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DESCRIPCION
Compuestos de receptor sigma

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen actividad farmacolégica hacia el receptor sigma, a
procedimientos de preparacion de dichos compuestos, a medicamentos que los comprenden y a compuestos para
su uso en terapia y profilaxis, en particular para el tratamiento de psicosis o dolor.

Antecedentes de la invencion

La busqueda de agentes terapéuticos nuevos ha recibido una fuerte ayuda en afios recientes a través de una mejor
comprension de la estructura de las proteinas y de otras biomoléculas asociadas con enfermedades objetivo. Una
clase importante de estas proteinas es el receptor sigma, un receptor de superficie celular del sistema nervioso
central (SNC) que puede estar relacionado con los efectos disforicos, alucindgenos y estimulantes cardiacos de los
opioides. A partir de estudios de la biologia y la funcion de los receptores sigma se han presentado pruebas de que
los ligandos del receptor sigma pueden ser Utiles en el tratamiento de psicosis y trastornos del movimiento tales
como distonia y discinesia tardia, y alteraciones motoras asociadas con corea de Huntington o sindrome de Tourette
y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et al., Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha informado
que el ligando del receptor sigma conocido 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 de sigma tienen afinidad preferencial
por los isdbmeros dextrogiros 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 se pueden diferenciar por isdmeros estereoselectivos de estos medicamentos farmacoactivos. SKF
10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio sigma-1 y tiene afinidad micromolar por el sitio sigma-2. El haloperidol
tiene afinidades similares por ambos subtipos. Los ligandos sigma enddgenos no se conocen, aunque se ha
sugerido que la progesterona como uno de ellos. Los posibles efectos de medicamentos mediados por el sitio sigma
incluyen modulacién de la funcién de receptor glutamato, respuesta de neurotransmisores, neuroproteccion,
comportamiento y cognicién (Quirion, R. et al., Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). La mayor parte de los
estudios han implicado que los sitios de union sigma (receptores) son elementos del plasmalema de la cascada de
transduccion de sefales. Los medicamentos que se han notificado como ligandos selectivos de sigma se han
evaluado como antipsicoticos (Hanner, M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). La existencia de
receptores sigma en el SNC, los sistemas inmunitario y endocrino, ha sugerido una probabilidad de que puedan
servir como enlace entre los tres sistemas.

En vista de las aplicaciones terapéuticas potenciales de los agonistas o antagonistas del receptor sigma, se ha
realizado un gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. De esta manera, la técnica anterior divulga diferentes
ligandos del receptor sigma.

La solicitud de patente internacional WO 91/09594 divulga de manera genérica una clase amplia de ligandos del
receptor sigma, algunos de los cuales son compuestos de 4-fenilpiperidina, -tetrahidropiridina o -piperazina que
tienen un sustituyente arilo o heteroarilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi o alcoxialquilo opcionalmente sustituido
en el atomo de N en el anillo. Los términos arilo y heteroarilo se definen por mencidon de una serie de dichos
sustituyentes.

La publicacion de patente europea EP 0 414 289 A1 divulga de manera genérica una clase de 1,2,3,4-
tetrahidroespiro[naftaleno-1,4'-piperidina)] y derivados de 1,4-dihidroespiro[naftaleno-1,4'-piperidina] sustituidos en el
atomo N de piperidina con un grupo hidrocarburo que se afirma tiene actividad antagonista receptora selectiva de
sigma. El término hidrocarburo, como se define en dicha patente, abarca todos los posibles grupos de cadena lineal,
ciclica, heterociclicos, etc. No obstante, sélo los compuestos que tienen bencilo, fenetilo, cicloalquilmetilo, furilo o
tienilmetilo o alquilo inferior o alquenilo, como el sustituyente hidrocarburo en el atomo de nitrégeno de piperidina se
divulgan de manera especifica. Se afirma que los compuestos desplazan la di-tolilguanidina (DTG) tritiada de los
sitios sigma con potencias mejores que 200 nM. Se menciona 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroespiro[naftaleno-1,4'-
piperidina] como un compuesto particularmente preferido.

La publicacion de patente europea No. EP 0 445 974 A2 describe de manera genérica los derivados
correspondientes de espiro[indano-1,4"-piperidina] y espiro[benzociclohepteno-5,4-piperidina]. Nuevamente, los
compuestos se establecen Unicamente que desplazan la di-tolilguanidina (DTG) tritiada de los sitios sigma con
potencias mejores que 200 nM.

Adicionalmente, los derivados de N-[w-(Tetralin-1-il)alquil]piperidina asi como 1-Aril-4-[(1-tetralin)alquil]piperazinas
se han descrito como nuevos ligandos de sigma (Berardi et al. J Med Chem, 1996, 39, 4255; Perrone et al, J Med
Chem, 1995, 38, 942).

