplo 11: (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [11])

El ejemplo 11 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 1 a partir de (3,4-trans)-3-azido-1-bencil-4-(3-
fenilprop-2-iniloxi)pirrolidina (170 mg, 0,51 mmol) y xileno (7 ml) produciendo el compuesto del titulo (144 mg,
rendimiento del 85 %) como sdélido marron claro. P.f. 154-155 °C.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,65 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,46 (t, J=7,4Hz, 2H), 7,31 (m, 6H), 5,29 (sistema AB,
2H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,94 (sistema AB, 2H), 3,74 (dd, J1=7,0Hz, J2=9,6Hz, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,05 (t,
J=9,6Hz, 1H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 141,79, 138,17, 130,76, 128,98, 128,60, 128,54, 128,02,
127,44, 127,12, 126,09, 78,97, 64,95, 60,85, 59,12, 51,88, 50,82. EM-AR calculado para M+H: 333,1715, observado:
333,1704.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (Ib)

N MeOH o THF N

Se purgd con argon una disolucion del correspondiente compuesto de N-bencilo en metanol o THF, y se afiadio
Pd/C al 10 %. Se purgoé la mezcla de nuevo con argén y después de ello con hidrogeno. Se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno durante 48 horas o hasta que el andlisis de CCF mostré que se
habia completado la reaccion. Se purgé la suspensién con argon, se filtré sobre celite y se lavé con diclorometano.
Se concentro el filtrado hasta sequedad dando el producto.

Ejemplo 12: (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto [12])

N
7\
NQN

A partir de (5a,8a-trans)-3-etil-7-(4-metoxibencil)--4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (1,08 g, 4,24 mmol), Pd/C al 10 % (220 mg) y metanol (20 ml) se produjo el compuesto del titulo (0,68
g, rendimiento del 97 %) como sdlido blanco. P.f. 217 °C dec.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7,53 (s, 1H), 5,14 (sistema AB, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,37 (dd,
J1=7,2Hz, J2=9,5Hz, 1H), 3,23 (i, J=10,4Hz, 1H), 3,07 (t, J=10,1Hz, 1H), 2,00 (sa, 1H). RMN de 3¢ (100 MHz,
CDClz): & (ppm) 130,82, 128,68, 80,60, 64,04, 59,72, 45,16, 44,41. EM-AR calculado para M+H: 167,0933,
observado: 167,0936.

Ejemplo 13: (5a,8a-trans)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto
(13])

El ejemplo 13 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 12 a partir de (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(3-
fluorofenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (1,37 g, 4,12 mmol), Pd/C al 10 %
(300 mg) y THF (50 ml) produciendo el compuesto del titulo (0,90 g, rendimiento del 90 %) como un sélido blanco.
P.f. 165-167 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,68 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 5,36 (sistema AB, 2H), 4,34 (m,
1H), 4,06 (m, 1H), 3,96 (dd, J1=7,2Hz, J2=10,2Hz, 1H), 3,44 (dd, J1=7,0Hz, J2=9,5Hz, 1H), 3,31 (t, J=10,3Hz, 1H),
3,14 (t, J=10,0Hz, 1H), 1,82 (sa, 1H). RMN de '>C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 141,81, 130,74, 128,98, 128,05,
127,12, 126,11, 80,36, 65,12, 60,01, 45,24, 44,53. EM-AR calculado para M+Na: 265,1065, observado: 265,1074.
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Procedimiento general para la sintesis de compuestos de formula general (Ic)

1/ R3S0,Cl, DCM, t.a. o0

HD~O Qo Nk/o Rs/s\'\D—o

%N
r 2 @ N )
Ny,

N~ Re N R

Z W
pd

Se carg6 un vial de 10 ml con morfolinometil-poliestireno (1,35 mmol) y se afiadié diclorometano anhidro (2 ml). Tras
agitar la mezcla durante 15 minutos para hinchar la resina, se afiadieron una disolucion de amina 6a-b (0,3 mmol) en
diclorometano (1 ml) y el correspondiente cloruro de sulfonilo (0,45 mmol). Se agité la mezcla durante 3 horas o
hasta que el analisis de CCF mostré que se habia completado la reaccién. Se afiadio poliestireno aminometilado
(0,36 mmol) y se agité la mezcla de reaccion durante 16 horas. Se filtré la resina y se concentr6 el filtrado hasta
sequedad dando el producto.

Ejemplo _ 14: (5a,8a-trans)-7-(metilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [14])

A partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,30 mmol),
morfolinometil-PS (320 mg, 1,35 mmol), metilcloruro de sulfonilo (52 mg, 0,45 mmol) y PS-aminometilado (132 mg,
0,35 mmol), se produjo el compuesto del titulo (52 mg, 71 %). P.f. 204-206 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): & (ppm) 7,60 (s, 1H), 5,21 (sistema AB, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 3,64 (t, J=9,8Hz, 1H), 3,46 (t, J=9,2Hz, 1H), 2,97 (s, 3H). EM-AR calculado para M+Na: 267,0528,
observado: 267,0527.

Ejemplo 15: (5a,8a-trans)-7-(4-bromofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [15])
o)
e
N
Br / \
Nx.
Y

El ejemplo 15 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,30 mmol), morfolinometil-PS (320 mg, 1,35 mmol),
cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (115 mg, 0,45 mmol) y PS-aminometilado (330 mg, 0,36 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (104 mg, 90 %). P.f. 220-221 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs3): & (ppm) 7,76 (sistema AB, 4H), 7,55 (s, 1H), 5,13 (sistema AB, 2H), 4,41 (dd,
J1=7,1Hz, J2=9,8Hz, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,52 (t, J=10,2Hz, 1H), 3,36 (t, J=9,6Hz, 1H).
RMN de "*C (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 135,86, 132,90, 130,31, 128,95, 128,75, 128,60, 77,77, 63,90, 57,61, 47,31,
46,58. EM-AR calculado para M+Na: 406,9789, observado: 406,9781.

Ejemplo 16: (5a,8a-trans)-7-(fenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [16])
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El ejemplo 16 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (40 mg, 0,24 mmol), morfolinometil-PS (270 mg, 0,94 mmol),
cloruro de bencenosulfonilo (63 mg, 0,36 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (55 mg, 75 %). P.f. 168-170 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,90 (m, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 5,11 (sistema AB, 2H),
4,41 (dd, J1=7,3Hz, J2=9,8Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,92 (dd, J1=7,3Hz, J2=9,1Hz, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,52 (t,
J=10,1Hz, 1H), 3,36 (t, J=9,7Hz, 1H). RMN de "C (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) 136,70, 133,44, 130,35, 129,60,
128,93, 127,30, 77,49, 63,88, 57,61, 47,29, 46,54. EM-AR calculado para M+Na: 329,0684, observado: 329,0692.

Ejemplo 17: (5a,8a-trans)-7-(2-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [17])
O
s
F ///N
7\
N
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El ejemplo 17 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,94 mmol),
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo (58 mg, 0,31 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (55 mg, 81 %). P.f. 178-180 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,95 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,16
(sistema AB, 2H), 4,50 (dd, J1=7,2Hz, J2=9,5Hz, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,59 (t, J=10,0Hz,
1H), 3,45 (t, J=9,4Hz, 1H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) 158,70 (d, Jcr=250Hz), 135,60 (d, Jcr=9Hz),
131,41, 130,46, 128,94, 125,85 (d, Jcr,=10Hz), 124,83 (d, Jcr=4Hz), 117,38 (d, Jcr=25Hz), 77,57, 63,93, 57,81,
47,04, 46,27. EM-AR calculado para M+Na: 347,0590, observado: 347,0590.

Ejemplo 18: (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo-[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [18])
0
O
N
F / \
N
N

El ejemplo 18 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,94 mmol),
cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (58 mg, 0,31 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (47 mg, 69 %). P.f. 208-209 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7,92 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 5,12 (sistema AB, 2H), 4,40 (dd,
J1=7,3Hz, J2=9,7Hz, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,51 (t, J=10,2Hz, 1H), 3,35 (t, J=9,4Hz, 1H).
RMN de "*C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 165,50 (d, Jcr=255Hz), 132,94 (d, Jcr=3Hz), 130,35, 130,00 (d, Jcr=10Hz),
128,95, 116,90 (d, Jcr=23Hz), 77,20, 63,90, 57,60, 47,28, 46,53. EM-AR calculado para M+Na: 347,0590,
observado: 347,0587.
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Ejemplo 19: (5a,8a)-7-(metilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [19])

El ejemplo 19 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (100 mg, 0,41 mmol), morfolinometil-PS (442
mg, 1,85 mmol), metilcloruro de sulfonilo (72 mg, 0,62 mmol) y PS-aminometilado (183 mg, 0,49 mmol), produciendo
el compuesto del titulo (30 mg, 23 %). P.f. 293-295 °C.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & (ppm). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 7,65 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,37 (m,
1H), 5,36 (sistema AB, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,96 (dd, J1=7,2Hz, J2=9,0Hz), 3,67 (t,
J=9,5Hz, 1H), 3,47 (t, J=10Hz, 1H), 2,97 (s, 3H). EM-AR calculado para M+Na: 343,0841, observado: 343,0849.

