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DESCRIPCION
Pirano-pirazol-aminas
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen actividad farmacolodgica hacia el receptor sigma (o), y mas
particularmente a algunas pirano-pirazol-aminas, a procedimientos de preparacion de tales compuestos, a
composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en tratamiento y prevencion, en particular para el
tratamiento de psicosis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos en los Ultimos afios ha venido ayudada en gran medida por la mejor
comprension de la estructura de proteinas y otras biomoléculas asociadas a enfermedades diana. Una clase
importante de estas proteinas es el receptor sigma (o), un receptor de superficie celular del sistema nervioso central
(SNC) que puede estar relacionado con los efectos disforicos, alucinégenos y estimulantes cardiacos de los
opioides. A partir de los estudios de la biologia y funcién de los receptores sigma se han presentado pruebas de que
los ligandos del receptor sigma pueden ser utiles en el tratamiento de la psicosis y trastornos del movimiento tales
como la distonia y la discinesia tardia, y trastornos motores asociados con la corea de Huntington o 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 del receptor 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 una afinidad
preferencial por los isdmeros dextrorrotatorios de ciertos opiaceos benzomorfanos, tales como (+)SKF 10047,
(+)ciclazocina y (+)pentazocina y también por algunos narcolépticos tales como haloperidol.

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que pueden discriminarse por los isbmeros estereoselectivos de
estos farmacos farmacoactivos. EI SKF 10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (c-1) y tiene afinidad
micromolar por el sitio sigma (c-2). El haloperidol tiene afinidades similares por ambos subtipos. No se conocen
ligandos sigma enddgenos aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de ellos. Los posibles efectos
farmacologicos mediados por el sitio sigma incluyen la modulacién de la funcién del receptor de glutamato,
respuesta de neurotransmisores, neuroproteccion, comportamiento y cognicion (Quirion, R. y col. Trends Pharmacol.
Sci., 1992, 13:85-86). La mayor parte de los estudios han insinuado que los sitios de union sigma (receptores) son
elementos plasmalemales de la cascada de transduccion de sefales. Los farmacos que se ha notificado que son
ligandos sigma selectivos se han evaluado como antipsicéticos (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 la
posibilidad de que pueda servir como una unién entre los tres sistemas.

Todavia existe la necesidad de encontrar compuestos que tengan actividad farmacolégica 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.

La técnica mas estrechamente conocida comprende bencimidazoles del documento WO02003035065 para la
inhibicién de cinasas. Los compuestos de tetrahidro-piranopirazol que presentan actividad moduladora cannabinoide
se describen en el documento WO2007001939 y en el documento FR2875230. En la solicitud de patente de Estados
Unidos N° 2006/047127 se han descrito derivados que 4,5,6,7-tetrahidroindazol que tienen afinidad hacia el receptor
sigma, Ninguno de los mismos presenta analogos o variantes de espiro-pirano-pirazol.

Las espiropiperidinas se conocen como ligandos potentes de los receptores sigma (Maier y col., J Med Chem, 2002,
45, 438-448 y Maier y col., J Med Chem, 2002, 45, 4923-4930). Sin embargo, tales espiropiperidinas muestran
anillos de benzofurano y de benzopirano.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Hemos encontrado ahora una familia de derivados de espiro[benzopirano] o espiro[benzofurano] estructuralmente
distintos que son inhibidores particularmente selectivos del receptor sigma.

La presenta invencion divulga compuestos (no reivindicados) de la férmula general (1),
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R2
e N\
R? R
(1
en la que
n se seleccionade 0, 1,20 3;
p se seleccionade 0 o0 1;
la linea punteada ......... es 0 bien un enlace doble o bien uno simple;

sip es 1, la linea punteada es o bien un enlace doble o bien uno simple;
si p es 0, la linea punteada es un enlace simple;

R' se selecciona de hidrégeno; grupo alifatico C4¢ lineal o ramificado al menos monosustituido; arilo
opcionalmente al menos monosustituido; alquilarilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico C1.s lineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido;
O-R, siendo R, H o un grupo alifatico C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido;

R®y R* independientemente entre si se seleccionan de hidrégeno; un grupo alifatico Cq.1 lineal o ramificado
opcionalmente al menos monosustituido; un arilo opcionalmente al menos monosustituido; un heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido; un cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un alquilarilo
opcionalmente al menos monosustituido; un alquilheterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un
alquilcicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;

o]
R3y R* forman junto con el nitrégeno de conexidn un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos.

En un primer aspecto la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general la
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en la que
pes1;
nes102;
R' se selecciona de alquilo C+.4 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos monosustituido;
R? se selecciona de H; OH o grupo O-alquilo C1.4 lineal o ramificado;
R®se selecciona de hidrogeno; o un grupo alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.s lineal o ramificado opcionalmente al menos
monosustituido;

o

R® y R* forman junto con el nitrégeno de conexion un grupo heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros
opcionalmente al menos monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantidmeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos.

Como puede observarse a partir de lo anterior, los compuestos de la formula general la entran dentro del grupo de
compuestos segun la formula general |, o en otras palabras, los compuestos segun la formula general la son una
seleccion especifica de compuestos segun la formula general | anterior, Por lo tanto, cualesquiera especificaciones
técnicas, definiciones, aspectos o realizaciones, o cualquier otra divulgacién con respecto a los compuestos de
férmula | tal como se describen en el presente documento, también se corresponde y se refiere directamente y sin
ambigiiedades a compuestos de la formula general la,

En el contexto de la presente invencion el grupo alifatico o radical alifatico incluye alquilo, alquenilo y alquinilo.

En el contexto de la presente invencion, el radical o grupo alquilo se entiende como que significa hidrocarburos
lineales o ramificados, saturados, que pueden estar no sustituidos o, si se menciona explicitamente, mono o
polisustituidos. Los grupos alquenilo y alquinilo, por otro lado incluyen grupos como por ejemplo -CH=CH-CH3; o -
C=C-CHs;, mientras que el alquilo saturado abarca por ejemplo -CHs y -CH2>-CHs. En estos radicales, alquilo Ci
representa alquilo C1 o C2, alquilo C1.3 representa alquilo C1, C2 o C3, alquilo C14 representa alquilo C1, C2, C3 o
C4, alquilo C1.5 representa alquilo C1, C2, C3, C4, o C5, alquilo C1.6 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5 o C6,
alquilo C4.7 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo C+.s representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6,
C7 o C8, alquilo C+.1 alquilo representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 o C10 y alquilo C+.1s representa
alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C13, C12, C13, C14, C15, C16, C17 o C18. Los radicales alquilo
son preferentemente metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-
metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-
metilpentilo, si esta sustituido también CHF,, CF3; o CH,OH etc.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que grupo o radical cicloalquilo significa hidrocarburos ciclicos
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(sin heteroatomos en el anillo) saturados e insaturados (pero no aromaticos) que pueden ser no sustituidos o mono o
polisustituidos. Ademas, cicloalquilo Cs.4 representa cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo Cs.5 representa cicloalquilo C3,
C4 o C5, cicloalquilo Cs.s representa cicloalquilo C3, C4, C5 o C6, cicloalquilo Cs.7 representa cicloalquilo C3, C4, C5,
C6 o C7, cicloalquilo Cs.g representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8, cicloalquilo C4.5 representa cicloalquilo C4
o C5, cicloalquilo C4.¢ representa cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo C4.7 representa cicloalquilo C4, C5, C6 o C7,
cicloalquilo Cs. representa cicloalquilo C5 o C6 y cicloalquilo Cs.7 representa cicloalquilo C5, C6 o C7. Sin embargo,
cicloalquilos mono o poliinsaturados, preferentemente monoinsaturados también entran en particular en el término
cicloalquilo siempre que el cicloalquilo no sea un sistema aromatico. Los radicales alquilo y cicloalquilo son
preferentemente metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo,
ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, y también adamantilo.

En el contexto de la presente invencién, se entiende que alquilcicloalquilo significa un grupo cicloalquilo (véase
anteriormente) conectado a otro atomo a través de un grupo alquilo C1.¢ (véase anteriormente) mientras que el grupo
alquilo C1.¢ sea siempre saturado y no sustituido, y lineal o ramificado.

Con respecto a un grupo alquilo o alifatico (a menos que se defina lo contrario) el término sustituido en el contexto
de la presente invencién se entiende como que significa sustitucion de al menos un radical hidrégeno por F, Cl, Br, |,
NH2, SH o OH, entendiéndose radicales "polisustituidos" (sustituidos mas de una vez) como que significa que la
sustitucion se efectlia tanto sobre atomos diferentes como sobre los mismos atomos varias veces con los mismos o
diferentes sustituyentes, por ejemplo tres veces sobre el mismo atomo de C, tal como en el caso de CF3, o en sitios
diferentes, tal como en el caso de por ejemplo -CH(OH)-CH=CH-CHClI.. “Opcionalmente al menos monosustituido”

» o«

significa o bien “monosustituido”, “polisustituido” o bien (si la opcién no se cumple) “no sustituido”.

El término (CH2)s.s debe entenderse como que significa -CH2-CHz-CHz-, -CH2-CH2-CH2-CHa-, -CH2-CH2-CH2-CH2-
CHz- y -CH-CH,-CH,-CH,-CH-CHa-, (CH)1-4 debe entenderse como que significa -CHa-, -CH»-CHy-, -CH-CH,-
CHoa- y -CH,-CH2-CH2-CH>-, (CHz)4.5 debe entenderse como que significa -CH2-CH2-CH2-CHz- y -CH2-CH2-CH2-CHo-
CHo-, etc.