La solicitud de patente europea EP 0 431 943 A2 se refiere a una clase adicional extremadamente amplia de

compuestos de espiropiperidina sustituidos en el atomo de N de piperidina y que se afirma que son utiles como
antiarritmicos y para una funcion dafiada de la bomba cardiaca. Dicha solicitud ejemplifica varios compuestos, la
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mayoria de los cuales contienen un sustituyente oxo y/o sulfonilamino en el sistema de anillo ciclico espiro. Del resto
de los compuestos, la parte principal tiene otro sustituyente polar unido al nucleo espiro y/o tienen algunos
sustituyentes polares en el sustituyente sobre el atomo de N de piperidina. No se proporciona sugerencia o
indicacion acerca del efecto de los compuestos sobre el receptor sigma.

Aun existe la necesidad de encontrar compuestos que tengan actividad farmacolégica hacia el receptor sigma que
sean eficaces y selectivos y que tengan buenas propiedades de "medicamento”, es decir, buenas propiedades
farmacéuticas relacionadas con la administracion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Sumario de la invencién

Actualmente los inventores han descubierto una familia de compuestos que son inhibidores particularmente
selectivos del receptor sigma. Los compuestos presentan un anillo furano y/o pirrol que esta condensado con un
anillo cicloalquilo que tiene 5, 6 o 7 atomos de carbono.

En un aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de formula general (1),

R R

M

en la que

A representa un grupo NR}uO (en el que los compuestos con A=0 no se reivindican

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se selecciona de 0, 1, 2, 3,4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo arilo al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de
anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclico o policiclico al menos
monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente al menos monosustituido y/o condensado
con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido
ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo opcionalmente puede estar al
menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo (C=0)-R’; un
grupo (C=0)-0-R’; un grupo (SOy)-R; un grupo NR’R’?; un grupo (C=0)-NR’R"?; un grupo O-R’;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo monociclico, opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado con un
sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido opcionalmente y/o unido mediante grupos
alquileno lineales y/o estd unido opcionalmente a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

t se seleccionade 0,1,2 0 3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente
esta condensado a otros sistemas de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituidos; un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo
monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; y opcionalmente un grupo heterocicliio al menos
monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
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saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterociclilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

o]

forman juntos un sistema de anillo opcionalmente al menos monosustituido de 3 a 6 miembros;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo o un solvato
correspondiente del mismo.

Preferentemente, t se seleccionade 1,2 0 3.
En una realizacion (no reivindicada) se aplica la siguiente condicion:

con la condicién de que

si A representa O;

y n se selecciona de 0, 1, 2;

R' y R? no pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo imidazol.

En una realizacion (no reivindicada) se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

siA reEresenta O, my n son cada uno 1, R® es metilo y la linea discontinua ---- representa un enlace doble,
R*y R® seran ambos hidrégeno.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

si A representa NR® y R% es H, m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo,
R* R®y R® son hidrégeno y R® es CH,OH, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que
forma un puente una pirrolidina no sustituida.
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En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

Si A representa NR® y R® es H, m y nson cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo,
R* R®y R® son hidrégeno y R® es C(O)H, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que
forma un puente una pirrolidina no sustituida.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:

con la condicion de que

Si A representa NR® y R es H m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo y R*,
R’ R® y R® son hidrégeno, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente una
p|rroI|d|na no sustituida.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:

con la condicién de

si A representa NR y R® es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ----
representa un enlace senC|IIo y R' y R? forman junto con eI atomo de nitrogeno que forma un puente una
pirrolidina no sustituida, R® puede no ser CH=Het, siendo Het 1,3-dihidroindol-2-ona sustituida con fenilo;

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

si A representa NR® y R® es H, m es1,nes0, R R R y R® son hidrégeno y la linea discontinua ---- representa
un enlace doble, uno de R' o R? no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con las condiciones de que

Si A representa NR® y R® es H, m y nson cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo,
R* R® y R® son hidrégeno y R® es CH,OH, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que
forma un puente una plrrolldlna no sustituida;

Si A representa NR® y R*es H, m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo y
R* R® R® y R® son hidrégeno, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un
puente una plrrolldlna no sustltmda

si A representa NR® y R®es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ----
representa un enlace senC|IIo y R' y R? forman junto con eI atomo de nitrégeno que forma un puente una
pirrolidina no sustltwda R no puede ser CH=Het, S|endo Het 1,3- d|h|dr0|ndol 2-ona sustituida con fenilo;

si A representa NR® y R®es H, m es 1, n es 0, R*, R°, R® y R® son hidrégeno, y la linea discontinua ----
representa un enlace doble, uno de R'oR?no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo;

si A representa O; y n se selecciona de 0, 1 0 2; R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno
que forma un puente un grupo imidazol;