Ejemplo 20: (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [20])

0
0
N
F / \
N
Y

El ejemplo 20 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 14 a partir de una disolucion de (5a,8a-trans)-3-
fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (40 mg, 0,16 mmol), en DCM (4 ml) y
afadiendo diisopropiletilamina (32 mg, 0,24 mmol) y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (35 mg, 0,18 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 1 hora. Aparecié un soélido, que se filtr6 dando el compuesto del titulo (57
mg, 86 %). P.f. 287-288 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): 8 (ppm) 7,96 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 5,30
(sistema AB, 2H), 4,45 (dd, J1=7,2Hz, J2=9,6Hz, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,57 (t, J=10,3Hz,
1H), 3,40 (t, J=9,2Hz, 1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 165,50 (d, Jcr=255Hz), 142,27, 130,10 (d,
Jcr=10Hz), 129,06, 128,36, 126,11, 117,00 (d, Jcr=23Hz), 77,33, 64,94, 57,85, 47,33, 46,62. EM-AR calculado para
M+Na: 423,0903, observado: 423,0911.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (Id)

1/ R,COCI, DCM, t.a. )OJ\

0o Ao TG o

X N
/ \ 2/ NH, / \

Se cargd un vial de 10 ml con morfolinometil-poliestireno (1,35 mmol) y se afiadié diclorometano anhidro (2 ml). Tras
agitar la mezcla durante 15 minutos para hinchar la resina, se afiadieron una disolucion de la amina (0,3 mmol) en
diclorometano (1 ml) y el correspondiente cloruro de &cido (0,45 mmol). Se agité la mezcla durante 3 horas o hasta
que el analisis de CCF mostré que se habia completado la reaccion. Se afadid poliestireno aminometilado (0,36
mmol) y se agitd la mezcla de reaccién durante 16 horas. Se filtrd la resina y se concentro el filtrado hasta sequedad
dando el producto.
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Ejemplo  21: (2-fluorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
ilmetanona (compuesto [21])

A partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,30 mmol),
morfolinometil-PS (322 mg, 1,35 mmol), cloruro de 2-fluorobenzoilo (71 mg, 0,45 mmol) y PS-aminometilado (330
mg, 0,36 mmol), se produjo el compuesto del titulo (85 mg, 98 %). P.f. 188-190 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,56 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 5,20 (m, 2H), 4,79 y 4,27 (m, 1H), 4,44 y 4,37 (m, 1H), 4,25y 3,80 (m, 1H), 4,12 y 4,04 (m, 1H), 3,76 (m, 1H),
3,64 (m, 1H). RMN de C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 166,32, 166,14, 158,43 (d, Jcr=249Hz), 158,37 (d,
Jcr=249Hz), 132,43 (d, Jcr=9Hz), 132,27 (d, Jcr=9Hz), 130,64, 130,42, 129,33 (d, Jcr=3Hz), 128,98, 128,95, 124,95
(d, Jecr=3Hz), 123,76 (d, Jcr=17Hz), 123,35 (d, Jcr=17Hz), 116,21 (d, Jcr=23Hz), 116,13 (d, Jcr=23Hz), 77,50, 64,01,
63,90, 57,75, 57,61, 47,64, 47,60, 46,76, 46,05. EM-AR calculado para M+Na: 311,0920, observado: 311,0921.

Ejemplo 22: fenil((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)metanona
[compuesto [22])

0

dL e
T
Nx

El ejemplo 22 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,95 mmol),
cloruro de benzoilo (43 mg, 0,30 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el compuesto del
titulo (55 mg, 97 %). P.f. 173-174 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,59 (s, 1H), 7,53 (m, 5H), 5,21 (m, 2H), 4,72 y
4,43 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,20 y 3,94 (m, 1H), 4,14 y 4,03 (m, 1H), 3,85 y 3,63 (m, 1H), 3,72 y 3,46 (m, 1H). RMN
de "*C (100 MHz, CDCls): § (ppm) 170,71, 135,12, 134,71, 130,96, 130,85, 130,66, 130,42, 129,01, 128,69, 128,61,
127,33, 77,75, 64,00, 57,98, 48,56, 47,02, 46,27. EM-AR calculado para M+Na: 293,1014, observado: 293,1015.

Ejemplo 23: (2,4-diclorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-

ilmetanona (compuesto [23])
e

%,
“,
2,
2

Cl

C| 1\
N§N

El ejemplo 23 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,95 mmol),
cloruro de 2,4-diclorobenzoilo (66 mg, 0,31 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (70 mg, 98 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,58 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,31 (m,
1H), 5,21 (m, 2H), 4,81 y 4,13 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,30 y 3,65 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,78 y 3,63 (m, 1H), 3,62 y
3,45 (m, 1H). RMN de "C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 166,90, 166,72, 136,58, 136,40, 134,06, 133,67, 131,02,
130,09, 130,59, 130,41, 129,97, 129,90, 129,02, 128,98, 128,73, 128,03, 127,97, 77,54, 77,35, 64,00, 63,93, 57,80,
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57,49, 47,64, 46,76, 45,74, 44,77. EM-AR calculado para M+Na: 361,0235, observado: 361,0241.

Ejemplo 24: 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)propan-
1-ona (compuesto [24])

El ejemplo 24 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,95 mmol),
3-cloruro de fenilpropionilo (34 mg, 0,20 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el compuesto
del titulo (50 mg, 80 %) como un sélido blanco. P.f. 134-135 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,58 (s, 1H), 7,27 (m, 5H), 5,19 (m, 2H), 4,70 y
4,32 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,16 y 3,80 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,63 (m, 2H). RMN de "*C
(100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 171,80, 171,67, 140,84, 140,68, 130,59, 130,40, 128,97, 128,93, 128,60, 128,46, 126,43,
126,41, 77,79, 63,89, 58,02, 57,39, 46,64, 45,71, 45,53, 44,44, 36,22, 35,78, 31,08. EM-AR calculado para M+Na:
321,1327, observado: 321,1327.

Ejemplo 25: 1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)butan-1-ona
(compuesto [25])

El ejemplo 25 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (35 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (225 mg, 0,95 mmol),
cloruro de butirilo (21 mg, 0,20 mmol) y PS-aminometilado (230 mg, 0,25 mmol), produciendo el compuesto del titulo
(37 mg, 74 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,57 y 7,56 (s, 1H), 5,19 (m, 2H), 4,68 y 4,49 (m,
1H), 4,38 y 4,28 (m, 1H), 4,15y 3,97 (m, 1H), 4,04 y 3,94 (m, 1H), 3,71 y 3,54 (m, 1H), 3,52 y 3,39 (m, 1H), 2,27 (m,
2H), 1,69 (m, 2H), 0,98 (m, 3H). RMN de °C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 172,58, 172,43, 129,00, 128,94, 77,89,
77,29, 63,93, 63,91, 58,13, 57,49, 46,70, 45,77, 45,47, 44,36, 36,05, 35,78, 18,13, 18,04, 13,91. EM-AR calculado
para M+Na: 259,1171, observado: 259,1169.

Ejemplo 26: ((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-il)(tiofen-2-
ilmetanona (compuesto [26])
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El ejemplo 26 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (562 mg, 0,31 mmol), morfolinometil-PS (335 mg, 1,40 mmol),
2-cloruro de tiofenocarbonilo (70 mg, 0,46 mmol) y PS-aminometilado (330 mg, 0,36 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (86 mg, 99 %). P.f. 186-188 °C.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,60 (s, 1H), 7,57 (d, J=4,8Hz, 2H), 7,13 (t,
J=4,8Hz, 1H), 5,24 (m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,76 (m, 1H). RMN
de "c (100 MHz, CDCls): & (ppm) 162,99, 137,25, 130,70, 130,25, 129,06, 127,54, 77,88, 66,85, 63,98, 58,17,
57,24, 49,03, 48,18, 46,86, 45,93. EM-AR calculado para M+Na: 299,0579, observado: 299,0570.

Ejemplo 27: fenil((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-

ilmetanona (compuesto [27])
e
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El ejemplo 27 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (232
mg, 0,93 mmol), cloruro de benzoilo (43 mg, 0,36 mmol) y PS-aminometilado (107 mg, 0,29 mmol), produciendo el
compuesto del titulo (68 mg, 95 %) como un sdlido blanco. P.f. 237-239 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CD,Cl,): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,69 (m, 2H), 7,60 (s, 2H), 7,51 (m, 5H), 7,40 (m,
1H), 5,40 (m, 2H), 4,70 y 4,22 (m, 1H), 4,54 y 4,43 (m, 1H), 4,40 y 3,87 (m, 1H), 4,19 y 4,07 (m, 1H), 3,89 (m, 1H),
3,71 (m, 1H). RMN de e (100 MHz, CD.Cly): & (ppm) 170,30, 141,78, 135,49, 135,16, 130,67, 130,60, 128,98,
128,57, 128,49, 128,08, 127,30, 125,98, 77,33, 77,22, 65,11, 64,98, 58,17, 57,80, 49,41, 48,44, 46,18, 45,17. EM-AR
calculado para M+Na: 369,1327, observado: 369,1325.