Se entiende que un grupo o radical arilo significa sistemas de anillo con al menos un anillo aromatico pero sin
heteroatomos ni tan siquiera en uno de los anillos. Son ejemplos fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o
indanilo, en particular radicales 9H-fluorenilo o antracenilo, que pueden estar no sustituidos o monosustituidos o
polisustituidos.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que alquilarilo significa un grupo arilo (véase anteriormente) que
esta conectado a otro atomo a través un grupo alquilo C1.6 (véase anteriormente) mientras que el grupo alquilo Ci6
es siempre saturado y no sustituido, y lineal o ramificado.

Se entiende que grupo o radical heterociclilo significa sistemas de anillo heterociclicos, de anillo saturado o
insaturado que contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
anillo y también puede estar mono o polisustituido. Ejemplos que pueden ser del grupo de heteroarilos son furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-
tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que alquil-heterociclil significa un grupo heterociclilo (véase
anteriormente) que esta conectado a otro atomo a través de un grupo alquilo C1. (véase anteriormente) mientras
que el grupo alquilo C1.¢ es siempre saturado y no sustituido, y lineal o ramificado.

En relacion a arilo o alquilarilo, cicloalquilo o alquilcicloalquilo, heterociclilo o alquilheterociclilo, se entiende que
sustituido significa, a menos que se defina lo contrario, sustitucion del sistema ciclico de arilo o alquilarilo,
cicloalquilo o alquilcicloalquilo; heterociclilo o alquilheterociclilo por OH, SH, =O, halégeno (F, CI, Br, 1), CN, NO,
COOH; NR)Ry, siendo Ry y Ry independientemente H o un alquilo C1.¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido; un alquilo C1.s saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un —O-
alquilo C1.s (alcoxilo) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un —S-alquilo-C1.¢ saturado
o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-alquilo C+ saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-alquilo C1. saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido; un arilo o alquilarilo sustituido o no sustituido; un cicloalquilo o alquilcicloalquilo sustituido o
no sustituido; un heterociclilo o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido. “Opcionalmente al menos

T

monosustituido” significa o bien “monosustituido”, “polisustituido” o bien (si la opcién no se cumple) “no sustituido”.

Se entiende que el término “sal” significa cualquier forma del compuesto activo usado segun la invencién en la que
adquiere una forma iénica o esta cargado y se acopla con un contraién (un catién o anién) o esta en solucion.
También se entienden con esto los complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones, en particular,
complejos que se complejan mediante interacciones idnicas.

El término “sal fisioldgicamente aceptable” significa, en el contexto de la presente invencioén, cualquier sal que se
tolera fisioldgicamente (significando la mayoria del tiempo que no sea toxica, especialmente no provocada por el
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contraién) si se usa apropiadamente para un tratamiento, especialmente si se usa en o se aplica a seres humanos
y/o mamiferos.

Estas sales fisiolégicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases y se entiende en el contexto de la
presente invencion que significan sales de al menos uno de los compuestos usados segun la invencion,
normalmente un acido (desprotonado), como un anién con al menos un cation, preferentemente inorganico, que se
tolera fisiolégicamente, especialmente si se usan en seres humanos y/o mamiferos. Las sales de metales alcalinos y
metales alcalinotérreos se prefieren particularmente, y también aquellas con NH4, pero en particular sales (mono) o
(di)sodicas, (mono) o (di)potasicas, magnésicas o calcicas.

Estas sales fisioldgicamente aceptables también pueden formarse con aniones o acidos y se entiende en el contexto
de la presente invencion que significan sales de al menos uno de los compuestos usados segun la invencion
(normalmente protonados, por ejemplo en el nitrdgeno) como el catién con al menos un anién que se tolera
fisiolégicamente, especialmente si se utilizan en seres humanos y/o mamiferos. Por esto se entiende en particular,
en el contexto de la invencion, la sal formada con un acido fisiolégicamente tolerado, es decir, sales del compuesto
activo en particular con acidos inorganicos u organicos que son fisiologicamente tolerados, especialmente si se
utilizan en seres humanos y/o mamiferos. Ejemplos de sales fisiolégicamente toleradas de acidos particulares son
sales de: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrrico, acido metanosulfénico, acido formico, acido acético,
acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido
citrico.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma cristalina o como compuestos libres o como solvatos y se
pretende que esas formas estén dentro del alcance de la presente invencidon. Se conocen generalmente en la
técnica procedimientos de solvatacion. Solvatos apropiados son solvatos farmacéuticamente aceptables. Se
entiende que el término “solvato” segun esta invencion significa cualquier forma del compuesto activo segun la
invencion en el que este compuesto lleva unido otra molécula mediante enlaces no covalentes (lo mas
probablemente un disolvente polar) incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos por ejemplo, metanolato.

Los compuestos de la formula (I) o sus sales o solvatos estan preferentemente en forma farmacéuticamente
aceptable o sustancialmente pura. Se entiende por forma farmacéuticamente aceptable, entre otros, el tener un nivel
de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y
excipientes y no incluyendo ningin material considerado como toxico a niveles normales de dosificacion. Los niveles
de pureza para el principio activo son preferentemente superiores al 50 %, mas preferentemente superiores al 70 %
y lo mas preferentemente superiores al 90 %. En una realizacion preferente, es superior al 95 % del compuesto de la
férmula (1) o de sus sales, solvatos o profarmacos.

En una realizacion preferente del compuesto (no reivindicado) segin la formula general I, R' se selecciona de
hidrégeno; grupo alifatico Cis Ilneal o ramificado, al menos monosustituido; arilo opcionalmente al menos
monosustituido; especialmente R' se selecmona de alquilo C14 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos
monosustituido; mas preferentemente R' se selecciona de CH3 o fenilo.

En otra realizacion preferente del compuesto (no reivindicado) segun la formula general |, R? se selecciona de H, u
OR siendo R, H o un grupo alifatico C1. lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido; espemalmente
R? se selecciona de H u OR siendo R, H o un grupo anU|Io C14 lineal o ramificado, mas preferentemente R? se
selecciona de H, OH u OCH3; lo mas preferentemente R? se selecciona de H.

En otra realizacién preferente del compuesto (no reivindicado) segun la formula general |

R® se selecciona de H; un grupo alifatico C4 lineal o ramificado opcionalmente al menos monosustituido; un
alquilarilo opcionalmente al menos monosustituido; un alquilheterociclilo opcionalmente al menos monosustituido;
0 un alquilcicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de H; o un grupo alifatico Cq lineal o ramificado opcionalmente al menos
monosustituido;

o
R3y R4junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido.
En otra realizacién preferente del compuesto (no reivindicado) segun la férmula general |, n se selecciona de 1 o 2.

En otra realizaciéon preferente del compuesto (no reivindicado), el compuesto es un compuesto segun la formula
general la
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en la que
p se seleccionade 0 o0 1;
n se seleccionade 1 o0 2;

R' se selecciona de hidrégeno; grupo alifatico Ci lineal o ramificado, al menos monosustituido; arilo
opcionalmente al menos monosustituido; alquilarilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico C1. lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;
u OR siendo R, H o un grupo alifatico C+. lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

R® se selecciona de hidrogeno; un grupo alifatico C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;
un arilo opcionalmente al menos monosustituido; un heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un alquilarilo opcionalmente al menos monosustituido; un
alquilheterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; o un alquilcicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; un grupo alifatico C1. lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido;

o]
R3y R4junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido.

En una realizacion preferente del compuesto (no reivindicado) segtn la formula general la, R' se selecciona de
hidrégeno; grupo alifatico Ci.6 lineal o ramlflcado opcionalmente al menos monosustituido; arilo opcionalmente al
menos monosustituido; especialmente R' se selecmona de alquilo C14 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al
menos monosustituido; mas preferentemente R' se selecciona de CHs o fenilo.

En otra realizacion preferente del compuesto (no reivindicado) segtn la formula general la, R? se selecciona de H;
OR siendo R, H o un grupo alquilo C+5 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustltuldo especialmente
R?se selecciona de H; OH o un grupo O-alquilo C+.4 lineal o ramificado; mas preferentemente R? se selecciona de H,
OH u OCH3.

En otra realizacién preferente del compuesto (no reivindicado) segun la formula general la,
R® se selecciona de hidrégeno; un alquilo C+ lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido;

o

R® y R* junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo saturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente al menos monosustituido.

El compuesto segun la invencion es un compuesto segun la férmula general la,
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en la que

pes1;

nes102;

R' se selecciona de alquilo C14 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de H; OH o un grupo O-alquilo C+.4 lineal o ramificado;

R® se selecciona de hidrogeno; un alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido;

o

R® y R* junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo saturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente al menos monosustituido.

Otra realizacion preferente del compuesto segun la invencion es un compuesto segun la formula general la

R1

en la que

pes1;
nes102;
R' se selecciona de alquilo C14 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de H; OH o un grupo O-alquilo C+.4 lineal o ramificado;
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R® se selecciona de hidrégeno; un alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido;

[0}

R® y R* junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo saturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente al menos monosustituido, seleccionado de:

|
|
|
|
|
N

Z e
Z
Z

felele

seleccionandose R® de hidrégeno; un grupo alquilo Cis lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; o un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido.