Si A reg)resenta O, my n son cada uno 1, R? es metilo y la linea discontinua ---- representa un enlace doble,
R* y R” no seran ambos hidrégeno.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la formula general (1),

R1 . 2
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en la que

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo arilo al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de
anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos
monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico; un grupo (C=0)-R’; un grupo (C=0)-O-R; un grupo (SO:)-R’; un grupo NR’R’®; un grupo (C=0)-NR'R’?;
un grupo O-R7;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo, opcionalmente al menos monosustituido y al menos monociclico con el atomo de nitrégeno que forma
un puente, al menos un heteroatomo que contiene un grupo heterociclilo que opcionalmente esta condensado con
un sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido opcionalmente y/o unido mediante grupos
alquileno lineales y/o estd unido opcionalmente a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

t se seleccionade 0,1,2 0 3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente
esta condensado a otros sistemas de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituidos; un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo
monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido
que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterociclilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

o]

forman juntos un sistema de anillo opcionalmente al menos monosustituido de 3 a 6 miembros;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado;

y opcionalmente un grupo alcoxi Cis al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no
ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado,
saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Ci
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
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monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado;

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

Preferentemente, t se seleccionade 1,2 o0 3.
En una realizacion se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

siR®es H, m y n son cada uno 1 la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo, R R® y R® son
hidrégeno y R® es CH,OH, R’ y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente
una pirrolidina no sustituida.

En una realizacion se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

si R® es H, m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo, R R® y R® son
hidrégeno y R® es C(O)H, R" y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una
pirrolidina no sustituida.

En una realizacion adicional se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

siR® es H, m yn son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace doble y R* R® R® y R® son
hidrégeno, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una plrrolldlna no
sustituida.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

siR® es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ---- representa un enlace
sencnlo y R' y R? forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una pirrolidina no sustituida,
R® no puede ser CH=Het, siendo Het un 1,3-dihidroindol-2-ona sustituido con fenilo.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con la condicién de que

siR®es H, m es 1, n es 0, R*, R®, R® y R® son hidrégeno y la linea discontinua ---- representa un enlace
doble, uno de R' y R? no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo.

En otra realizacién se aplica la siguiente condicion:
con las condiciones de que

siR®es H, m y n son cada uno 1 la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo, R R® y R® son
hidrégeno y R® es CH,OH, R’ y R no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente
una p|rroI|d|na no sustltU|da siR>es H, m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace
sencillo y R* R’ R® y R® son hidrégeno, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma
un puente una plrrolldlna no sustltmda

siR® es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ---- representa un enlace
sencnlo y R' y R? forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una pirrolidina no sustituida,
R® no puede ser CH=Het, S|endo Het 1, 3 d|h|dr0|ndol 2-ona, sustituido con fenilo;

siR®es H, m es 1, n es 0, R*, R®, R° y R® son hidrégeno y la linea discontinua ---- representa un enlace
doble, uno de R" y R? no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo.
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En otro aspecto, la invencion se refiere a compuestos de formula general (1),

R
R.\

RO

en la que

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se selecciona de 0,1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ------- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido
que esta opcionalmente condensado a otro sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido; un
grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otro, sistemas de anillo
monociclico o policiclico al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido
que esta opcionalmente condensado a otro, sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico; un grupo (C=0)-R’; un grupo (C=0)-O-R’; un grupo (SO:)-R’; un grupo NR’R’?; un grupo (C=0)-NR'R’?;
un grupo O-R7;

o]

forma junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo al menos monociclico, opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado
con un sistema de anillo mono o policiclico al menos monosustituido y/o unido a través de grupos alquileno lineales
esta opcionalmente unido a través de una unidn espirociclica a un sistema de anillo monociclico o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido;

t se seleccionade 0, 1,20 3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente
condensado a otro sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente
al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otro, sistemas de anillo monociclico o policiclico al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente
condensado a otro, sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo alquil-
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, en el que el
grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo
monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado,
saturado, en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o condensado con un
sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido
ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;
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o]
forman junto un sistema de anillo de 3 a 6 miembros, opC|onaImente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; |; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heteromchlo opcionalmente al menos monosustituido ramlflcado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

con las condiciones de que:

Si R esH, my n son cada uno 1, la linea discontinua representa un enlace sencillo, R* R® y R® son hidrégeno y
R® es CH,0OH, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una pirrolidina no
sustltmda,

siR>es H, m ¥ n son cada uno 1, la linea discontinua ----- representa un enlace sencillo, y R* R®, R® y R® son
hidrégenoy R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una p|rroI|d|na no
sustltmda

si R® es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ---- representa un enlace
sencillo, y R' y R? forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente una pirrolidina no sustituida, R®
no puede ser CH=Het, S|endo Het 1, 3 d|h|dr0|ndol 2-ona sustituida con fenilo;

siR% es H m es 1,nes0, R, R® R® y R® son hidrégeno, y la linea discontinua ---- representa un enlace doble,
uno de R' o R? no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo;