Ejemplo 28: 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-

il)propan-1-ona (compuesto [28])
-
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El ejemplo 28 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (232
mg, 0,93 mmol), 3-cloruro de fenilpropionilo (52 mg, 0,30 mmol) y PS-aminometilado (107 mg, 0,29 mmol),
produciendo el compuesto del titulo (75 mg, 97 %) como un sélido blanco. P.f. 205-206 °C.

RMN de H (400 MHz, CD2Cly): & (ppm) 7,67 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,31 (m, 5H), 5,46 (m, 1H), 5,28
(m, 1H), 4,67 y 4,40 (m, 1H), 4,38 y 4,28 (m, 1H), 4,15y 3,88 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,64 y 3,55 (m, 1H), 3,41 (m,
1H), 3,02 (m, 2H), 2,66 (m, 2H). RMN de B¢ (100 MHz, CD,Cly): 8 (ppm) 171,42, 171,37, 141,78, 141,72, 141,24,
141,14, 130,68, 130,61, 128,99, 128,97, 128,44, 128,06, 128,04, 127,09, 126,99, 126,18, 125,98, 125,97, 77,47,
76,88, 65,01, 64,99, 58,24, 57,58, 46,63, 45,66, 45,47, 44,32, 35,95, 35,54, 30,85, 30,81. EM-AR calculado para
M+Na: 397,1640, observado: 397,1639.

Ejemplo 29: 1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-il)butan-1-

ona (compuesto [29])
/\)\\ NQ’O

I\
N§N

El ejemplo 29 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,21 mmol), morfolinometil-PS (232
mg, 0,93 mmol), cloruro de butirilo (33 mg, 0,30 mmol) y PS-aminometilado (107 mg, 0,29 mmol), produciendo el
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compuesto del titulo (63 mg, 98 %) como un solido blanco. P.f. 202-204 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7,63 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 5,33 (sistema AB, 2H), 4,70 y 4,50
(m, 1H), 4,41 y 4,30 (m, 1H), 4,17 y 3,99 (m, 1H), 4,09 y 4,02 (m, 1H), 3,74 y 3,56 (m, 1H), 3,53 y 3,41 (m, 1H), 2,29
(m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,01 (m, 3H). RMN de B¢ (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 172,61, 172,42, 142,06, 141,95, 130,41,
130,31, 129,07, 129,03, 128,30, 128,21, 126,90, 126,67, 126,08, 77,56, 76,96, 64,91, 58,32, 57,67, 46,72, 45,78,
45,50, 44,41, 36,08, 35,81, 18,07, 13,93. EM-AR calculado para M+Na: 335,1484, observado: 335,1493.

Ejemplo 30: ((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)(tiofen-2-
ilmetanona (compuesto [30])

0

~

\_$ N
I\
N%N

El ejemplo 30 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 21 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (75 mg, 0,31 mmol), morfolinometil-PS (331
mg, 1,39 mmol), 2-cloruro de tiofenocarbonilo (69 mg, 0,46 mmol) y PS-aminometilado (137 mg, 0,37 mmol),
produciendo el compuesto del titulo (64 mg, 58 %). P.f. 248-249 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,66 (d, J=7,1Hz, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,46 (t, J=7,4Hz, 2H), 7,37 (t, J=7,1Hz,

1H), 7,14 (t, J=4,1Hz, 1H), 5,38 (sistema AB, 2H), 4,83 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,89 (m,
1H), 3,73 (m, 1H). EM-AR calculado para M+Na: 375,0892, observado: 375,0901.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (le)

0

RS\ )J\
HN o N
1/ R3N=C=0, DCM, t.a. H

)
i ) 2 @ i)
SN Re SN R

A una disolucién de amina (0,30 mmol) en DCM anhidro (5 ml) se afiadio el correspondiente isocianato (0,45 mmol).
Se agitdé la mezcla de reaccion 16 horas a temperatura ambiente, luego se afiadid aminometil-poliestireno (0,36
mmol), tras 30 min, se filtré la reaccion y se lavo la resina varias veces con DCM. Se evapor6 el disolvente
produciendo el producto.

Ejemplo 31: (5a,8a-trans)-N-butil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-
carboxamida (compuesto [31])
8
~"TN N& 0
H /
N
! \
SN

A partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg, 0,30 mmol),
isocianato de butilo (46 mg, 0,45 mmol) y PS-aminometilado (134 mg, 0,36 mmol), se produjo el compuesto del titulo
(70 mg, 87 %) como un sélido blanco. P.f. 194-195 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,59 (s, 1H), 5,20 (sistema AB, 2H), 4,41 (m, 3H), 3,99 (m, 2H), 3,59 (t,
J=9,2Hz, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,30 (m 2H), 1,54 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 0,96 (t, J=7,3Hz, 3H). RMN de "°C (100 MHz,
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CDCI3): 6 (ppm) 156,51, 130,56, 128,94, 77,87, 63,90, 58,13, 45,68, 44,64, 40,58, 32,39, 20,05, 13,80. EM-AR
calculado para M+Na: 288,1436, observado: 288,1434.

Ejemplo 32: (5a,8a-trans)-N-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-

carboxamida (compuesto [32])
8
Q\N N\/_\/’ ©
H

7,
Z,
iz

M\

N
SN

El ejemplo 32 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 31 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (51 mg, 0,31 mmol), isocianato de fenilo (56 mg, 0,46 mmol)
y PS-aminometilado (134 mg, 0,36 mmol), produciendo el compuesto del titulo (82 mg, 93 %) como un sélido blanco.
P.f. 227-228 °C.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,62 (s, 1H), 7,46 (d, J=7,8Hz, 2H), 7,34 (t, J=7,9Hz, 2H), 7,10 (t, J=7,3Hz,
1H), 6,49 (s, 1H), 5,24 (sistema AB, 2H), 4,60 (t, J=8,3Hz,1H), 4,45 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,76 (t, J=9,7Hz, 1H), 3,58
(t, J=8,7Hz, 1H). RMN de B¢ (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 153,81, 138,34, 130,07, 129,07, 129,03, 123,66, 120,01,
77,72, 63,95, 58,07, 45,93, 45,01. EM-AR calculado para M+Na: 308,1123, observado: 308,1120.

Ejemplo 33: (5a,8a-trans)-N,3-difenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-
carboxamida (compuesto [33])

0
Q\HNJ\ N\i_\/’ ©
N
7\
Nx
N

El ejemplo 33 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 31 a partir de una disolucion de (5a,8a-trans)-3-
fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (40 mg, 0,16 mmol), en DCM (4 ml)
afadiéndose isocianato de fenilo (22 mg, 0,18 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 1 hora a t.a. Aparecio
un solido que se filtr6 dando el compuesto del titulo (45 mg, 75 %) como un sélido blanco. P.f. 275-277 °C.

RMN de "H (400 MHz, CDCls+1 % de CDsOD): & (ppm) 7,66 (t, J=7,9Hz, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,41 (t, J=7,2Hz, 2H),
7,09 (t, J=7,3Hz, 1H), 5,40 (sistema AB, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,56 (t, J=9,3Hz, 1H), 3,75 (t, J=9,3Hz, 1H).

RMN de ™C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 154,75, 141,97, 138,86, 130,23, 129,02, 128,69, 128,28, 127,42, 126,04,
123,30, 120,43, 77,23, 64,90, 58,21, 45,86, 44,77. EM-AR calculado para M+Na: 384,1436, observado: 384,1441.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de féormula general (If)

HN 0~ DN
Q‘O R;0COCI Q‘O
N

\ DIPEA, DCM, t.a.
N R N~ R

Z W
zZ

Ejemplo 34: (5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato
de bencilo (compuesto [34])
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A una disolucion de (5a,8a-trans)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (100
mg, 0,41 mmol) en DCM (5 ml), se afiadié diisopropiletilamina (81 mg, 0,62 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié cloroformiato de bencilo (111 mg, 0,62 mmol) y se agité la
mezcla de reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua y se extrajo con DCM, se lavaron las
fases orgénicas con agua, se secaron sobre Na>SQO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se
recristalizo el resto en DCM dando el compuesto del titulo (103 mg, 66 %) como un sdélido blanco. P.f. 209-212 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,65 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,37 (m, 6H), 5,34 (sistema AB, 2H), 5,20 (m,
2H), 4,56 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,47 (m, 1H). RMN de "°C (100 MHz, CDCls): & (ppm)
154,85, 142,11, 136,11, 130,45, 129,02, 128,59, 128,30, 128,24, 128,20, 128,12, 126,73, 126,15, 77,70, 67,56,
64,96, 58,31, 46,12, 45,28. EM-AR calculado para M+Na: 399,1433, observado: 399,1427.

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de formula general (1)

R

% DIPEA

N \ DCM, t.a. N {

N 0 N

°N R ACN/2-propanol, SN Rz
80-130°C, M.W.