Otra realizacion preferente del compuesto segun la invencion es un compuesto segun la formula general la

R1

en la que

pes1;

nes102;

R'es fenilo;

RZes H;

R® se selecciona de hidrégeno; un alquilo C1.s lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido;

[0}

R® y R* junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo saturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente al menos monosustituido, seleccionado de:
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£ 0O0C

seleccionandose R® de hidrégeno; un grupo alquilo Cis lineal o ramificado, opcionalmente al menos
monosustituido; o un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido.

.
Z
Z
Z e

Con referencia a y repitiendo la definicion dada anteriormente, el término “sustituido” en el contexto de un grupo
alquilo se entiende como que significa sustitucion de al menos un radical hidrégeno por F, CI, Br, I, NH2, SH o OH.
“Opcionalmente al menos monosustituido” significa o bien “monosustituido”, “polisustituido” o (si la opcidon no se
cumple) “no sustituido”, con “polisustituido” (sustituido mas de una vez) siendo entendido como que significa que la
sustitucion se efectliia tanto sobre atomos diferentes como sobre los mismos atomos varias veces con los mismos o
diferentes sustituyentes, por ejemplo tres veces sobre el mismo atomo de C, tal como en el caso de CF3, o en sitios

diferentes, tal como en el caso de por ejemplo -CH(OH)-CH=CH-CHCl..

Con referencia a y repitiendo la definicion dada anteriormente el término “sustituido” en el contexto de un arilo o
heterociclilo se entiende que significa la sustitucion del sistema de anillo del arilo o heterociclilo por OH, SH, =0,
halégeno (F, CI, Br, 1), CN, NO,, COOH; NR\Ry, siendo Ry y Ry independientemente H o un alquilo C1.¢ saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un alquilo C+ saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido; un —O-alquilo C4. (alcoxilo) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; un —S-alquilo-C1.¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-
alquilo C16 saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-alquilo Ci
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un arilo o alquilarilo sustituido o no sustituido; un
cicloalquilo o alquilcicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquilheterociclilo sustituido o no sustituido.

“Opcionalmente al menos monosustituido” significa o bien “monosustituido”, “polisustituido” o (si la opcidon no se
cumple) “no sustituido”.

Otra realizacion preferente del compuesto segun la invencion es un compuesto segun la formula general la

R1

en la que
pes1;
nes102;
R'es fenilo;
RZes H;

R3y R* independientemente uno del otro se seleccionan de alquilo C1. lineal o ramificado;

10
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o

R® y R* junto con el nitrégeno de conexion forman un grupo heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros

opcionalmente, seleccionado de:

N N

Z e

seleccionandose R® de hidrégeno; un grupo alquilo Cis lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido; o un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido.

En otra realizacion preferente del compuesto segun la invencidon segun la féormula general |, el compuesto se

selecciona de

¢ 1-fenil-4-(piperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

¢ 1-fenil-4-(2-piperidin-1-il-etil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

¢ 1-fenil-4-(4-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 1-fenil-4-[2-(4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol
e 4-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

e 4-(2-morfolin-4-il-etil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

¢ 1-fenil-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 1-fenil-4-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-etil]-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;
¢ 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;
¢ 1-fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

¢ 1-fenil-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

o N,N-dimetil-1-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-4-il)metanamina; o
o dimetil-[2-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol-4-il)-etil]-amina;
preferentemente

¢ 1-fenil-4-(piperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

e 1-fenil-4-(4-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

¢ 4-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

e 1-fenil-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

¢ 1-fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol; o

o N,N-dimetil-1-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-4-il)metanamina;

opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un

11
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racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisomeros, en cualquier relaciéon de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos.

El término "herramienta farmacologica" se refiere a la propiedad de los compuestos de la invencion a través de la
que son ligandos particularmente selectivos para los receptores sigma que implica que un compuesto de la formula
(1), descrito en la presente invencion, puede usarse como un modelo para someter a prueba otros compuestos como
ligandos sigma, por ejemplo sustituyéndose ligandos radiactivos, y puede usarse también para modelar acciones
fisiologicas relacionadas con los receptores sigma.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) anteriormente descrita pueden incluir
enantidmeros que dependen de la presencia de centros quirales o isémeros que dependen de la presencia de
enlaces multiples (por ejemplo Z, E). Los isdmeros simples, enantiomeros o diaestereoisomeros y mezclas de los
mismos entran dentro del alcance de la presente invencion.

En general, los procedimientos se describen a continuacion en la parte experimental. Los materiales de partida estan
comercialmente disponibles o pueden preparase mediante procedimientos convencionales.

Un aspecto preferente de la invencion es también un procedimiento para la produccién de un compuesto segun la
formula Ib,

en la que R' R’ n y p son tal como se definieron anteriormente y X es un grupo saliente, preferentemente un
halégeno,

en el que un compuesto de la férmula lll,

en la que R' R? y p son tal como se definieron anteriormente, se hace reaccionar con un compuesto de la férmula
general IV

HsCO OCHs

(CH2)n

X

en la que n es tal como se definié anteriormente y X es un grupo saliente, preferentemente es un halégeno, mas
preferentemente es Br o Cl;

12
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para formar un compuesto segun la férmula Ib.

Otro aspecto preferente de la invencion es un procedimiento para la producciéon de un compuesto segun la
invencion, en el que un compuesto de la férmula Ib,

R1

en la que R' R?n y p son tal como se definieron anteriormente y X es un grupo saliente, preferentemente un
halégeno, mas preferentemente Br o Cl; se hace reaccionar con R3R4NH, en la que R® y R* son tal como se
definieron anteriormente.

Los productos de reaccién obtenidos pueden purificarse, si se desea, mediante procedimientos convencionales tales
como cristalizaciéon y cromatografia. Cuando los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de los
compuestos de la invencion dan lugar a mezclas de estereoisbmeros, pueden separarse estos isémeros mediante
técnicas convencionales tales como la cromatografia preparativa. Si hay centros quirales, los compuestos pueden
prepararse en forma racémica, o pueden prepararse enantiomeros individuales mediante sintesis enantioespecifica
o mediante resolucion.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferente es la forma cristalina, incluyendo tal forma en composicion
farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, los restos adicionales iénicos y de disolvente también deben ser no
toxicos. Los compuestos de la invencién pueden presentar formas polimoérficas diferentes, se pretende que la
invencion englobe todas esas formas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
invencion o una sal, un profarmaco, un isémero o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente estable. La presente invencion proporciona asi composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion o una sal, un derivado, un profarmaco o
estereoisomeros farmacéuticamente aceptables del mismo junto con un excipiente, coadyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable para la administracion a un paciente.

Ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicién solida (comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, etc.) o liquida (soluciones, suspensiones o emulsiones) para la administracion oral, tépica o parenteral.

En una realizacién preferente, las composiciones farmacéuticas estan en forma de administracion oral, sélida o
liquida. Formas de dosificacion apropiadas para la administracion oral pueden ser comprimidos, capsulas, jarabes o
soluciones y pueden contener excipientes convencionales conocidos en la técnica tales como aglutinantes, por
ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo, lactosa,
azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para la preparacién de comprimidos, por
ejemplo estearato de magnesio; disgregantes, por ejemplo almidén, polivinilpirrolidona, almidénglicolato de sodio o
celulosa microcristalina; o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables como laurilsulfato sédico.

Las composiciones de uso oral sélidas pueden prepararse mediante procedimiento convencionales de mezclado,
carga o preparacion de comprimidos. Pueden usarse operaciones repetidas de mezclado para distribuir el principio
activo en la totalidad de las composiciones usando cantidades grandes de cargas. Tales operaciones son
convencionales en el estado de la técnica. Los comprimidos, por ejemplo, pueden prepararse mediante granulacion
en seco o en humedo y pueden opcionalmente recubrirse seguin los procedimientos bien conocidos en la practica
farmacéutica normal, en particular con un recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también pueden adaptarse para la administracion parenteral tales como las
soluciones, suspensiones estériles o productos liofilizados en la forma farmacéutica unitaria apropiada. Se pueden
usar excipientes adecuados tales como agentes espesantes, tampones o agentes tensioactivos.

Las formulaciones mencionadas se prepararan usando procedimientos habituales tales como los descritos o
referidos en las Farmacopeas espariola y de los EE.UU. y textos de referencia similares.

13
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La administraciéon de los compuestos o composiciones de la presente invencion puede ser mediante cualquier
procedimiento apropiado, tal como infusion intravenosa, preparaciones de uso oral y administracion intraperitoneal e
intravenosa. Se prefiere la administracion oral debido a la comodidad para el paciente y el caracter crénico de las
enfermedades que van a tratarse.

Generalmente, una cantidad administrada eficaz de un compuesto de la invencién dependera de la eficacia relativa
del compuesto elegido, la gravedad del trastorno que se esta tratando y del peso del enfermo. Sin embargo, los
compuestos activos se administraran normalmente una o mas veces al dia, por ejemplo 1, 2, 3 0 4 veces diarias, con
dosis diarias totales normales en el intervalo de desde 0,1 hasta 1000 mg/kg/dia.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden usarse con otros farmacos para proporcionar una
terapia de combinacién. Los otros farmacos pueden formar parte de la misma composicién o proporcionarse como
una composicion separada para la administracion al mismo tiempo o en tiempos diferentes.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de un compuesto segun la invencion en la fabricacion de un
medicamento.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de un compuesto segun la invencion en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o afeccion mediada por los receptores sigma.
Otro aspecto relacionado de la invencion se refiere al uso de un compuesto segun la invencion para el tratramiento o
la prevencién de una enfermedad o afeccion mediada por los receptores sigma. Una realizacion preferente de ello es
este uso cuando la enfermedad es diarrea, trastornos de lipoproteinas, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles
elevados de triglicéridos, quilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia, especialmente hiperlipidemia mixta;
hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno esporadico como
familiar (hipertrigliceridemia hereditaria), migrafia, obesidad, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, déficits de
aprendizaje, memoria y atencién, 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, depresion, estrés,
estado psicético, esquizofrenia; inflamacion, enfermedades autoinmunes o cancer.