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

en el que un radical o grupo alquilo son hidrocarburos saturados e insaturados, lineales o ramificados, que pueden
estar no sustituidos o0 mono o polisustituidos, y

en el que en relacion con el grupo alquilo o alifatico, a menos que se defina de otro modo, el término sustituido
significa el reemplazo de al menos un radical de hidrégeno por F, Cl, Br, I, NHz, SH u OH,

en el que en relacién con arilo o alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo, heterociclilo o alquil-heterociclilo, se
entiende que sustituido significa, a menos que se defina lo contrario, la sustitucion del sistema de anillo del arilo o
alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo; heterociclilo o alquil-heterociclilo por OH, SH, =0, halégeno (F, Cl, Br, I),
CN, NO,, COOH; NR,Ry, siendo Ry y Ry independientemente H o alquilo Ci.s saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un -O-alquilo C1.6- (alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido
0 no sustituido; un -S-alquilo C4 saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -
C(0)-alquilo C1.¢ saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-alquilo C+6
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un arilo o alquil-arilo sustituido o no sustituido;
un cicloalquilo o alquil-cicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquil-heterociclilo sustituido o no
sustituido.

El término "profarmaco"” se utiliza en su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in vivo a
los compuestos de la invencién. Dichos derivados se le pueden ocurrir facilmente a aquellos expertos en la técnica e
incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin limitacion, los siguientes derivados
de los presentes compuestos: ésteres, ésteres de aminoacido, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato de sales de
metal, carbamatos y amidas. Los ejemplos de procedimientos bien conocidos de produccion de un precursor de un
compuesto de accion dada se conocen por los expertos en la técnica y se pueden encontrar, por ejemplo, en
Krogsgaard-Larsen et al. "Textbook of Drug design and Discovery" Taylor & Francis (abril del 2002).

En el contexto de esta invencion, cualquier radical o grupo alquilo se entiende que significa hidrocarburos saturados
e insaturados, lineales o ramificados los cuales pueden estar no sustituidos 0 monosustituidos o polisustituidos. Por
lo tanto, alquilo insaturado se entiende que abarca a los grupos alquenilo y alquinilo como, por ejemplo, -CH=CH-
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CH3 o -C=C-CHgs, mientras que alquilo saturado abarca, por ejemplo, -CHs y -CH,-CHs. En estos radicales, alquilo
C12 representa alquilo C1 o C2, alquilo C1.3 representa alquilo C1- C2-0 C3, alquilo Ci4-representa alquilo C1, C2,
C3 o C4, alquilo C4.5 representa alquilo C1, C2, C3, C4, o C5, alquilo C+ representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5-0
C6, alquilo C+.7 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo Cs-representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5,
C6, C7 o C8, alquilo C1.10 representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 o C10 y alquilo C.s representa
alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17 o C18. Los radicales alquilo
preferentemente son 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,, CF; o CH,OH, etc.

En el contexto de esta invencion un grupo o radical alifatico incluye alquilo (saturado), alquenilo (alquilo insaturado) y
alquinilo (alquilo insaturado) y por lo tanto es sinénimo de alquilo saturado o insaturado (véase antes).

En el contexto de esta invenciéon, un radical o grupo cicloalquilo se entiende que significa hidrocarburos ciclicos
saturados o insaturados (pero no aromaticos) (sin un heteroatomo en el anillo), los cuales pueden estar no
sustituidos o monosustituidos o polisustituidos. Adicionalmente, cicloalquilo Cs4 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.s representa cicloalquilo C3, C4, C5, C6,
C7 o C8, cicloalquilo C4.5 representa cicloalquilo C4 o C5, cicloalquilo C4.6 representa cicloalquilo C4, C5 o C86,
cicloalquilo Cs7 representa cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cs.s representa cicloalquilo C5 o C6 y
cicloalquilo Cs7 representa cicloalquilo C5, C6 o C7. No obstante, los cicloalquilos monoinsaturados o
poliinsaturados, preferentemente monoinsaturados también en particular se encuentran bajo el término cicloalquilo
en la medida en que el cicloalquilo no sea un sistema aromatico. Los radicales alquilo y cicloalquilo preferentemente
son metilo, etilo, vinil(etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
1,1-dimetiletilo, pentilo, n-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 esta invencion, alquil-cicloalquilo se entiende que significa un grupo cicloalquilo (véase antes) que
esta conectado a otro atomo a través de un grupo alquilo (véase antes), mientras que el alquilo siempre esta
saturado y lineal o ramificado, siempre se refiere al alquilo.