Ejemplo  35: (5a,8a-trans)-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

(compuesto [35])
0
N
[N,
=N ///N AN

=N

zZ -

Se calent6 una mezcla de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (50 mg,
0,30 mmol), 2-cloropirimidina (43 mg, 0,36 mmol) e i-PrzEtN (78 mg, 0,60 mmol) en 2-propanol (1 ml) mediante
microondas a 130 °C durante 30 minutos. Se enfridé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y aparecié un
solido que se filtré dando el compuesto del titulo, (44 mg, rendimiento del 60 %) como un sélido marrén claro. P.f.
256-257 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8,38 (d, J=4,7Hz, 2H), 7,58 (s, 1H), 6,62 (t, J=4,7Hz, 1H), 5,34-5,10 (sistema
AB, 2H), 4,80 (dd, J1=7,3Hz, J2= 10,5Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,23 (dd, J1=7,3Hz, J2= 10,1Hz, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,74
(t, J=10,5Hz, 1H), 3,59 (t, J=10,1Hz, 1H). RMN de Bc (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 160,33, 157,96, 130,67, 128,90,
110,83, 78,27, 63,95, 58,31, 46,53, 45,58. EM-AR calculado para M+Na: 267,0970, observado: 267,0971.

Ejemplo 36: (5a,8a-trans)-7-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto
(36])
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El ejemplo 36 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (100 mg, 0,60 mmol), bromoetano (66 mg, 0,60
mmol) e i-PraEtN (116 mg, 0,90 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) se calentdé mediante microondas a 80 °C durante 30
minutos. Se eliminé el disolvente y se purificd el producto bruto mediante cromatografia de resolucién rapida, gel de
silice, diclorometano en gradiente hasta diclorometano:metanol al 8 %, dando el compuesto del titulo, (50 mg,
rendimiento del 43 %) como un sdélido marrén claro. P.f. 59-60 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): 8 (ppm) 7,49 (s, 1H), 5,23-4,96 (sistema AB, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,65
(dd, J1=7,1Hz, J2= 9,5Hz, 1H), 3,12 (dd, J1=7,5Hz, J2= 9,1Hz, 1H), 3,06 (t, J=9,8Hz, 1H), 2,93 (t, J=9,5Hz, 1H), 2,74
(m, 2H), 1,08 (t, J=7,3Hz, 3H). RMN de Bc (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 130,79, 128,72, 79,16, 63,87, 58,79, 51,74,
51,02, 50,60, 13,41. EM-AR calculado para M+Na: 217,1065, observado: 217,1059.

Ejemplo 37: (5a,8a-trans)-7-pentil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3] triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto

B7)
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El ejemplo 37 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (81 mg, 0,48 mmol), 1-bromopentano (74 mg,
0,48 mmol) e i-Pr2EtN (92 mg, 0,73 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) que se calentd mediante microondas a 80 °C
durante 30 minutos. Se elimind el disolvente, se suspendioé el producto bruto en acetato de etilo y se lavd con agua y
disolucion saturada de NaCl, se secd sobre Na SO, se filtré6 y se concentr6. Se purificé el resto mediante
cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, diclorometano en gradiente hasta diclorometano:metanol al 4 %,
dando el compuesto del titulo, (54 mg, rendimiento del 47 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7,49 (s, 1H), 5,23-4,96 (sistema AB, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,63
(dd, J1=7,1Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,93 (t, J=9,8Hz, 1H), 2,66 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,28 (m, 4H), 0,87 (t,
J=7,0Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 130,69, 128,60, 79,10, 63,80, 58,80, 57,23, 52,08, 50,96,
29,17, 28,13, 22,38, 13,88. EM-AR calculado para M+Na: 237,1705, observado: 237,1706.

Ejemplo 38: (5a,8a-trans)-7-(4-fluorobencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [38])

F

El ejemplo 38 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (90 mg, 0,54 mmol), cloruro de 4-fluorobencilo
(63 mg, 0,43 mmol), i-Pr2EtN (105 mg, 0,81 mmol) en acetonitrilo (7 ml), que se puso en un matraz de fondo redondo
y se agité a temperatura ambiente en atmésfera de nitrdgeno durante 30 min. Se evaporé la mezcla de reaccion
hasta sequedad a presién reducida y se disolvié el resto en DCM y se lavd con agua destilada. Se lavo la fase
acuosa con DCM dos veces y se secaron las fracciones organicas recogidas sobre Na;SO,4 y se eliminé el disolvente
a presion reducida. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, acetato
de etilo dando el compuesto del titulo (43 mg, rendimiento del 29 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,54 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,04 (t, J=8,6Hz, 2H), 5,14 (sistema AB, 2H), 4,24
(m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,89 (sistema AB, 2H), 3,69 (dd, J1=7,2Hz, J2=9,5Hz, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,00 (t, J=9,5Hz,
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1H). RMN de e (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 162,14 (d, Jcr=245Hz), 134,02 (d, Jcr=3Hz), 130,77, 130,02 (d,
Jcr=8Hz), 128,75, 115,33 (d, Jcr=21HZz), 79,25, 63,89, 60,08, 58,88, 51,82, 50,78. EM-AR calculado para M+H:
275,1308, observado: 275,1300.

Ejemplo 39: (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [39])

LN N=N

El ejemplo 39 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (90 mg, 0,54 mmol), clorhidrato de cloruro de 2-
picolilo (100 mg, 0,65 mmol), i-Pr2EtN (315 mg, 2,44 mmol) en acetonitrilo (10 ml) que se puso en un matraz de
fondo redondo y se agité a temperatura ambiente en atmdésfera de nitrogeno durante 30 min. Se evaporé la mezcla
de reaccion hasta sequedad a presion reducida y se disolvié el resto en DCM y se lavd con agua destilada. Se lavo
la fase acuosa con DCM dos veces y se secaron las fracciones organicas recogidas sobre Na;SO4 y se elimind el
disolvente a presion reducida. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia de resoluciéon rapida, gel de
silice, acetato de etilo hasta diclorometano:metanol al 2 % dando el compuesto del titulo (42 mg, rendimiento del 20
%) como un aceite amarillo.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 8,58 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,68 (td, J1=1,7Hz, J2= 7,7Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,36
(d, J=7,7Hz, 1H), 7,20 (dd, J1=5,0Hz, J2= 7,7Hz, 1H), 5,14 (sistema AB, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,08 (sistema AB, 2H),
4,03 (m, 1H), 3,79 (dd, J1=7,2Hz, J2=9,5Hz, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,12 (t, J=9,5Hz, 1H). RMN de "*C (100 MHz,
CDCls): 8 (ppm) 158,31, 149,48, 136,65, 130,77, 128,72, 122,76, 122,33, 79,30, 63,88, 61,97, 58,94, 51,99, 50,96.
EM-AR calculado para M+H: 258,1355, observado: 258,1352.

Ejemplo 40: (5a,8a-trans)-3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxacina (compuesto [40])
O]
azet
N
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N=N

El ejemplo 40 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-3-
fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3] triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (75 mg, 0,31 mmol), 2-cloropirimidina (41
mg, 0,34 mmol) e i-Pr;EtN (60 mg, 0,46 mmol) en 2-propanol (1 ml) que se calenté mediante microondas a 130 °C
durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién a t.a. y aparecié un solido que se filtré dando el compuesto del
titulo, (74 mg, rendimiento del 75 %) como un sdlido blanco. P.f. 256-257 °C.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 8,38 (d, J=4,8Hz, 2H), 7,68 (dd, J=1,0Hz J=7,7Hz, 2H), 7,48 (t, J=7,7Hz, 2H),
7,37 (t, J=7,7Hz, 1H), 6,65 (t, J=4,8Hz, 1H), 5,40 (sistema AB, 2H), 4,84 (dd, J1=7,4Hz, J2= 10,5Hz, 1H), 4,51 gm,
1H), 4,27 (dd, J1=7,3Hz, J2= 9,9Hz, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,79 (t, J=10,5Hz, 1H), 3,63 (i, J=9,9Hz, 1H). RMN de 3¢
(125 MHz, CDCls): & (ppm) 160,33, 157,96, 141,98, 130,57, 129,04, 128,16, 126,90, 126,12, 110,81, 77,99, 65,00,
58,54, 46,60, 45,64. EM-AR calculado para M+Na: 343,1283, observado: 343,1269

Ejemplo 41: (5a,8a-trans)-7-pentil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [41])
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El ejemplo 41 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 35 a partir de una mezcla de (5a,8a-trans)-3-
fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (90 mg, 0,37 mmol), 1-bromopentano (57
mg, 0,37 mmol) y i-Pr2EtN (72 mg, 0,56 mmol) en acetonitrilo (1,5 ml) que se calenté mediante microondas a 80 °C
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durante 30 minutos. Se elimind el disolvente y se suspendié el producto bruto en acetato de etilo y se purifico
mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, acetato de etilo dando el compuesto del titulo, (51 mg,
rendimiento del 44 %) como un sélido amarillo. P.f. 105-106 °C.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,67 (dd, J=1,2Hz J=8,3Hz, 2H), 7,47 (t, J=7,7Hz, 2H), 7,36 (tt, J=1,2Hz,
J=7,7Hz, 1H), 5,40 (sistema AB, 2H), 4,84 (dd, J1=7,4Hz, J2= 10,5Hz, 1H), 5,33 (sistema AB, 2H), 4,37 (m, 1H),
4,02 (m, 1H), 3,72 (dd, J1=7,1Hz, J2= 9,4Hz, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,01 (t, J=9,4Hz, 1H), 2,74 (m, 2H), 1,54 (m, 2H),
1,36 (m, 4H), 0,93 (t, J=7,0Hz, 3H). RMN de '*C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 130,69, 128,60, 79,10, 63,80, 58,80,
57,23, 52,08, 50,96, 29,17, 28,13, 22,38, 13,88. EM-AR calculado para M+Na: 335,1848, observado: 335,1839

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (Ig)

HN Ra-X R
a\
Q‘o NaOtBu, THF, t.a. '\O—o
N
7\ B\, Ol N
N Re Bu'-P—P4—Pd-Cl N \
P A
Me
(XX1)

Se carg6 un tubo schlenk con amina (6a-b) (0,62 mmol), se vacié y se llend de nuevo con argén. Se anadio THF y
se desgasifico la disolucion con argén. Luego se afadieron el haluro de arilo (0,62 mmol), NaOtBu (0,86 mmol) y el
catalizador de paladio 19 (R=Me, 0,0062 mmol) en atmdsfera de argén. Se agitd la disolucion resultante a t.a.
durante 24 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida y se purificéd el producto bruto mediante
cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, gradiente hexano hasta hexano:acetato de etilo (1:4) o mediante
precipitacion con 2-propanol.