Una realizacion preferente de esto es este uso cuando la enfermedad es dolor, especialmente dolor neuropatico,
dolor inflamatorio u otros estados de dolor, alodinia y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecanica.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto segun la invencion como una herramienta
farmacoldgica o como un ansiolitico o inmunosupresor.

El término “herramienta farmacolégica” se refiere a la propiedad de los compuestos de la invencion por la cual son
ligandos particularmente selectivos para receptores sigma lo que implica que el compuesto de la formula (1), descrito
en esta invencion, puede usarse para probar otros compuestos como ligandos sigma, por ejemplo, sustituyendo un
ligando radiactivo, y también puede usarse para modelar acciones fisioldgicas relacionadas con los receptores
sigma.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad mediada
por receptores sigma, procedimiento que comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como se defini6 anteriormente o una composicion
farmacéutica del mismo. Entre las enfermedades mediadas por receptores sigma que se pueden tratar estan la
diarrea, trastornos de lipoproteinas, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles elevados de ftriglicéridos,
quilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia, especialmente hiperlipidemia mixta; hipercolesterolemia,
disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno esporadico como familiar
(hipertrigliceridemia hereditaria), migrafia, obesidad, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, déficits de aprendizaje,
memoria y atencion, 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, depresioén, estrés, dolor, especialmente
dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor, alodinia y/o hiperalgesia, especialmente alodinia
mecanica, estado psicoético, esquizofrenia; inflamacién, enfermedades autoinmunes o cancer; trastornos de la
ingestion de alimentos, la regulacién del apetito, para la reducciéon, aumento o mantenimiento del peso corporal, para
la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes tipo Il, preferentemente
diabetes tipo Il provocada por obesidad. Los compuestos de la invencion también pueden usarse como herramienta
farmacologica o como ansiolitico o inmunosupresor.

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse siguiendo el esquema de reaccion A expuesto a continuacion:

Esquema de reaccién A:
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La presente invencion se ilustra a continuacion con la ayuda de ejemplos. Estas ilustraciones se dan solamente a
modo de ejemplo y no limitan el espiritu general de la presente invencion.

EJEMPLOS

Parte experimental general (procedimientos y equipo de la sintesis y andlisis

Todos los disolventes usados paras sintesis eran de calidad p.a.

Se realiz6 la separacion de mezclas de sustancias usando cromatografia en capa fina, sobre placas de vidrio
estratificadas mediante gel de silice. Se realizé el andlisis de las placas tras el tratamiento con yodo gaseoso o
incubacién con un reactivo Dragendorff con luz UV.

Como norma, se purificaron los productos sintetizados usando cromatografia ultrarrapida.

Se midieron los puntos de fusién usando capilares. Como a veces los productos eran mezclas de
diaestereoisdmeros, el punto de fusién: tenia que expresarse como un intervalo.

Se midieron los espectros IR usando el espectrdmetro con trasformada de Fourier FT-IR-480 Plus con ATR
(empresa Jasco). Todas las sustancias se midieron o bien directamente como sélidos o bien en aceite.

Se midieron los espectros de RMN usando Mercury-400BB (empresa Varian) a una temperatura de 21°C. 0, medida
en ppm, se basa en la sefial TEM medida en comparacion con la sefial de residuo (CHCI3) del disolvente (CDCls):

Espectroscopia de RMN de H:

0 (TEM) = & (CHCI3) — 7,26
Espectroscopia de RMN de 3¢

0 (TEM) =& (CHCI3) - 77,0

Se midieron los espectros de masas (EM) usando el GCQ Finnigan MAT (empresa Finnigan) con Xcalibur version
1.1. El procedimiento de ionizacidon se muestra entre paréntesis: |IE = ionizacién electrénica (70 eV); 1Q = ionizacion
quimica (isobutano o NHs, 170 eV).

Se realiz6 el analisis elemental con VarioEL (empresa Elementar).

Antes de usar la HPLC se midié la absorcién maxima de las sustancias usando el espectro de UV/Vis realizado con
un espectrofotometro 50Bio Cary (empresa Varian).

Para la determinacion de la pureza y para la separacion de los diastereoisomeros se us6 una bomba inteligente
Hitachi L6200A para HPLC con un detector de UV (Merck).

Se realizo la sintesis en el microondas sintético Discover (empresa CEM).

Algunas reacciones se realizaron usando gas protector.
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Se realizaron las reacciones a —78 °C en un bafio de acetona en un Dewar.

Ejemplo A: 2-(1-fenilpirazol-5-il)-etanol

Procedimiento experimental:

Se disolvio en atmésfera de N fenilpirazol (1,0 g, 6,94 mmoles) en THF abs. (70 ml) y se enfrié hasta -78 °C. Tras
esto, se afiadio gota a gota n-butil-litio en hexano (1,6 M, 4,3 ml, 6,94 mmoles) y luego se agitd la mezcla durante 2
h a -78 °C. Tras esto, se afiadié lentamente sulfato de etileno (1,03 g, 8,32 mmoles) disuelto en THF abs. (10 ml).
Tras una hora adicional de agitacion a -78 °C se calentd la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se
agité durante 71 h adicionales. Tras la adicion de agua (30 ml) y HSO4 conc. (5 ml) se calentd durante 40 h con
reflujo y agitacion fuerte, antes de que se neutralizase con NaOH (5 N, 60 ml), y se extrajo 3 veces con CH,Cl,. Se
secaron con K>COs las fases organicas combinadas, se filtraron y se elimind el disolvente a vacio. Se purificod el
producto bruto (1,31 g) usando cromatografia ultrarrapida (& = 6 cm, h = 15 cm, n-hexano:acetato de etilo = 1:1, 40
ml, Rf = 0,13).

Aceite ligeramente amarillo, rendimiento: 981 mg (75 %)

C13H12N20 (188,3)

C H N
Calculado 70,2 6,43 14,9
Encontrado 70,2 6,55 14,9

EM (IE): m/z (int. rel.) = 189 [MH", 42], 188 [M", 52], 158 [MH — CH,OH, 41], 157 [M - CH,OH, 100], 77 [fenilo, 18].

IR (puro): ¥ (cm™) = 3328 (O-H), 3067 (C-H aromaico), 2930, 2876 (C-H aisico), 1598, 1534, 1501 (C=C), 764, 695 (C-
H).

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) = 2,11 (s ancho, 1H, CH,CH,0H), 2,91 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,CH,0OH), 3,79 (t, J = 6,7
Hz, 2H, CH,CH,0OH), 6,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H, pirazol-4-CH), 7,38 — 7,48 (m, 5H, fenil-CH), 7,60 (d, J = 1,6 Hz, 1H,
pirazol-3-CH).

RMN de *c (CDCls): 8 (ppm) = 29,7 (1C, ArCH,CH,0H), 61,4 (1C, ArCH,CH-OH), 106,1 (1C, pirazol-4-CH), 125,9
(2C, fenil-CH, orto), 128,4 (1C, fenil-CH, para), 129,4 (2C, fenil-CH, meta), 139,7 (1C, fenil-C, cuaternario), 140,2
(1C, pirazol-3-CH), 140,5 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo B: 4-(bromometil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano-[4,3-c]pirazol

Br
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Procedimiento experimental:

Se afiadio consecutivamente a una solucion del ejemplo A (1,0 g, 5,31 mmoles) en acetonitrilo (35 ml), dimetilacetal
de bromoacetaldehido (2-bromo-1,1-dimetoxietano) (941,9 pl, 7,97 mmoles) y tosilato de piridinio (6,7 g, 26,6
mmoles). Se agitdé la mezcla de reaccion durante 74 h con reflujo. Tras la eliminacion del disolvente al vacio, se
disolvio el residuo en acetato de etilo y se acidifico con HCI (0,5 N) y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron
sobre K;COs3 las fases organicas combinadas, se filtraron y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificé el producto
bruto (945 mg) usando cromatografia ultrarrapida (& = 6 cm, h = 18 cm, n-hexano:acetato de etilo 8:2, 40 ml, Rf =
0,29).

Solido ligeramente amarillo, punto de fusion 110 °C, rendimiento: 529 mg (34 %).

C13H13BI’N20 (293,2)

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 293 [°Br-M", 45], 295 [®'Br-M+, 37], 316 ["°Br-M + Na+, 53], 318 [*'Br-M + Na+, 47], 609 [2
x "°Br-M + Na+, 100].

IR (puro): ¥ (cm™) = 3049 (C-H aromat.), 2977, 2935 (C-H alifat.), 2855 (C-H), 1596, 1503 (C=C), 1089, 1069 (C-O),
763, 964 (C-H).

RMN de 'H (CDCl3): & (ppm) = 2,68 — 2,77 (m, 1H, OCH2CHAr), 2,99 — 3,09 (m, 1H, OCH,CHzAr), 3,57 (dd, J =
11,0/7,4 Hz, 1H, CHCH.Br), 3,70 (dd, J = 10,8/4,1 Hz, 1H, CHCH:Br), 3,76 (ddd, J = 11,5/9,6/3,7 Hz, 1H,
OCH2CH2Ar), 4,23 (ddd, J = 11,4/5,4/3,0 Hz, 1H, OCH,CH-Ar), 4,98 (dd, J = 7,2/4,1 Hz, 1H, CHCH_Br), 7,37 (t, J =
7,0 Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,42 — 7,53 (m, 4H, fenil-CH), 7,60 (s, 1H, pirazol-3-CH).