En relaciéon con el grupo alquilo o alifatico - a menos que se define de otra manera - el término sustituido en el
contexto de esta invencion se entiende que significa la sustitucion de al menos un radical hidrégeno por F, Cl, Br, |,
NH,, SH u OH, los radicales "polisustituidos" se entiende que significa que la sustitucién se lleva a cabo sobre
atomos diferentes o los mismos varias veces con sustituyentes iguales o diferentes, por ejemplo tres veces en el
mismo atomo de C, como en el caso de CF3, o en lugares diferentes, como en el caso, por ejemplo de -CH(OH)-
CH=CH-CHCl>.

El término (CH)s6 se entiende que significa —CH2-CH2-CHa-, —CH2-CH2-CH2-CHy-, —CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- y —
CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz; (CH2)1_4 se entiende que significa —CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz- y -CHz-CHz-CHz-
CHoa-; (CH2)4-5 se entiende que significa —CHz-CH2-CH2-CHa- y -CH2-CH2-CH2-CH»-CHa-, etcétera.

Un radical o grupo arilo se entiende que significa sistemas de anillo con al menos un anillo aromatico pero sin
heteroatomos incluso en Unicamente uno de los anillos. Los ejemplos son fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo,
tetralinilo o indanilo, en particular radicales 9H-fluorenilo o antracenilo, los cuales pueden estar no sustituidos o
monosustituidos o polisustituidos.

En el contexto de esta invencion, alquil-arilo se entiende que significa un grupo arilo (véase antes) que esta
conectado a otro atomo a través de un grupo alquilo (véase antes), mientras que el alquilo siempre esta saturado y
lineal o ramificado y siempre se refiere al alquilo.

Un radical o grupo heterociclilo se entiende que significa sistemas de anillo heterociclicos, anillo saturado o
insaturado el cual contiene uno o mas heteroatomos del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
anillo y también pueden estar monosustituidos o polisustituidos. Los ejemplos de los cuales se pueden mencionar
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 esta invencion, alquil-heterociclilo se entiende que significa un grupo heterociclilo (véase antes)
que esta conectado a otro atomo a través de un grupo alquilo (véase antes), mientras que alquilo siempre esta
saturado y lineal o ramificado y siempre se refiere al alquilo.

Con respecto a arilo o alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo, heterociclilo o alquil-heterociclilo, sustituido se
entiende - a menos que se indique de otra manera - que significa la sustitucion en el sistema de anillo del arilo,
alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo, heterociclilo o alquil-heterociclilo por OH, SH, =O, halégeno (F, Cl, Br, I),
CN, NO2, COOH; NR«Ry en donde Ry y Ry independientemente son ya sea H o un alquilo C1.¢ saturado o insaturado,
lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; alquilo C1.s saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no
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sustituido; -O-alquilo C1.6 (alcoxi) 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 C1.s 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 alquil-arilo sustituido o no sustituido; un cicloalquilo o alquil-
cicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquil-heterociclilo sustituido o no sustituido.

El término "sistema de anillo" de acuerdo con la presente invencién se refiere a sistemas de anillo que comprenden
sistemas de anillo carbociclicos saturados o insaturados o aromaticos los cuales opcionalmente pueden contener al
menos un heteroatomo que se selecciona de N, O o S como miembro del anillo y los cuales opcionalmente estan al
menos monosustituidos. Los sistemas de anillo pueden estar condensados a otros sistemas de anillo carbociclicos
tales como grupos arilo, grupos heterociclilo, grupos cicloalquilo, etc.

El término "condensado" de acuerdo con la presente invencion significa que un anillo o sistema de anillo esta unido a
otro anillo o sistemas de anillos por lo que los términos "anillado" o "en forma de anillo" también se utiliza por los
expertos en la técnica para designar esta clase de union.

El término "unido a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente
al menos monosustituido” significa una unién a través de un atomo de C entre dos sistemas de anillos, como, por
ejemplo, en la estructura siguiente, en donde la union espirociclica se marca con una flecha:

Se entiende que el término "sal" significa cualquier forma de compuesto activo utilizado de acuerdo con la invencion
en la cual adquiere una forma idnica o estd cargado y se acopla con un contraién (un catidon o anién) o esta en
solucion. Mediante esto también se debe entender complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones, en
particular complejos los cuales forman complejos via interacciones idnicas.

El término "sal fisioldgicamente aceptable" significa, en el contexto de esta invencion cualquier sal que es tolerada
fisioldgicamente (la mayor parte del tiempo significa que no es toxica, especialmente no causada por un contraion) si
se utiliza apropiadamente para un tratamiento, especialmente si se utiliza en o se aplica a humanos y/o mamiferos.