Ejemplo 42: (5a,8a-trans)-7-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto
[42])

A partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (161 mg, 0,97 mmol),
bromobenceno (151 mg, 0,97 mmol), NaOtBu (130 mg, 1,35 mmol), catalizador 19 (5,8 mg, 0,0097 mmol) y THF (2
ml), se produjo el compuesto del titulo (126 mg, 54 %) como un solido ligeramente amarillo. P.f. 222-223 °C.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,58 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,62 (m, 2H), 5,20 (sistema AB, 2H),
4,45 (m, 1H), 4,30 (t, J=8,2Hz, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,79 (t, J=7,8Hz, 1H), 3,66 (t, J=9,1Hz, 1H), 3,51 (t, J=9,1Hz, 1H).
RMN de "C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 146,61, 130,69, 129,49, 128,90, 117,39, 111,32, 78,41, 63,92, 58,44, 47,67,
46,52. EM-AR calculado para M+Na: 265,1065, observado: 265,1069.

Ejemplo 43: (5a,8a-trans)-7-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [43])
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El ejemplo 43 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 42 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (103 mg, 0,62 mmol), 2,4-diclorobenceno (91 mg, 0,62
mmol), NaOtBu (83 mg, 0,86 mmol), catalizador 19 (3,7 mg, 0,0062 mmol) y THF (2 ml), produciendo el compuesto
del titulo (106 mg, 62 %) como un solido blanco. P.f. 238 °C dec.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): 6 (ppm) 7,57 (s, 1H), 7,20 (d, J=8,7Hz, 2H), 6,50 (d, J=8,7Hz, 2H), 5,20 (sistema AB,
2H), 4,43 (m, 1H), 4,25 (t, J=8,3Hz, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,72 (t, J=8,3Hz, 1H), 3,62 (t, J=9,5Hz, 1H), 3,47 (t, J=8,3Hz,
1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCls): & (ppm) 145,42, 130,84, 129,43, 129,11, 122,41, 112,59, 78,44, 64,15, 58,54,
47,97, 46,85. EM-AR calculado para M+Na: 299,0676, observado: 299,0680.

Ejemplo 44: (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [44])

El ejemplo 44 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 42 a partir de (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (61 mg, 0,37 mmol), 2-bromopiridina (64 mg, 0,40 mmol),
NaOtBu (50 mg, 0,51 mmol), catalizador 19 (2,2 mg, 0,0037 mmol) y THF (1,5 ml), produciendo el compuesto del
titulo (39 mg, 43 %) como un sdlido blanco. P.f. 216 °C dec.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8,18 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 5,20
(sistema AB, 2H), 4,53 (dd, J1=7,4Hz, J2=9,3Hz, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,66 (t, J=9,6Hz, 1H), 3,52 (m,
1H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): § (ppm) 156,82, 148,43, 137,74, 130,87, 129,05, 113,20, 106,19, 78,45, 64,09,
58,54, 46,84, 45,81. EM-AR calculado para M+H: 244,1212, observado: 244,1198.

Ejemplo 45: (5a,8a-trans)-3,7-difenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
(compuesto [45])
: e
N
7\
N%N

El ejemplo 45 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 42 a partir de (5a,8a-trans)-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo [1,5-d][1,4]oxacina (101 mg, 0,42 mmol), bromobenceno (78 mg,
0,50 mmol), NaOtBu (56 mg, 0,58 mmol), catalizador (XXI) (2,5 mg, 0,0042 mmol) y THF (1,5 ml), produciendo el
compuesto del titulo ( 83 mg, 62 %) como un sdlido blanco. P.f. 256-257 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): & (ppm) 7,68 (d, J=7,7Hz, 2H), 7,48 (t, J=7,7Hz, 2H), 7,38 (t, J=7,3Hz, 1H), 7,31 (4,
J=7,3Hz, 2H), 6,81 (t, J=7,3Hz, 1H), 6,65 (t, J=8,2Hz, 2H), 5,40 (sistema AB, 2H), 4,51 (m, 1H), 4,36 (t, J=7,7Hz,
1H), 4,17 (m, 1H), 3,83 (t, J=7,7Hz, 1H), 3,71 (t, J=9Hz, 1H), 3,54 (t, J=8,5Hz, 1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCls): &
(ppm) 146,88, 142,27, 130,76, 129,70, 129,25, 128,40, 127,18, 126,36, 117,59, 111,58, 78,33, 65,21, 58,93, 47,96,
46,86. EM-AR calculado para M+Na: 341,1378, observado: 341,1386.
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Ejemplo 46: (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxacina (compuesto [46])
Cl
/TN
\
/i\ )\N O
o N

2
Z,
Z,

7’
Nx
N

Se calentd6 una mezcla de (5a,8a-trans)-7-bencil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (130 mg, 0,50 mmol) y 2,4,6-tricloropirimidina (130 mg, 0,70 mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,2 ml)
mediante microondas a 150 °C durante 30 minutos. Se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
aparecio un solido que se filtré. La purificacion mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, DCM:THF
(97:3) produjo el compuesto del titulo, (95 mg, rendimiento del 60 %) como un sélido blanco.

RMN de H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,62 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,20 (sistema AB, 2H), 4,83 (dd, J1=7,4Hz,
J2=9,3Hz, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,78 (t, J=9,6Hz, 1H), 3,62 (t, J=9,6Hz, 1H). RMN de 3¢
(100 MHz, CDCI3): & (ppm) 161,85, 159,65, 130,52, 128,96, 109,50, 77,92, 64,01, 58,02, 46,96, 46,06. EM-AR
calculado para M+H: 313,0371, observado: 313,0372.

Ejemplo 47: (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxacina (compuesto [47])
Cl
/TN
\
ﬁ*@*
Cl /

I\
N§N

Se calentd una mezcla de (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (300 mg, 0,90 mmol) y 2,4,6-tricloropirimidina (231 mg, 0,70 mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,5 ml)
mediante microondas a 150 °C durante 30 minutos. Se enfrid la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
aparecio un solido que se filtré. La purificacion mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, DCM:THF
(99:1) produjo el compuesto del titulo, (245 mg, rendimiento del 70 %) como un sdlido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,69 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,40 (sistema AB, 2H),
4,86 (dd, J1=7,4Hz, J2=9,3Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,81 (t, J=9,6Hz, 1H), 3,64 (t, J=9,6Hz,
1H). RMN de ™*C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 161,99, 159,65, 142,10, 130,45, 129,06, 128,25, 126,74, 126,13,
109,50, 77,63, 65,02, 58,22, 46,99, 46,11. EM-AR calculado para M+H: 389,0684, observado: 389,0674.

Ejemplo  48: (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [48])

/N
\
Clg)\N\?o

\

N

Z— =
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Se calentd una mezcla de (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (309 mg, 0,92 mmol) y 2,4-dicloropirimidina (231 mg, 0,70 mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,5 ml)
mediante microondas a 150 °C durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
aparecio un solido que se filtré. La purificacion mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, DCM:THF
(99:1) produjo el compuesto del titulo, (210 mg, rendimiento del 64 %) como un solido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 8,28 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 6,69 (s, 1H),
5,40 (sistema AB, 2H), 4,86 (dd, J1=7,5Hz, J2=10,8Hz, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,82 (t,
J=10,2Hz, 1H), 3,64 (t, J=10,2Hz, 1H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 142,06, 130,52, 129,06, 128,27,
126,81, 126,14, 111,15, 78,13, 65,13, 58,36, 46,82, 45,89. EM-AR calculado para M+Na: 377,0894, observado:
377,0905.