Ejemplo 1: 1-fenil-4-(piperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

Procedimiento experimental:

Se afiadié consecutivamente a una solucién del ejemplo B (80 mg, 0,27 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K2CO3 (301,7
mg, 2,18 mmoles) y piperidina (80,9 pl, 0,81 mmoles). Se agitd esta mezcla de reaccion durante 42 h con reflujo,
antes de que se separase por filtracion el K.COs y se eliminase el disolvente a vacio. Después de que se purificase
el producto bruto (88,5 mg) usando cromatografia ultrarrapida (& = 3 cm, h = 18 cm, n-hexano:acetato de etilo 5:5 +
1% de N,N-dimetiletilamina, 20 ml, Rf = 0,11), se aisl6 el producto.

Sodlido incoloro, punto de fusién: 91 °C, rendimiento: 47 mg (58 %).

C1gH23N30 (297,4)

C H N
Calculado 72,7 7,80 141
Encontrado | 72,5 7,80 13,8

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 298 [MH", 100], 617 [2x M + Na®, 15].

IR (puro): ¥ (cm™) = 3059 (C-H aromatico), 2930 (C-H aiaico), 2850 (C-H), 1599, 1504 (C=C), 1091 (C-O), 758, 693 (C-
H).
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RMN de 'H (CDCl3): 6 (ppm) = 1,38 — 1,45 (m, 2H, piperidin-4-CHy), 1,52 — 1,63 (m, 4H, piperidin-3,5-CH,), 2,40 —
2,69 (m, 7H, piperidin-2,6-CH (4H), OCH2CH2Ar (1H), CHCHgpiperidina (2H)), 2,93 — 3,03 (m, 1H, OCH,CH:Ar),
3,61 (ddd, J = 11,3/10,2/3,9 Hz, 1H, OCH,CH>Ar), 4,97 (ddd, J = 11,5/5,7/2,2 Hz, 1H, OCH,CH_Ar), 4,78 — 4,84 (m,
1H, CHCHgpiperidina), 7,25 (t, J = 7,0 Hz, 1H, fenil-CH), 7,35 — 7,48 (m, 4H, fenil-CH), 7,51 (s, 1H, pirazol-3-CH).

RMN de *c (CDCl3): 6 (ppm) = 24,5 (1C, piperidin-4’-CHy), 25,1 (1C, OCH2CH-Ar), 26,1 (2C, piperidin-3’,5’-CH>),
55,5 (2C, piperidin-2’,6’-CH>), 63,6 (1C, OCH>CH_Ar), 64,5 (1C, CHCHgpiperidina), 71,2 (1C, CHCH.piperidina), 77,4
(1C, pirazol-4-C), 122,8 (2C, fenil-CH, orto), 127,2 (1C, fenil-CH, para), 129,5 (2C, fenil-CH, meta), 136,0 (1C, fenil-
C, cuaternario), 136,5 (1C, pirazol-3-CH), 139,8 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 2: 1-fenil-4-(4-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol

Procedimiento experimental:

Se afiadié consecutivamente a una solucion del ejemplo B (80 mg, 0,27 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K2CO3 (301,7
mg, 2,18 mmoles) y 4-fenilpiperidina (132,0 mg, 0,82 mmoles). Se agité esta mezcla de reaccion durante 25 h con
reflujo, antes de que se eliminase por filtracion el K.COs3 y se eliminase el disolvente a vacio. Después de que se
purificase el producto bruto (190 mg) usando cromatografia ultrarrapida (& = 3 cm, h = 20 cm, n-hexano:acetato de
etilo 5:5 + 1 % de N,N-dimetiletilamina, 20 ml, Rf = 0,25), se aisl6 el producto.

Resina incolora, rendimiento 41 mg (41 %).

CasH27N3O (373,5)

C H N
Calculado 77,2 7,29 1,3
Encontrado | 77,0 7,34 11,1

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 374 [MH", 100], 769 [2 x M + Na", 47].

IR (puro): vV (cm™) = 3058, 3026 (C-H aromético)s 2932 (C-H aitatico), 2847 (C-H), 1598, 1504 (C=C), 1091 (C-O).

RMN de 'H (CDCl3): 8 (ppm) = 1,82 — 1,98 (m, 4H, fenilpiperidin-3’,5-CH), 2,19 — 2,30 (m, 2H, fenilpiperidin-2’,6’-
CHy), 2,50 — 2,59 (m, 1H, fenilpiperidin-4’-CH), 2,65 — 2,73 (m, 2H, OCH,CHAr (1H), CHCHfenilpiperidina (1H)),
2,81 (dd, J = 13,3/8,2 Hz, 1H, CHCH_-fenilpiperidina), 3,02 — 3,11 (m, 1H, OCH,CH-Ar), 3,22 (t ancho, J = 10,0 Hz,
2H, fenilpiperidin-2’,6’-CH>), 3,70 (ddd, J = 11,3/10,2/3,9 Hz, 1H, OCH,CHAr), 4,27 (ddd, J = 11,5/5,7/2,2 Hz, 1H,
OCH2CH>Ar), 4,91 — 4,97 (m, 1H, CHCH_fenilpiperidina), 7,20 (t, J = 7,0 Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,25 — 7,38 (m, 5H,
fenil-CH), 7,43 — 7,56 (m, 4H, fenil-CH), 7,60 (s, 1H, pirazol-CH).

RMN de *C (CDCl3): 8 (ppm) = 25,1 (1C, OCH2CH-Ar), 33,7 (2C, fenilpiperidin-3’,5'-CH>), 42,9 (1C, fenilpiperidin-4'-
CH), 55,1, 55,6 (cada 1C, fenilpiperidin-2’,6’-CH,), 63,6 (1C, OCH,CH-Ar), 64,3 (1C, CHCHZ2fenilpiperidina), 71,3
(1C, CHCHoafenilpiperidina), 77,5 (1C, pirazol-4-C), 119,4 (1C, fenilpiperidin-C, cuaternario), 112,9 (2C, fenil-CH,
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orto), 126,4 (1C, fenilpiperidin-CH, para), 127,1 (2C, fenilpiperidin-CH, orto), 127,2 (1C, fenil-CH, para), 128,7 (2C,
fenilpiperidin-CH, meta), 129,5 (2C, fenil-CH, meta), 136,1 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,4 (1C, pirazol-3-CH), 139,8
(1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 3: 4-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

_N
Ny 7
0
N
»

Procedimiento experimental:

Se afiadié consecutivamente a una solucion del ejemplo B (100 mg, 0,34 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K.CO3 (377
mg, 2,73 mmoles) y morfolina (59,7 ul, 0,68 mmoles). Se agité esta mezcla de reaccidon durante 47 h con reflujo,
antes de que se eliminase por filtracion el K;COs3 y se eliminase el disolvente a vacio. Se purificé el producto bruto
(105 mg) usando cromatografia ultrarrapida (& = 3 cm, h = 20 cm, n-hexano:acetato de etilo 2:8, 20 ml, Rf = 0,06).

Sodlido incoloro, punto de fusién 115 °C, rendimiento 59 mg (58 %).

C17H21N302 (299,4)

C H N
Calculado 68,2 7,07 14,0
Encontrado | 68,3 7,06 13,9

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 300 [MH", 100], 621 [2 x M + Na", 43].

IR (puro): V (cm™) = 3061 (C-H aromatico), 2967, 2918 (C-H aiatco), 2850 (C-H), 1599, 1505 (C=C), 1114, 1087 (C-O).

RMN de "H (CDCls): & (ppm) = 2,48 — 2,73 (m, 7H, morfolin-2",6’-CH; (4H), OCH2CH.Ar (1H), CHCH.morfolina (2H)),
2,94 — 3,05 (m, 1H, OCH,CHAr), 3,61 (ddd, J = 11,3/10,2/3,5 Hz, 1H, OCH2CH.Ar), 3,68 — 3,77 (m, 4H, morfolin-
3',5-CHy), 4,18 (ddd, J = 11,5/5,5/2,0 Hz, 1H, OCH,CHzAr), 4,81 — 4,89 (m, 1H, CHCHzmorfolina), 7,28 (t, J = 7,2
Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,35 — 7,49 (m, 4H, fenil-CH), 7,51 (s, 1H, pirazol-3-CH).

RMN de *C (CDCl3): & (ppm) = 25,4 (1C, OCH2CH>Ar), 54,9 (2C, morfolin-2',6’-CH;), 64,0 (1C, OCH2CH-Ar), 64,5
(1C, CHCHzmorfolina), 67,5 (2C, morfolin-3’,5’-CH,), 71,2 (1C, CHCHzmorfolina), 77,8 (1C, pirazol-4-C), 123,2 (2C,
fenil-CH, orto), 127,6 (1C, fenil-CH, para), 129,8 (2C, fenil-CH, meta), 136,4 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,6 (1C,
pirazol-3-CH), 140,0 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 4: 1-fenil-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol
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Procedimiento experimental:

Se afiadio consecutivamente a una solucion del ejemplo B (80 mg, 0,27 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K2CO3 (302
mg, 2,18 mmoles) y fenilpiperazina (125 pl, 0,82 mmoles). Se agité esta mezcla de reaccion durante 41 h con reflujo,
antes de que se eliminase por filtracion el K;COs3 y se eliminase el disolvente a vacio. Se purificé el producto bruto
(135 mg) usando cromatografia ultrarrapida (& = 3 cm, h = 20 cm, n-hexano:acetato de etilo 5:5 + 1 % de N,N-
dimetiletilamina, 20 ml, Rf = 0,18) y se obtuvo el producto.