Estas sales fisiologicamente aceptables se pueden formar con cationes o bases y en el contexto de esta invencion
se entiende que significan sales de al menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la invencion —
habitualmente un acido (desprotonado)- como un anién con al menos un catién preferentemente inorganico el cual
es tolerado fisiolégicamente —especialmente si se utiliza en humanos y/o mamiferos. Las sales de los metales
alcalinos y metales alcalinotérreos son preferidas particularmente, y también aquellas con NH4 pero en particular
sales monosaddicas o disddicas, monopotasicas o dipotasicas, de magnesio o de calcio.

Estas sales fisiologicamente aceptables también se pueden formar con aniones o acidos en el contexto de la
invencion y se entiende que significan sales de al menos uno de los compuestos utilizados de acuerdo con la
invencion —habitualmente protonados, por ejemplo en el nitrdgeno- como el catiéon con al menos un anién el cual es
tolerados fisioldgicamente —especialmente si se utilizan en humanos y/o mamiferos. Mediante esto se entiende en
particular, en el contexto de esta invencion, la sal formada con un acido fisioldgicamente tolerado, es decir, sales del
compuesto activo particular con acidos inorganicos u organicos los cuales son tolerados fisioldgicamente —
especialmente si se utilizan en humanos y/o mamiferos. Los ejemplos de sales toleradas fisiolégicamente de acidos
particulares son sales de: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido férmico,
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 ya sea como compuestos libres o como solvatos y
se pretende que estas formas estén dentro del alcance de la presente invencion. Los procedimientos de solvatacion
generalmente se conocen dentro de la técnica. Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables.
El término "solvato" de acuerdo con esta invencion se entiende que significa cualquier forma del compuesto activo
de acuerdo con la invencion en el cual este compuesto se ha unido al mismo via unién no covalente de otra
molécula (muy probablemente un disolvente polar) que incluye especialmente hidratos y alcoholatos, por ejemplo
metanolato.

El término "profarmaco” se utiliza en su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados en los que se convierten in
vivo a los compuestos de la invencion. Dichos derivados se le ocurriran con facilidad a los expertos en la técnica e
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incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin limitacion, los siguientes derivados
de los presentes compuestos: ésteres, ésteres de aminoacido, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato de sales de
metal, carbamatos y amidas. Los ejemplos de los procedimientos bien conocidos para producir un precursor de un
compuesto de accién dada se conocen por aquellos expertos en la técnica y se pueden encontrar, por ejemplo en
Krogsgaard-Larsen et al. "Textbook of Drug design and Discovery" Taylor & Francis (abril del 2002).

A menos que se indique de otra manera, los compuestos de la invencion también significa que incluye compuestos
los cuales difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo, los
compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de un hidrégeno por un deuterio o tritio,
o la sustituciéon de un carbono por carbono enriquecido con Bco™Co nitrégeno enriquecido con *N, estan dentro
del alcance de esta invencion.

Los compuestos de formula (l) o sus sales o solvatos preferentemente estan en forma farmacéuticamente aceptable
o sustancialmente pura. Mediante el término forma farmacéuticamente aceptable se quiere indicar, por ejemplo, que
tienen un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable, excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como
diluyentes y portadores, y que no incluyan material que se considere téxico a concentraciones dosificacion normal.
Los niveles de pureza para una sustancia de medicamento preferentemente son superiores a 50 %, de manera mas
preferible superiores a 70 %, de manera mas preferible superiores a 90 %. En una realizacion preferida es superior a
95 % del compuesto de férmula (1) o sus sales, solvatos o precursores.

El término "herramienta farmacoldgica" se refiere a la propiedad de los compuestos de la invencioén a través de los
cuales existen ligandos particularmente selectivos para receptores sigma los cuales implican que el compuesto de
férmula (1), descrito en esta invencion, se puede utilizar como un modelo para pruebas de otros compuestos como
ligandos sigma, por ejemplo, ligandos radioactivos que se sustituyen y que también se pueden utilizar para elaborar
modelos de acciones fisioldgicas relacionadas con receptores sigma.

Se prefieren los compuestos de féormula general () indicados anteriormente,
en la que

A representa un grupo NR}uO (en la que los compuestos con A=0 no estan reivindicados)
m se selecciona de 0, 1, 2;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al
menos monosustituidos; un grupo arilo al menos monosustituido que opcionalmente estd condensado a otros
sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente al
menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o
policiclicos al menos monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido,
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al
menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo arilo puede
opcionalmente estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico;
un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, en el que el
grupo heterocicliclo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de
anillo monociclico o policiclico; un grupo (C=0)-R’; un grupo (C=0)-0-R’; un grupo (SOy)-R’; un grupo NR'R"%;
un grupo (C=0)-NR'R’® un grupo O-R’;

t se seleccionade 0,1,2 0 3;
o)

forma junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo al menos monociclico, opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente esta
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido opcionalmente y/o unido
mediante grupos alquileno lineales y/o esta unido opcionalmente a través de una union espirociclica a un sistema
de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que
opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos;
un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de
anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; opcionalmente un grupo heterociclilo al menos
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monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al
menos monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado, en el que el grupo heterociclilo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado
con un sistema de anillo monociclico o policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; |; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, Cl; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Ci.s opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidroégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o
insaturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un
grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Ci.s opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-
cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

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 esterecisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisdmeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo o un solvato
correspondiente de los mismos.