Ejemplo 49: (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (compuesto [49])

e b

Se calentd6 una mezcla de (5a,8a-trans)-7-bencil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (150 mg, 0,58 mmol) y 2,4-dicloropirimidina (231 mg, 0,70 mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,2 ml)
mediante microondas a 150 °C durante 30 minutos. Se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
aparecid un sélido que se filtré. La purificacidon mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, DCM:THF
(97:3) produjo el compuesto del titulo, (140 mg, rendimiento del 86 %) como un sdlido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8,26 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,20 (sistema AB, 2H), 4,82
(dd, J1=7,5Hz, J2=10,8Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,76 (t, J=10,2Hz, 1H), 3,61 (t, J=10,2Hz,
1H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDClIs): & (ppm) 160,27, 158,94, 130,58, 128,92, 110,42, 78,10, 63,99, 58,17, 46,78,
45,82. EM-AR calculado para M+H: 279,0761, observado: 279,0760.

Ejemplo 50: 2-((5a,8a-trans)-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)pirimidin-4-
amina (compuesto [50])

Etapa 1

Se calento una mezcla de (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (185 mg, 0,66 mmol), 2,4-dimetoxibencilamina (135 mg, 0,79 mmol) y
diisopropiletilamina (0,17 ml, 0,99 mmol) en 2-propanol (4 ml) mediante microondas a 150 °C durante 60 minutos. Se
enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se eliminé el disolvente a vacio.
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Etapa 2

A una disolucion del producto obtenido en la etapa 1 (170 mg, 0,41 mmol) en DCM (15 ml), se le afiadié acido
trifluoroacético (3,5 ml) y se agité la mezcla a t.a. durante 6 horas. Se lavd la mezcla de reaccion con disolucion de
KOH 1 M, se separo la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio. La purificacion mediante cromatografia de
resolucion rapida, gel de silice, DCM:MeOH (97:3) produjo el compuesto del titulo, (30 mg, rendimiento del 27 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) 7,99 (d, J=5,6Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 5,87 (d, J=5,6Hz, 1H), 5,20 (sistema AB,
2H), 4,77 (dd, J1=7,4Hz, J2=10,6Hz, 1H), 4,68 (sa, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,67 (t, J=10,2Hz,
1H), 3,54 (t, J=10,2Hz, 1H). RMN de ¥c (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 163,30, 160,57, 156,96, 130,66, 128,84, 95,49,
78,39, 63,93, 58,39, 46,47, 45,43. EM-AR calculado para M+H: 260,1260, observado: 260,1249.

Ejemplo 51: 2-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
il)pirimidin-4-amina (compuesto [51])

/N
\
HZNQ)\NQ’O
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O
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Etapa 1

Se calent6 una mezcla de (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-3fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (95 mg, 0,26 mmol), 2,4-dimetoxibencilamina (54 mg, 0,32 mmol) y
diisopropiletilamina (0,070 ml, 0,40 mmol) en 2-propanol (4 ml) mediante microondas a 150 °C durante 60 minutos.
Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se eliminé el disolvente a vacio.

Etapa 2

A una disolucion del producto obtenido en la etapa 1 (83 mg, 0,17 mmol) en DCM (8 ml), se le afadié acido
trifluoroacético (0,7 ml) y se agit6é la mezcla a t.a. durante 6 horas. Se lavo la mezcla de reaccion con disolucion de
KOH 1 M, se separo la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia de
resolucion rapida, gel de silice, acetato de etilo, produjo el compuesto del titulo, (31 mg, rendimiento del 54 %).

RMN de H (400 MHz, CDCls3): & (ppm) 8,01 (d, J=5,6Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 5,89 (d,
J=5,6Hz, 1H), 5,40 (sistema AB, 2H), 4,81 (dd, J1=7,4Hz, J2=10,6Hz, 1H), 4,69 (sa, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,24 (m, 1H),
4,15 (m, 1H), 3,74 (t, J=10,2Hz, 1H), 3,57 (t, J=10,2Hz, 1H). RMN de B¢ (100 MHz, CDCls): & (ppm) 160,46, 156,81,
156,48, 130,56, 129,02, 128,15, 126,95, 126,13, 78,06, 64,95, 58,56, 46,46, 45,48. EM-AR calculado para M+H:
336,1573, observado: 336,1581.

Ejemplo 52: 6-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina (compuesto [52])
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Etapa 1

A una disolucion de  (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina (300 mg, 0,90 mmol) y LiCl (58 mg, 1,35 mmol) en THF (5 ml), se le afiadié una disolucién de cloruro
cianurico (200 mg, 1,08 mmol) en THF (4 ml) y se agitoé la mezcla a t.a. durante 1 hora. Aparecié un soélido del
derivado de diclorotriazina que se filtrd y se usé en la siguiente reaccioén sin purificacion adicional.

Se suspendid el sélido obtenido anteriormente en 2-propanol (1,5 ml), se afadieron DIPEA (0,054 ml, 0,30 mmol) y
2,4-dimetoxibencilamina (47 mg, 0,28 mmol) y se calenté la mezcla mediante microondas a 110 °C durante 20
minutos. Se enfrid la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadidé agua y se extrajo con DCM, se lavo la
fase organica con disolucion saturada de NaCl, se seco (NaxS0,), se filtré y se concentré a vacio.

Etapa 2

A una disolucion del producto obtenido en la etapa 1 (46 mg, 0,07 mmol) en DCM (1 ml), se le afadié acido
trifluoroacético (2 ml) y se agité la mezcla a t.a. durante 16 horas. Se afadié agua y se agité a mezcla a t.a. durante
30 min. Se filtr6 el sodlido resultante, se suspendié en DCM (0,5 ml) y se afiadio trietilamina (2 ml). Se elimind el
disolvente a vacio y se triturd el residuo con metanol y se filtr6 produciendo el compuesto del titulo, (25 mg,
rendimiento cuant.).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 7,69 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 6,28 (sa, 4H), 5,44 (sistema AB,
2H), 4,61 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,35 (m, 1H). EM-AR calculado para M+H:
352,1634, observado: 352,1650.

Esqguema 2. Sintesis de los compuestos (If").

o = oA
P 2 H

Procedimiento general para la sintesis de derivados de (5aS,8aS)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato de terc-butilo (férmula If’) enantioméricamente puros

Ejemplo 53: (5aS,8aS)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato de terc-

butilo (compuesto [53])
ﬁ\ ﬁ\ Z e
N
/

N
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Se calenté una disolucion de (3S,4S)-3-azido-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (77 mg, 0,29
mmol) en tolueno (5 ml) a 120 °C durante 16 horas o hasta que el analisis de CCF mostré que se habia completado
la reaccion. Se eliminé el disolvente a presién reducida y se purificé el resto mediante cromatografia de resolucion
rapida, gel de silice, gradiente de hexano:acetato de etilo (3:1) hasta acetato de etilo puro, produciendo el
compuesto del titulo (74 mg, 96 %) como un sélido blanco. P.f. 155-157 °C.

RMN de H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,49 (m, 1H), 5,11 (sistema AB, 2H), 4,37 (m, 1H),
4,25 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 1,43 (s, 9H). RMN de 3¢ (100 MHz, CDCls3): & (ppm) 154,21,
130,59, 128,84, 80,63, 78,02, 77,61, 63,93, 58,19, 57,84, 46,23, 45,58, 45,29, 44,58, 28,41. EM-AR calculado para
M+Na: 289,1277, observado: 289,1274. [a]2°D +64,3 (c=1, CHCIs).

Ejemplo 54: (5aS,8aS)-3-metil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato

de terc-butilo (compuesto [54])
N
/

N

\

El ejemplo 54 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 46 a partir de (3S,4S)-3-azido-4-(but-2-
iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (115 mg, 0,41 mmol) y xileno (10 ml), produciendo el compuesto del titulo
(55 mg, 47 %) como un solido blanco. P.f. 195-196 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 5,03 (sistema AB, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,88 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,45 (s, 9H). RMN de *C (100 MHz, CDCls): § (ppm) 154,14,
137,74, 126,92, 80,57, 80,47, 77,81, 77,46, 63,70, 58,13, 57,78, 46,16, 45,49, 45,22, 44,47, 28,28, 10,04. EM-AR
calculado para M+Na: 303,1433, observado: 303,1437. [oc]ZOD +126,5 (c=1, CHCI5).

Ejemplo 55: (5aS,8aS)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato de

terc-butilo (compuesto [55])
%\ ﬁ\ wnQ

/ \

Nx

El ejemplo 55 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 46 a partir de (3S,4S)-3-azido-4-(3-fenilprop-2-
iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,35 mmol) y xileno (6 ml), produmendo el compuesto del titulo
(68 mg, 57 %) como un sélido blanco. P.f. 236-237 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,60 (d, J=7,3Hz, 2H), 7,42 (t, J=7,3Hz, 2H), 7,32
(t, J=7,3Hz), 5,28 (sistema AB, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 1,48 (s,
9H). RMN de Bc (100 MHz, CDCls): & (ppm) 154,24, 141,93, 130,43, 129,02, 128,21, 126,81, 126,08, 80,75, 77,65,
77,28, 64,86, 58,31, 57,97, 46,29, 45,62, 45,35, 44,66, 28,45. EM-AR calculado para M+Na: 365,1590, observado:
365,1591. [0 +82,2 (c=1, CHCl5).