Sodlido incoloro, punto de fusion 151°C, rendimiento 68 mg (66 %).

CasH26N4O (374,5)

C H N
Calculado 73,8 7,00 15,0
Encontrado 73,6 7,08 14,6

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 375 [MH", 100], 771 [2 x M + Na", 43].

IR (puro): V' (cm™) = 3062 (C-H aromatico), 2944 (C-H aiatico), 2852 (C-H), 1596, 1500 (C=C), 1098 (C-O).

RMN de 'H (CDCls): 5 (ppm) = 2,63 — 2,84 (m, 7H, OCH2CH2Ar (1H), CHCHafenil-piperazina (2H), fenilpiperazin-
3,5-CH; (4H)), 3,01 — 3,12 (m, 1H, OCH2CHAr), 3,25 — 3,33 (m, 4H, fenilpiperazin-2’,6'-CH,), 3,70 (ddd, J =
11,2/10,2/3,6 Hz, 1H, OCH,CHAr), 4,28 (ddd, J = 11,4/5,5/2,0 Hz, 1H, OCH,CHAr), 4,90 — 5,00 (m, 1H, CH-CH_-
fenilpiperazina), 6,84 (t, J = 7,2 Hz, 1H, fenilpiperazin-CH, para), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 2H, fenilpiperazin-CH, orto),
7,22 — 7,30 (m, 2H, fenilpiperazin-CH, meta), 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,41 — 7,55 (m, 4H, fenil-CH),
7,59 (s, 1H, pirazol-3-CH).

RMN de *c (CDClz): © (ppm) = 25,1 (1C, OCH2CH-Ar), 49,3 (2C, fenilpiperazin-2’,6’-CHy), 54,2 (2C, fenilpiperazin-
3',5-CHy), 63,7 (1C, OCH2CH-Ar), 63,8 (1C, CHCH.fenilpiperazina), 71,2 (1C, CHCH.fenilpiperazina), 77,4 (1C,
pirazol-4-C), 116,3 (2C, fenilpiperazin-CH, orto), 119,2 (1C, fenilpiperazin-C, cuaternario), 119,9 (1C, fenilpiperazin-
CH, para), 122,9 (2C, fenil-CH, orto), 127,3 (1C, fenil-CH, para), 129,4 (2C, fenilpiperazin-CH, meta), 129,5 (2C,
fenil-CH, meta), 136,1 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,4 (1C, pirazol-3-CH), 139,7 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 5: 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol
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Procedimiento experimental:

Se afiadié consecutivamente a una solucion del ejemplo B (100 mg, 0,34 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K.CO3 (377
mg, 2,73 mmoles) y 1-metilperazina (113,5 pl, 1,02 mmoles). Se agitdé esta mezcla de reaccion durante 42 h con
reflujo, antes de que se eliminase por filtracion el K.CO3 y se eliminase el disolvente a vacio. Se purificé el producto
bruto (109 mg) usando cromatografia ultrarrapida (@ = 3 cm, h = 18 cm, acetato de etilo + 5 % de N,N-
dimetiletilamina, Rf = 0,14) y se obtuvo el producto.

Solido incoloro, punto de fusion 66 °C, rendimiento 42 mg (40%).

CisH24N4O (312,5)

C H N
Calculado 69,2 7,74 17,9
Encontrado | 69,2 7,79 17,4

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 313 [MH", 100], 647 [2 x M + Na", 13].

IR (puro): vV (cm™) = 2923 (C-H aiatico), 2851 (C-H), 1599, 1505 (C=C), 1093 (C-O), 759, 694 (C-H).

RMN de 'H (CDCls3): 6 (ppm) = 2,28 (s, 3H, piperazin-CHs), 2,43 — 2,75 (m, 11H, metilpiperazin-2’,3’,5’,6’-CH, (8H),
CHCHypiperazin-CHs (2H), OCH2CH2Ar (1H)), 2,92 — 3,06 (m, 1H, OCH2CH-Ar), 3,61 (dd, J = 11,2/10,1/3,7 Hz, 1H,
OCH2CH>Ar), 4,17 (ddd, J = 11,4/5,5/2,0 Hz, 1H, OCH,>CH.Ar), 4,80 — 4,87 (m, 1H, CHCH,-piperazin-CHs), 7,27 (t, J
= 7,2 Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,35 — 7,48 (m, 4H, fenil-CH), 7,50 (s, 1H, pirazol-3-CH).

RMN de C (CDCls): & (ppm) = 25,1 (1C, OCH,CHAr), 46,1 (1C, piperazin-CHs), 53,7, 55,1 (cada 2C,
metilpiperazin-2’,3',5',6'-CH;), 63,56 (1C, OCH;CHAr), 63,59 (1C, CHCHgpiperazin-CHs), 71,2 (1C,
CHCHypiperazin-CHs), 77,5 (1C, pirazol-4-C), 122,9 (2C, fenil-CH, orto), 127,3 (1C, fenil-CH, para), 129,5 (2C, fenil-
CH, meta), 136,0 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,4 (1C, pirazol-3-CH), 139,7 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 6: 1-fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol
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Procedimiento experimental:

Se afiadié consecutivamente a una solucion del ejemplo B (100 mg, 0,34 mmoles) en acetonitrilo (5 ml), K.CO3 (377
mg, 2,73 mmoles) y pirrolidina (56,0 pl, 0,68 mmoles). Se agitd esta mezcla de reaccion durante 29 h con reflujo,
antes de que se eliminase por filtracion el K;COs3 y se eliminase el disolvente a vacio. Se purificé el producto bruto
(94 mg) usando cromatografia ultrarrapida (4 = 3 cm, h = 18 cm, n-hexano:acetato de etilo 5:5 + 1 % de N,N-
dimetiletilamina, 20 ml, Rf = 0,06) y se obtuvo el producto.

Solido incoloro, punto de fusion 89 °C, rendimiento 46 mg (47%).

C17H21N30 (283,4)

C H N
Calculado 72,1 7,47 14,8
Encontrado | 71,6 7,49 14,5

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 284 [MH", 100], 589 [2x M + Na®, 13].

IR (puro): vV (cm™) = 3061 (C-H aromatico), 2961, 2929 (C-H aitatico), 2854 (C-H), 1598, 1504 (C=C), 1090 (C-O).

RMN de 'H (CDCl3): 8 (ppm) = 1,72 — 1,83 (m, 4H, pirrolidin-3,4-CHy), 2,55 — 2,64 (m, 5H, pirrolidin-2,5-CH, (4H),
OCH2CHAr (1H)), 2,73 (dd, J = 12,7/3,3 Hz, 1H, CHCH_gpirrolidina), 2,82 (dd, J = 12,9/9,0 Hz,1H, CHCHpgpirrolidina),
2,92 — 3,03 (m, 1H, OCH,CH>Ar), 3,61 (ddd, J = 11,2/10,3/3,7 Hz, 1H, OCH2CH.Ar), 4,09 (ddd, J = 11,4/5,6/2,3 Hz,
1H, OCH,CHAr), 4,77 — 4,84 (m, 1H, CHCHypirrolidina), 7,27 (t, J = 7,2 Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,35 — 7,44 (m, 4H,
fenil-CH), 7,46 (s, 1H, pirazol-3-CH).

RMN de *C (CDCl3): 8 (ppm) = 23,8 (2C, pirrolidin-3’,4’-CH>), 25,1 (1C, OCH2CH-Ar), 55,1 (2C, pirrolidin-2’,5’-CH>),
61,6 (1C, CHCHgpirrolidina), 63,5 (1C, OCH2CH2Ar), 72,5 (1C, CHCHzpirrolidina), 77,4 (1C, pirazol-4-C), 122,9 (2C,
fenil-CH, orto), 127,2 (1C, fenil-CH, para), 129,5 (2C, fenil-CH, meta), 136,1 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,2 (1C,
pirazol-3-CH), 139,8 (1C, pirazol-5-C).

Ejemplo 7: N,N-dimetil-1-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-4-ilmetanamina
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Procedimiento experimental:

Se afadié consecutivamente a una solucién del ejemplo B (100 mg, 0,34 mmoles) en acetonitrilo (5 ml) se afiadio
consecutivamente K,COs3 (377 mg, 2,73 mmoles) y (cada 24 h) una solucién de dimetilamina en THF (2 M, 1,7 ml,
3,40 mmoles). Se agité esta mezcla de reaccion durante 6 d con reflujo, antes de que se eliminase por filtracion el
K>CO3 y se eliminase el disolvente a vacio. Se purificé el producto bruto (95 mg) usando cromatografia ultrarrapida
(@ = 3 cm, h = 18 cm, n-hexano:acetato de etilo 1:1 + 2 % de N,N-dimetiletilamina, 20 ml, Rf = 0,08) y se aislo el
producto.

Sodlido incoloro, punto de fusién 103 °C, rendimiento 19 mg (22%).

C15H19N30 (257,4)

C H N
Calculado 70,0 7,44 16,3
Encontrado | 70,2 7,62 15,6

EM (ESI): m/z (int. rel.) = 258 [MH", 100], 537 [2 x M + Na", 5.