Preferentemente, t se seleccionade 0, 1, 2 0 3.
También se prefieren los compuestos de acuerdo con la invencién en los que:

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otro sistema de anillo monociclico o policiclico al menos
monosustituido; un grupo arilo al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de
anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo
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opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico; un grupo (C=0)-R’; un grupo (C=0)-O-R’; un grupo (SO:)-R’; un grupo NR’R"®; un grupo (C=0)-NR'R’?;
un grupo O-R7;

t se seleccionade 0,1,2 0 3;

o]

forma junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo al menos monociclico, opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado
y/o unido mediante grupos alquileno lineales con un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al
menos monosustituido y/o se une a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo monociclico o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente
esta condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillos
monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; opcionalmente un grupo heterociclilo al menos monosustituido
que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterociclilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi C1.¢ opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente
al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

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
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo o un solvato
correspondiente de los mismos.

Preferentemente t se seleccionade 1,2 0 3;

También se prefieren compuestos de la formula general (1) proporcionada en lo que antecede,

en la que

A representa un grupo NR}uO (en el que los compuestos con A=0 no se reivindican);

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C4. no ramificado o ramificado,
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sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH,
OH o CF3; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un
grupo arilo que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al
menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br,
I, NH2, SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta
al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl,
Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

o)

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que al menos contiene un
heteroatomo, monociclico, al menos monosustituido, que se selecciona del grupo que consiste en:
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que opcionalmente esta condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos
monosustituido; o que opcionalmente esta unido a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo
mon00|cI|co o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1. no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
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cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH;, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; ClI; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C1.6
no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alcoxi C1.s opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH;, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; Cl; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C16 no ramificado o ramificado,
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH,
OH o CF3; un grupo alcoxi C1.6 opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado
que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo arilo que opcionalmente estd al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo heterociclilo que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente esta al menos monosustituido
con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH o CF3; un
grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R’ representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado; un grupo alquil-heterocicliclo opcionalmente al
menos monosustituido, ramificado o no ramificado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® y Rm, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un halégeno; un OR7; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido,
lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;

o)
R® y Rm, que se unen al mismo miembro en el anillo, forman junto con este miembro del anillo un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

o]
R® y R, que se unen a miembros de anillos vecinos diferentes forman junto con estos miembros de anillo un
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sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R" representa hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o
insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente
al menos monosustituido lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido,
lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;
opcionalmente, en forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisomeros, en cualquier relacién de mezclado o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos.

También se prefieren los compuestos de formula general (I) proporcionados en lo que antecede,
en la que

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 0, 1, 2;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo Ci.s no ramificado o
ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl,
Br, I, NH;, SH, OH o CF3; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
heterocicllo que opcionalmente estda al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo
ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;
un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;
un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CFj3;

[0}

forman junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente un grupo heterociclilo que al menos contiene un
heteroatomo, monociclico, al menos monosustituido, que se selecciona del grupo que consiste en:
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que opcionalmente esta condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos
monosustituido; o que opcionalmente estda unido a través de una unidén estereociclica a un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1. no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH;, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estad al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; ClI; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C1.6
no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alcoxi C1.s opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH;, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; Cl; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C16 no ramificado o ramificado,
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH,
OH o CF3; un grupo alcoxi C1.6 opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado
que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo arilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo heterociclilo que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
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seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente esta al menos monosustituido
con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3;
un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estda al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R’ representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado; un grupo alquil-heterocicliclo opcionalmente al
menos monosustituido, ramificado o no ramificado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterocicliclo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R® y Rm, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un halégeno; un OR7; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido;
un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;

[0}

R® y Rm, que se unen al mismo miembro en el anillo, forman junto con este miembro del anillo un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

o

R® y R, que se unen a miembros de anillos vecinos diferentes forman junto con estos miembros de anillo un
sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R representa hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o
insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente
al menos monosustituido lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido,
lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;

opcionalmente, en forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

También se prefieren compuestos de la formula general (I) indicada anteriormente,
en la que

R' y R? idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo Cis no ramificado o
ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl,
Br, I, NHz SH, OH o CF3; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, |,
NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
heterocicllo que opcionalmente estda al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo
ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;
un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;
un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
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sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CFj3;
o)

forman junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente un grupo heterociclilo que al menos contiene un
heteroatomo, al menos monociclico, al menos monosustituido, que preferentemente se selecciona del grupo que

consiste en:
SR - 1o S 10 o ‘
. . . R . - \ . - , ‘ R10 .
‘\\\ /\ ) ~\\~ / .
RQ o D . .