Ejemplo 56: (5aS,8aS)-3-(3-fluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-
carboxilato de terc-butilo (compuesto [56])
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El ejemplo 56 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 53 a partir de (3S,4S)-3-azido-4-(3-(3-
fluorofenil)prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (143 mg, 0,39 mmol) y tolueno (12 ml), produciendo el
compuesto del titulo (124 mg, 86 %) como un sélido blanco. P.f. 249-250 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,39 (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 5,32 (sistema AB, 2H),
4,41 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 1,49 (s, 9H). RMN de ">C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 163,21
(d, Jcr=245Hz), 154,19, 140,94, 132,60, 130,59 (d, Jcr=8Hz), 127,18, 121,59, 115,10 (d, Jcr=20Hz), 113,00 (d,
Jcr=23Hz), 80,81, 77,70, 64,74, 58,36, 58,03, 46,21, 45,58, 45,30, 44,59, 28,35. EM-AR calculado para M+H:
361,1676, observado: 361,1673. [a]*°p +69,7 (c=1, CHCls).

Ejemplo 57: (5aS,8aS)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-
7(4H)-carboxilato de terc-butilo (compuesto [57])

P - Q%O

El ejemplo 57 puede prepararse de la misma manera que el ejemplo 53 a partir de (3S,4S)-3-azido-4-(3-(4-
(trifluorometil)fenil)prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (72 mg, 0,17 mmol) y tolueno (12 ml),
produciendo el compuesto del titulo (57 mg, 79 %) como un sélido blanco. P.f. 238-239 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, & (ppm) 7,71 (sistema AB, 4H), 5,34 (sistema AB, 2H), 4,42
(m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 1,49 (s, 9H). RMN de *C (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) 154,19,
140,69, 133,88, 127,75, 126,14, 126,25 (c, Jcr=270Hz), 125,94 (c, JcFr=4Hz), 80,81, 80,71, 77,70, 64,71, 58,36,
58,02, 46,17, 45,52, 45,23, 44,52, 28,31. EM-AR calculado para M+H: 411,1644, observado: 411,1648. [a]*’5 +129,5
(c=1, CHCl3).

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de férmula general (Ib’) a partir de compuestos de
formula general (1f").

. =

dioxano (Ib") 'sl\

Ejemplo 58: (5aS,8S)-4,54a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina (compuesto [58])

HN wn O,

\

Z— >

NS
SN

Se suspendié (5aS,8aS)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-carboxilato de terc-
butilo (100 mg, 0,37 mmol) en una disolucién de HCI en dioxano 4 M (1 ml, 4,0 mmol) y se agité a t.a. durante 5
horas. Se concentrd la mezcla de reaccion hasta sequedad dando el compuesto del titulo (85 mg, 95 %) como un
diclorhidrato.
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RMN de 'H (400 MHz, CD30D): & (ppm) 7,94 (s, 1H), 5,38 (sistema AB, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,37 (m,
2H), 3,91 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,52 (m, 1H).

Estudio farmacolégico

Se realizaron ensayos de union y de preparacion de membrana cerebral para el receptor o1 segun se describe
(DeHaven-Hudkins, D. L., L.C. Fleissner, y F. Y. Ford-Rice, 1992, Characterization of the binding of
[3H](+)pentazocine to o recognition sites in guinea pig brain, Eur. J. Pharmacol. 227, 371-378) con algunas
modificaciones. Se homogeneizaron cerebros de cobaya en 10 volimenes (p/v) de Tris-HCI 50 mM, sacarosa 0,32
M, pH 7,4, con un politron Kinematica 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 sobrenadantes y se centrifugaron de nuevo a 48000 g durante 15 min a
4 °C. Se resuspendiod 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, se resuspendié el sedimento en tampdn
Tris-HCI reciente (50 mM, pH 7,4) y se almacend sobre hielo hasta su uso.

El radioligando usado fue [3H]-(+)-pentazocina a 5,0 nM y el volumen final fue de 200 pl. Se inicié la incubacién con
la adicién de 100 ul de membrana a una concentracion final de tejido de aproximadamente 5 mg de peso neto de
tejido/ml y el tiempo de incubacion fue de 150 min a 37 °C. Tras la incubacion, se recogieron las membranas sobre
placa de filtro de fibra de vidrio pretratada (MultiScreen-FC, Millipore), con polietilenimina al 0,1 %. Se lavaron los
filtros dos veces con 200 pl de tampdn de lavado (Tris Cl 50 mM, pH = 7,4) y luego se afadieron 25 ul de coctel de
centelleo liquido Ecoscint H. Se dejo reposar las microplacas durante varias horas y entonces se cuantific6 mediante
espectrofotometria de centelleo liquido (1450 Microbeta, Wallac). Se determiné la unién no especifica con
haloperidol 1 pM.

% de
Compuesto Nombre Ki (nM) desplazamiento
(10 M)
O/\D_O trans-7-bencil-
4,53,6,7,8,8a-
’/N hexahidropirrolo[3,4- <50
N \ b][1,2,3]triazolo[1,5-
N d][1,4]oxacina
©/\"D—o trans-7-bencil-3-(4-
/ clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-
';\1 hexahidropirrolo[3,4- 87
Na b][1,2,3]triazolo[1,5-
N d][1,4]oxacina
Cl
N trans-7-(4-metoxibencil)-3-
- g Q‘O metil-4,5a,6,7,8,8a-
o ”’N hexahidropirrolo[3,4- > 1000
. ‘g\ b][1,2,3]triazolo[1,5-
°N d][1,4]oxacina
,\D_o trans-3-etil-7-(4-
g metoxibencil)-
0 ’/N4§\/ 4,53,6,7,8,8a- 298
7\ hexahidropirrolo[3,4- 76,2
Noy b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxacina

N trans-7-bencil-3-metil-
Q 4,5a,6,7,8,8a-
&

hexahidropirrolo[3,4- > 1000
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina
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trans-7-bencil-3-(4-
(trifluorometil)fenil)-
4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

31,3
8,7

+

trans-7-bencil-3-(2-
fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

274
4,9

+

trans-7-bencil-3-etil-
4,5a,6,7,8,8a-

hexahidropirrolo[3,4-

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

trans-7-bencil-3-(3-
fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

15,8
0,3

+

trans-7-bencil-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

+

26,9
4.4

trans-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

283,48
261,81

trans-3-fenil-1-(3-fenil-
5a,6,8,8a-
tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)propan-1-ona

563,34

trans-1-(3-fenil-5a,6,8,8a-
tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)butan-1-ona

334,09
341,23

trans-7-pentil-3-fenil-
4,5a,6,7,8,8a-

hexahidropirrolo[3,4-

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

5,47
6,79
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula general (1)

@)
R{—N

en la que

R; representa un atomo de hidrégeno; -COR3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R4, -C=NR3, -CN, -OR3, -OC(O)R3, -S(O)s-Rs3, -
NR3R4, -NR3C(O)R4, -NO3, -N=CR3R4 0 un atomo de halégeno;

un radical alifatico C1.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Cszg sustituido o no sustituido; un grupo radical cicloalquil-alquilo C1.1¢ ramificado o no
ramificado en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
cicloalquilo Cs.9 0 cicloalquilalquilo C1.19 sustituido o no sustituido en el que el grupo cicloalquilo esta condensado
con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C4.19 ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido, grupo benzhidrilo al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
o no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Csg
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un radical heterociclilo Cs.9 0 heterocicloalquilo C+.1¢ sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo esta
condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

R2 representa un atomo de hidrégeno; -COR3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R4, -C=NRj3, -CN, -OR3, -OC(O)Rs3, -S(O)n-Rs3, -
NR3R4, -NR3C(O)R4, -NO,, -N=CR3R4 0 un atomo de halégeno;

un radical alifatico C1.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Csg sustituido o no sustituido; un grupo radical cicloalquil-alquilo C1.19 ramificado o no
ramificado en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
radical cicloalquilo Cs9 o cicloalquilalquilo C1.1p sustituido o no sustituido en el que el grupo cicloalquilo esta
condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C4.19 ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido, grupo benzhidrilo al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C4.19 ramificado o no ramificado, sustituido
0 no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Csg
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un grupo radical heterociclilo Cz.9 0 heterocicloalquilo C+.1¢ sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo
esta condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno;
un radical alifatico C1.19 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; grupo radical cicloalquil-alquilo C4.19 ramificado o no ramificado
en el que el grupo alquilo y/o el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido;

un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C4.1o sustituido o no sustituido y opcionalmente, un
grupo benzhidrilo al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
o no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo C3.9
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ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

un grupo radical heterociclilo C3.9 0 heterocicloalquilo C+.10 sustituido o no sustituido en el que el grupo heterociclilo
esta condensado con otro sistema de anillos mono- o policiclico sustituido o no sustituido;

seleccionandose los sustituyentes para los radicales alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo del grupo de grupo alquilo
C1-4, un grupo alcoxi C1-6 lineal o ramificado, F, Cl, I, Br, CF3, CH2F, CHF2, CN, OH, SH, NH2, oxo, (C=0O)R’, SR,
SOR’, SO2R’, NHR’, NR'R” en los que R y opcionalmente R” para cada sustituyente representa
independientemente un grupo alquilo C1-6 lineal o ramificado y