IR (puro): vV (cm™) = 3056 (C-H aromatico), 2972, 2952 (C-H aitaiico), 2858, 2822 (C-H), 1599, 1505 (C=C), 1087 (C-O).

RMN de 'H (CDCl3): & (ppm) = 2,39 (s, 6H, N(CHs)2), 2,57 (dd, J = 13,3/3,5 Hz, 1H,CHCH:N(CHs)2), 2,65 — 2,74 (m,
2H, CHCH2N(CHa)2 (1H), OCH2CHAr (1H)), 3,02 — 3,13 (m, 1H, OCH,CHAr), 3,70 (ddd, J = 11,3/10,2/3,9 Hz, 1H,
OCH2CH>Ar), 4,25 (ddd, J = 11,4/5,7/2,2 Hz, 1H, OCH>CH>Ar), 4,80 — 4,88 (m, 1H, CHCH2-N(CHs),), 7,34 (t, J = 7,0
Hz, 1H, fenil-CH, para), 7,42 — 7,55 (m, 5H, fenil-CH (4H), pirazol-3-CH (1H)).

RMN de ®c (CDCl3): d (ppm) = 25,1 (1C, OCH,CHAr), 46,4 (2C, N(CHs),), 63,6 (1C, OCH,CHAr), 64,8 (1C,
CHCH2N(CHs3)2), 71,5 (1C, CHCH2N(CHa)2), 77,5 (1C, pirazol-4-C), 122,9 (2C, fenil-CH, orto), 127,3 (1C, fenil-CH,
para), 129,5 (2C, fenil-CH, meta), 136,08 (1C, fenil-C, cuaternario), 136,11 (1C, pirazol-3-CH), 139,8 (1C, pirazol-5-
C).

Ademas, se sintetizan mas compuestos segun la invencion usando el procedimiento del esquema de reaccion A de
manera analoga como en los ejemplos 1 a 7. Esta reaccion y los compuestos resultantes (ejemplos 8 a 14) se
describen en el esquema B:

23



10

15

20

25

30

ES 2533906 T3

Ph _ Ph 2-clore-1,1-
1 n-Buli _ ‘ dimetoxistano, i
‘ 2. Bulfate de etilenc tosilato de pindnio |
/N 3H,0 Ho8 0y (cone.) /N reflujo /N
M -78°C hasta TA N HO CH;CHN M
\ / THF abs. \ / \ /
0
Ph
E*RANH, K,C0, [l
TEAI Reflujo \ e
-———— -
CH,CN \ / -
o
SRARN

siendo R3y R*:

e juntos piperidina (Ejemplo 8);

e juntos 4-fenil-piperidina (Ejemplo 9);

e juntos morfolina (Ejemplo 10);

e juntos 4-fenil-piperazina (Ejemplo 11);
e juntos 4-metil-piperazina (Ejemplo 12);
e juntos pirrolidona (Ejemplo 13); o

e ambos metilo (Ejemplo 14).
ACTIVIDAD BIOLOGICA

A) In vitro

Algunos compuestos representativos de la invencidon se sometieron a prueba para determinar su actividad como
inhibidores sigma (sigma-1 y sigma-2). Se siguieron los siguientes protocolos:

Sigma-1 (version A)

Se llevaron a cabo la preparacion de la membrana cerebral y ensayos de unién para el receptor a1 tal como se
describié (DeHaven-Hudkins y col., 1992) con algunas modificaciones. En resumen, se homogeneizaron cerebros de
cobaya en 10 volumenes (p/v) de Tris-HCI 50 mM sacarosa 0,32 M, pH 7,4, con un Kinematica Politron PT 3000 a
15000 rpm durante 30 s. Se centrifugé el homogeneizado a 1000 g durante 10 min a 4 °C y se recogieron los
sobrenadantes y se centrifugd de nuevo a 48000 g durante 15 min a 4 °C. Se volvio a suspender el sedimento en 10
volumenes de tampoén 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. Tras esto, se volvié a suspender el sedimento en un tampén pH Tris-HCI nuevo (50 mM, pH
7,4) y se almaceno en hielo hasta su uso.

Cada tubo de ensayo contenia 10 yl de [3H](+)-pentazocina (concentracion final de 0,5 nM), 900 pl de la suspension
tisular hasta un volumen de ensayo final de 1 ml y una concentracion tisular final de aproximadamente 30 mg de
peso neto de tejido/ml. Se definid la unidn no especifica mediante la adicion de una concentracion final de
haloperidol 1 pyM. Se incubaron todos los tubos a 37 °C durante 150 min. antes de la terminacién de la reaccién
mediante filtracion rapida sobre filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell GF 3362 [remojados previamente en
una solucion de polietilenimina al 0,5 % durante al menos 1 h]. Se lavaron entonces los filtros cuatro veces con 4 ml
de tampoén Tris-HCI frio (50 mM, pH 7,4). Tras la adicion del coctel de centelleo, se dejé que las muestras se
equilibraran durante la noche. Se determiné la cantidad de radioactividad unida mediante espectrometria de
centelleo liquido usando un contador de centelleo liquido Wallac Winspectral 1414. Se determinaron las
concentraciones de proteina mediante el procedimiento de Lowry y col. (1951).
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Sigma 1 (versién B)

En resumen, se prepard la preparacion del receptor o1 a partir de cerebro de cobaya. Se homogeneizaron los
cerebros en de 5 a 6 veces el volumen de una solucién de sacarosa (0,32 M) y se homogeneizé. Se centrifugd el
homogeneizado a 2900 rpm, 4 °C, 10 min). Se centrifugd de nuevo el sobrenadante (23500 x g, 4 °C, 20 min). Se
volvié a suspender el sedimento en un tampon Tris, se incubd durante 30 min a temperatura ambiente y se
centrifugd f (23500 x g, 4 °C, 20 min). Se volvi6 a suspender el sedimento en un tampdén TRIS frio y se
homogeneiz6. Se midié entonces el contenido de proteina (aprox. 1,5 mg/ml) y se congeld el homogeneizado a —
80°C para su uso posterior.

El radioligando usado fue [3H]-(+)-pentazocina en un tampoén TRIS. En un volumen de 200 pl, se administraron 50 pl
de tampodn TRIS, 50 pl de solucién de un compuesto de concentracion variable, 50 pl de solucién del radioligando (8
nM; que da como resultado 2 nM en el ensayo) y finalmente 50 ul de preparacion del receptor (aprox. 1,5 mg /ml) en
un pocillo de una microplaca equipada con un filtro. Se cerr6 la placa y se agité durante 2,5 h a 37 °C y 500 rpm.
Tras esto, se eliminaron los disolventes mediante un colector a través del filtro. Tras enjuagar con H2O, se midi6 el
filtro en un contador de centelleo (protocolo [3H]).

Sigma-2 (version A)

Se llevaron a cabo los estudios de union para el receptor 02 tal como se describié (Radesca y col., 1991) con
algunas modificaciones. En resumen, se homogeneizaron los cerebros de ratones deficientes en receptor sigma tipo
I (1) en un volumen de 10 ml/g de peso neto de tejido de Tris-HCI helado 10 mM, pH 7,4, que contenia sacarosa
320 mM (tampon Tris-sacarosa) con un homogeneizador Potter-Elvehjem (10 impulsos a 500 rpm). Se centrifugaron
entonces los homogeneizados a 1000 g durante 10 min a 4 °C, y se recuperaron los sobrenadantes. Se volvieron a
suspender los sedimentos mediante agitacion con vortice en 2 ml/g de tampoén Tris-sacarosa helado y se centrifugd
de nuevo a 1000 g durante 10 min. Se centrifugaron los sobrenadantes combinados a 1000 g, a 31000 g durante 15
min a 4 °C. Se volvieron a suspender los sedimentos mediante agitacion con vortice en 3 ml/g de Tris-HCI 10 mM,
pH 7,4, y se mantuvo la suspension a 25 °C durante 15 min. Tras la centrifugacién a 31000 g durante 15 min, se
volvieron a suspender los sedimentos mediante homogeneizacion en Potter Elvehjem moderada hasta un volumen
de 1,53 ml/g en Tris-HCI 10 mM pH 7,4.

Los tubos de ensayo contenian 10 pl de [3H]-DTG (concentracion final de 3 nM), 400 pl de la suspension tisular (5,3
ml/g en Tris-HCI 50 mM, pH 8,0) hasta un volumen de ensayo final de 0,5 ml. Se definié la unién no especifica
mediante la adicién de una concentracion final de haloperidol 1 uM. Se incubaron todos los tubos a 25 °C durante
120 min antes de la terminacién de la reaccién mediante filtracién rapida a través de filtros de fibra de vidrio
Schleicher & Schuell GF 3362 [remojados previamente en una solucién de polietilenimina al 0,5% durante al menos
1 h]. Se lavaron los filtros tres veces con volimenes de 5 ml de tampdn Tris-HCI frio (10 mM, pH 8,0). Tras la adicion
del coctel de centelleo se dejé que las muestras se equilibrasen durante la noche. Se determiné la cantidad de
radioactividad unida mediante espectrometria de centelleo liquido usando un contador de centelleo liquido Wallac
Winspectral 1414. Se determinaron las concentraciones de proteina mediante el procedimiento de Lowry y col.
(1951).

Referencias

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.

Radesca, L., W.D. Bowen, y L. Di Paolo, B.R. de Costa, 1991, Synthesis and Receptor Binding of Enantiomeric N-
Substituted cis-N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)ethyl]-2-(1-pyrrolidinyl)cyclohexylamines as High-Affinity o Receptor
Ligands, J. Med. Chem. 34, 3065-3074.

Langa, F., Codony X., Tovar V., Lavado A., Giménez E., Cozar P., Cantero M., Dordal A., Hernandez E., Pérez R,
Monroy X., Zamanillo D., Guitart X., Montoliu LI., 2003, Generation and phenotypic analysis of sigma receptor type
| (Sigma1) knockout mice, European Journal of Neuroscience, Vol. 18, 2188-2196.

Lowry, O.H., N.J. Rosebrough, A.L. Farr, y R.J. Randall, 1951, Protein measurement with the Folin phenol reagent,
J. Biol. Chem, 193, 265.

SIGMA 2 (versién B)

En resumen, se preparo la preparacion del receptor o> a partir de higado de rata. Se homogeneizaron los higados en
de 5 a 6 veces el volumen de una solucién de sacarosa (0,32 M) y se homogeneizaron. Se centrifugd el
homogeneizado a 2900 rpm, 4 °C, 10 min). Se centrifugd de nuevo el sobrenadante (31000 x g, 4 °C, 20 min). Se
volvié a suspender el sedimento en tampdn TRIS, se incubd durante 30 min a temperatura ambiente agitando y se
centrifugo f (31000 x g, 4 °C, 20 min). Se volvié a suspender el sedimento en un tampon TRIS frio pH 8 y se
homogeneiz6. Entonces se midié el contenido de proteina (aproximadamente 2 mg/ml) y se congeld el
homogeneizado a -80 °C para su uso posterior.
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El radioligando usado fue [3H]-ditolilguanidina en un tampoén TRIS pH 8. Los sitios de unién al receptor c1 se
enmascararon mediante una solucion de (+)-pentazocina en un tampén TRIS pH 8.

Se administraron en un volumen de 200 pl, 50 ul de una solucién de un compuesto de concentracion variable, 50 pl
de solucién de (+)-pentazocina (2 ym; que da como resultado 500 nM en el ensayo), 50 pl de solucién del
radioligando (12 nM; que da como resultado 3 nM en el ensayo) y finalmente 50 pl de la preparacién del receptor
(aproximadamente 2 mg/ml) en un pocillo de una microplaca equipada con un filtro. Se cerr6 la placa y se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente y 500 rpm. Tras esto, se eliminaron los disolventes mediante un colector a
través del filtro. Tras enjuagar con H;O se midio el filtro en un contador de centelleo (protocolo [3H]).

Algunos de los resultados obtenidos (mediante las versiones B) se muestran en la tabla (l).

Tabla (I)
Ejemplo Union de o1 Ki [nM] Union de 02 Ki [nM] o [inhibicién a 1uM]

1 10,5 + 2,01 453

2 169 £ 69 5%

3 42,3+5,75 210+ 94
4 219+£125 13%

5 42,2 3070

6 1,60+ 0,72 4,11

7 1380 12%

8 2,98 £0,72 (n=3) 536

9 0,988 + 0,07 (n=3) 15,1 +2,98
1 2,94 £ 0,43 (n=3) 431

14 240+2,0 1280

B) In vivo

EFECTO SOBRE LA CAPSAICINA EN EL DESARROLLO DE LA ALODINIA MECANICA

Este modelo usa los filamentos von-Frey y es un modelo para someter a prueba los efectos o sintomas del dolor
neuropatico, alodinia, etc.

Interés del modelo:
* La inyeccion de 1 ug de capsaicina a animales de laboratorio produce dolor agudo seguido de hiperalgesia/alodinia

* Los mecanismos implicados en la hiperalgesia y dolor agudo inducido por capsaicina se conocen relativamente
bien (principalmente la activacion de nociceptores periféricos y la sensibilizacion de neuronas de la médula espinal,
respectivamente)

El protocolo de prueba para todas las pruebas con filamentos de Frey: tras la adaptacion, en primer lugar se trataron
los ratones con el compuesto de prueba (o disolvente en los controles). Luego se inyecté 1 ug de capsaicina (DMSO
al 1%) en sus patas dando como resultado el desarrollo del dolor en la pata en la que se efectua. Se trata entonces
la pata en la que se efectua, con un estimulo mecanico y se mide el tiempo de latencia antes de que se retire la
pata.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula general la

en la que
5 pes1;
nes102;
R' se selecciona de alquilo C+.4 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos monosustituido;
R? se selecciona de H; OH o grupo O-alquilo C1.4 lineal o ramificado;

R® se selecciona de hidrégeno; un grupo alquilo C4s lineal o ramificado opcionalmente al menos
10 monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrogeno; o un grupo alquilo C+. lineal o ramificado opcionalmente al menos
monosustituido;

o

R® y R* forman junto con el nitrégeno de conexion un grupo heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros
15 opcionalmente al menos monosustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereocisomeros, preferentemente enantiémeros o
diastereoisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula general la,

20

en la que

pes1;
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nes102;

R' se selecciona de alquilo C+.4 lineal o ramificado; o arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? se selecciona de H; OH o un grupo O-alquilo C+.4 lineal o ramificado;

R® se selecciona de hidrogeno; un alquilo C+. lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido;

mientras que R* se selecciona de hidrégeno; o un grupo alquilo C1.s lineal o ramificado, opcionalmente al menos

monosustituido;

o

R® y R* junto con el nitrogeno de conexién forman un grupo heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros

opcionalmente al menos monosustituido, seleccionado de:

O C

N
R5

Z=———

seleccionandose R° de hidrégeno; un grupo alquilo Cis lineal o ramificado, opcionalmente

N

JC

monosustituido; o un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido.

i
|
|
|
N

b

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto se selecciona de

¢ 1-fenil-4-(piperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

¢ 1-fenil-4-(2-piperidin-1-il-etil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

o 1-fenil-4-(4-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 1-fenil-4-[2-(4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

e 4-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

e 4-(2-morfolin-4-il-etil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

e 1-fenil-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 1-fenil-4-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-etil]-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

¢ 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;

o 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol

¢ 1-fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

¢ 1-fenil-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;

o N,N-dimetil-1-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-4-il)metanamina; o

o dimetil-[2-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol-4-il)-etil]-amina;

al menos

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o

diastereoisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos.

4. Compuesto segunla reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto se selecciona de

¢ 1-fenil-4-(piperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;
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¢ 1-fenil-4-(4-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;
e 4-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol;
e 1-fenil-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;
¢ 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol;
5 ¢ 1-fenil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirano[4,3-c]pirazol; o
o N,N-dimetil-1-(1-fenil-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-4-il)metanamina;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros o diastereocisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros y/o

diastereoisdmeros, en cualquier relaciéon de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos.

10 5. Procedimiento para la produccién de un compuesto segun la formula Ib,

R1

en la que R, R’ n y p son tal como se definieron en la reivindicaciéon 1 y X es un grupo saliente, preferentemente
un halégeno,

en el que un compuesto de la férmula I,

15
en la que R' R? y p son tal como se definieron en la reivindicacion 1, se hace reaccionar con un compuesto de la
férmula general IV
H3CO OCH;
(CHo)n
X
en la que n es tal como se definié en la reivindicacion 1 y X es un grupo saliente, preferentemente es un halégeno,
20 mas preferentemente es Br o CI; para formar un compuesto segun la formula Ib.

6. Procedimiento para la produccién del compuesto segun la reivindicacion 1, en el que un compuesto de la férmula
Ib,
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en la que R Rz n y p son tal como se definieron en la reivindicacion 1 y X es un grupo saliente, preferentemente
un haldgeno, se hace reaccionar con R3R4NH, en la que R3y R* son tal como se definieron en la reivindicacion 1.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente, coadyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptables.

. Uso del compuesto tal como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para la preparacion de un

medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad mediada por el receptor sigma,

en el que la enfermedad es diarrea, trastornos lipoproteicos, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles
elevados de triglicéridos, quilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia, especialmente hiperlipidemia
mixta; hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno familiar como
el esporadico (hipertrigliceridemia heredada), migrafia, obesidad, artritis, hipertensioén, arritmia, Ulcera, déficits de
aprendizaje, de memoria y de atencion, trastornos cognitivos, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
de desmielinizacion, adiccion a drogas y sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina,
discinesia tardia, ataque isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular, depresion, estrés, estado psicotico,
esquizofrenia; inflamacién, enfermedades autoinmunes o cancer, o

en el que la enfermedad es dolor, especialmente dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de
dolor, alodinia y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecanica, o en donde el medicamente se usa como
ansiolitico o inmunosupresor.

9. Un compuesto tal como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para su uso en el tratamiento de una

enfermedad mediada por el receptor sigma,

en el que la enfermedad es diarrea, trastornos lipoproteicos, sindrome metabdlico, tratamiento de niveles
elevados de triglicéridos, quilomicronemia, hiperlipoproteinemia; hiperlipidemia, especialmente hiperlipidemia
mixta; hipercolesterolemia, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia incluyendo tanto el trastorno familiar como
el esporadico (hipertrigliceridemia heredada), migrafia, obesidad, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, déficits de
aprendizaje, de memoria y de atencion, trastornos cognitivos, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
de desmielinizacion, adiccion a drogas y sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina,
discinesia tardia, ataque isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular, depresion, estrés, estado psicotico,
esquizofrenia; inflamacién, enfermedades autoinmunes o cancer, o

en el que la enfermedad es dolor, especialmente dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de
dolor, alodinia y/o hiperalgesia, especialmente alodinia mecanica, o en donde el medicamente se usa como
ansiolitico o inmunosupresor.
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