seleccionandose los sustituyentes para el radical arilalquilo del grupo de F, CI, Br, I, NH2, SH, OH, SO2, CF3,
carboxi, amido, ciano, carbamilo, nitro, fenilo, bencilo, -SO2NH2, alquilo C1-6 y/o alcoxi C1-6

nes0,162;
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R; es un atomo de hidrégeno; -COR3, -C(O)OR3, -
C(O)NR3R4, -C=NR3, -CN, -OR3, -OC(O)Rs, -S(O)n-Rg, -NR3R4, -NR3C(O)R4, -N=CR3R4, un atomo de halégeno;

un radical alifatico C+.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;
un radical cicloalquilo Csg sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo
C1-10 ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido , grupo benzhidrilo al menos monosustituido;

un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical heteroarilalquilo C+.19 ramificado o no ramificado, sustituido
0 no sustituido; un radical heterociclilo Cs.9 no aromatico sustituido o no sustituido; un radical heterociclilalquilo Csg
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Ry, es un atomo de hidrégeno o -COR3, -C(O)ORs3, -
C(O)NR3R4, -C=NR3, -CN, -OR3, -OC(O)Rs, -S(O)n-R3, -NR3R4, -NRaC(O)R4, -NOz, -N=CR3R4, un atomo de
halégeno; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical
arilalquilo C1.1¢ sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C1.19
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical
heteroarilalquilo C1.19 no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rz y R4 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o haldégeno; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no sustituido;
un radical arilalquilo C4.10 sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical
alifatico C1.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical
heteroarilalquilo C1.1p no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R; es un atomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; -
COR3; -C(O)ORs3; -C(O)NR3R4; -S(O)s-R3; un radical cicloalquilo Csg sustituido o no sustituido; un radical arilo
sustituido o no sustituido; un radical arilalquilo C+.19 sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no
sustituido; un radical alifatico C1.10 ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos
monosustituido;

R atomo de hidrégeno o halégeno; un radical cicloalquilo Cs.9 sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o
no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C.1o ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

y

Rs y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno o halégeno; un radical arilo sustituido o no
sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C4.19 ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido o un radical alquilarilo C1.10 0 heteroarilalquilo C1.19
sustituido, no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es un atomo de hidrégeno; un halégeno; -COR3; -
C(O)ORs3; -C(O)NR3R4; -S(0)a-Rs3; un radical cicloalquilo Cs.g sustituido o no sustituido; un radical arilo sustituido o no
sustituido; un radical arilalquilo C1.19 sustituido o no sustituido; un radical heteroarilo sustituido o no sustituido; un
radical alifatico C1.1o ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

Rz es un atomo de hidrégeno o un atomo halégeno; un radical arilo sustituido o no sustituido; un radical alifatico C1.1o
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido;

y

Rs3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno; un radical alifatico C1.1o ramificado o
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no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un radical alquilarilo o
heteroarilalquilo C1.19 no sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

10

15

20

25

30

35

40

[1] (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina,

[2] (5a,8a-trans)-7-(4-metoxibencil)-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina,

[3] (5a,8a-trans)-3-etil-7-(4-metoxibencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[4] (5a,8a-trans)-7-bencil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[5] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-metil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[6] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[7] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[8] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[9] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[10] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-(3-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[11] (5a,8a-trans)-7-bencil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[12] (5a,8a-trans)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[13] (5a,8a-trans)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[14] (5a,8a-trans)-7-(metilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[15] (5a,8a-trans)-7-(4-bromofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[16] (5a,8a-trans)-7-(fenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[17] (5a,8a-trans)-7-(2-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[18] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[ 1,5-
d][1,4]oxacina

[19] (5a,8a)-7-(metilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[20] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorofenilsulfonil)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[ 1,5-
d][1,4]oxacina

[21] (2-fluorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
il)metanona

[22] fenil((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
il)metanona

[23] (2,4-diclorofenil)((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][ 1,4]oxazin-
7(4H)-il)metanona

[24] 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)propan-1-ona

[25] 1-((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-il)butan-1-
ona
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[26] ((5a,8a-trans)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-il)(tiofen-2-
il)metanona

[27] fenil((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)metanona

[28] 3-fenil-1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)propan-1-ona

[29] 1-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)butan-1-ona

[30] ((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)(tiofen-2-il)metanona

[31] (5a,8a-trans)-N-butil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7(4H)-
carboxamida

[32] (5a,8a-trans)-N-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-
carboxamida

[33] (5a,8a-trans)-N,3-difenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-
carboxamida

[34] (5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina-7 (4H)-
carboxilato de bencilo

[35] (5a,8a-trans)-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[36] (5a,8a-trans)-7-etil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[37] (5a,8a-trans)-7-pentil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[38] (5a,8a-trans)-7-(4-fluorobencil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[39] (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[40] (5a,8a-trans)-3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[41] (5a,8a-trans)-7-pentil-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[42] (5a,8a-trans)-7-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[43] (5a,8a-trans)-7-(4-clorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[44] (5a,8a-trans)-7-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina
[45] (5a,8a-trans)-3,7-difenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[46] (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[47] (5a,8a-trans)-7-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina

[48] (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-3-fenil-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[49] (5a,8a-trans)-7-(4-cloropirimidin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina

[50] 2-((5a,8a-trans)-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7(4H)-
il)pirimidin-4-amina

[51] 2-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,7,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-
il)pirimidin-4-amina

[52] 6-((5a,8a-trans)-3-fenil-5a,6,8,8a--tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-il)-
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1,3,5-triazina-2,4-diamina

[53] (5aS,8aS)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-carboxilato de
terc-butilo

[54] (5aS,8a8S)-3-metil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7 (4H)-
carboxilato de terc-butilo

[55] (5aS,8aS)-3-fenil-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7(4H)-carboxilato
de terc-butilo

[56] (5aS,8aS)-3-(3-fluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacin-7(4H)-
carboxilato de terc-butilo

[57] (5aS,8aS)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxacina — 7(4H) carboxilato de terc-butilo

[58] (5aS,8S)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxacina.
8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso como medicamento.

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o una
afeccién mediada por receptores sigma o como ansiolitico o inmunosupresor.

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que la enfermedad es dolor, especialmente dolor neuropatico,
dolor inflamatorio u otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.

11. Compuesto segun la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento o la profilaxis de diarrea, trastornos de
las lipoproteinas, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis, hipertension,
arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de atencién, memoria y aprendizaje, trastornos cognitivos, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y sustancias quimicas incluyendo cocaina,
anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente
cerebrovascular, estrés, cancer, estados psicoticos, en particular depresién, ansiedad o esquizofrenia;
enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias.

12. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula general (la):
(j\ \Q//z\
Rs N

(la)

que comprende calentar un compuesto de férmula general (l1):

PRt

Rs

(1
en tolueno o xileno hasta una temperatura de 100-130 °C,
en el que R; tiene el significado segun la reivindicacion 1y Rs es un hidrégeno, un halégeno o un alquiloxi C1-1o.

13. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general (Ib):
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N
7\
Nx R2
(Ib)

que comprende la hidrogenolisis del compuesto (la) tal y como se define en la reivindicacion 12, en el que R; tiene
los mismos significados que en la reivindicacion 1, en presencia de hidrégeno y un catalizador en un disolvente
organico.

14. Procedimiento de preparacion del compuesto de formula (le) general:

R D
N N O

(le)
que comprende la reaccion entre un compuesto de férmula (Ib) con un isocianato de férmula (11):
R3—N—/—=C——=0
(1
en un disolvente organico y opcionalmente en presencia de una amina en soporte, y
en el que R, y R3 tienen los significados de la reivindicacion 1.

15. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula general (1):

O
N"X R»
N:N

(1

que comprende la reaccion entre un compuesto de formula (Ib) segun lo definido en la reivindicacion 13 con un
compuesto de formula (IV):

Ri—X
(V)
en un disolvente organico y opcionalmente en presencia de una base y/o un catalizador,
en el que R1 y R, tienen los significados segun la reivindicacion 1 y X es un halégeno.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que el compuesto (IV) puede estar representado por la
férmula (1V’):
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R3\
G—X
(V)
en el que R;j tiene el significado dado en la reivindicacion 1, X es un halégeno y G representa -SO,-, -CO-, -OCO-.

17. Procedimiento de preparacion de compuesto () enantioméricamente puro, que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XII) o su enantiomero:

%\O%NQ;\OH

N3
(Xl)

con un compuesto de férmula (Z) en un disolvente organico:
N R2

(2)

b) calentar el compuesto resultante de féormula general (XIII), o su enantidmero, en xileno o tolueno:

0 \\\0/ &
S
o
N3
(X

¢) hidrolizar el compuesto resultante de férmula (If'), o su enantiomero, en un medio &cido:

(If)

d) hacer reaccionar el compuesto resultante con el compuesto (IV) segun lo definido en la reivindicacion 15 en un
disolvente organico y opcionalmente en presencia de una base y un catalizador, o con el compuesto (lll) en un
disolvente organico y opcionalmente en presencia de una amina soportada, y en el que R;, R; y R3 tienen los
significados segun la reivindicaciéon 1 y X es segun lo definido en la reivindicacion 15.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun lo definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1-7 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, aditivo,
coadyuvante o transportador farmacéuticamente aceptable.
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