9
R

R’ tiene el significado indicado en lo que antecede;

R® y R1°, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un halégeno; un OR7; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido que se
selecciona del grupo que consiste en fenilo o naftilo; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido que preferentemente se selecciona del grupo que consiste en:

N

N

un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado;

o

R® y R1°, que se unen al mismo miembro en el anillo, forma junto con este miembro en el anillo un sistema de
anillo espiro opcionalmente al menos monosustituido el cual preferentemente esta en posicidon meta, orto o para;

[0}

R® y R', al unirse a miembros del anillo vecinos diferentes forman junto con estos miembros del anillo un
sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido.

También se prefieren los compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,

en la que

R' y R* forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo, al menos monociclico, al menos monosustituido, que se selecciona del grupo que consiste en:

R10 o RB

\\~‘\ /\ . ‘§~\~ /\ . ) \“‘~ -
. /\l " /\ h N/\
o . I

| RY——

y R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NH,, CF3, CHs, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHgs, alquilo C14,
(CO)-O-metilo, CO2H, oxo; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, un grupo fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, un grupo naftilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo benzofurano
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo benzoimidazol opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
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indol opcionalmente al menos monosustituido; un grupo piridina opcionalmente al menos monosustituido; y R® y R
estan preferentemente en posicion para, meta u orto.

También se prefieren los compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,

en la que

R® y R'® forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un compuesto espiro al menos monosustituido
que opcionalmente esta oxo-sustituido y/u opcionalmente se une a miembros de anillo vecinos diferentes; forma
junto con estos mlembros de anillo un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos
monosustituido, y R® y R preferentemente estan en posicion para, meta u orto.

Se prefieren también los compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,
en la que m se selecciona de 0 o 1, preferentemente 1.

También se prefieren compuestos de la formula general (1) indicada en lo que antecede,

en la que

A representa un grupo NR® u O; (en los que los compuestos con A=0 no se reivindican)

m se selecciona de 1;

n se selecciona de 1, 2;

Ia Ilnea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C4.s del grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CFs3; un grupo alquil-arilo ramificado o
no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

o]

forma junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo, grupo heterociclilo que se
selecciona del grupo que consiste en:

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo los cuales
opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que conS|ste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CFj3;

R* y R idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo,
fenilo, bencilo fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos
con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;
R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
selecmonados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
selecmonados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;

R® y R'" , idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F, ClI,
Br, I, CN NH,, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C14, (CO)-O-
metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o
para, que se seleccionan independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-
butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C1.4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo opcionalmente al menos
monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHa, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C+.4, (CO)-O-
metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;
opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

También se prefieren compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,
en la que m se selecciona de 0 o 1, preferentemente 1.

También se prefieren compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede, en la que

A representa un grupo NR?;
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m se selecciona de 1;
n se selecciona de 1,2;
la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo C14 que se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
alquil-arilo ramificado o no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

o

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclico, grupo heterociclilo que se
selecciona del grupo que consiste en:

R10

R9 R9

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo o ciclohexilo, que
opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo,
propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos
monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHz, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C1.,
(CO)-O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion
orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicidon orto, meta o para, que se seleccionan
independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-
propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo
benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;

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 esterecisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

También se prefieren los compuestos de la formula general (I) indicada en lo que antecede,
en la que

A representa un grupo NR® u O; (en la que los compuestos con A=0 no estan reivindicados)
m se selecciona de 1;

n se selecciona de 1, 2;
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la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo C16 que se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
alquil-arilo ramificado o no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

o

forman junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente un grupo heterociclilo que preferentemente se
selecciona del grupo que consiste en:

N
H NH NH NH -

.-
que opcionalmente esta oxo-sustituido y/o se une a miembros de anillo vecinos diferentes que se seleccionan del
grupo que consiste en un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo y ciclohexilo los
cuales opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo,
propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos
monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHz, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C1.,
(CO)-O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, con sustituyentes en posicion
orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F, ClI, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicidon orto, meta o para, que se seleccionan
independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NHz, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-
propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo
benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros o diastereocisémeros, un
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racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los esterecisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisdmeros, en cualquier proporcién de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

También se prefieren compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,
en la que:

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 1;

n se selecciona de 1, 2;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C16 que se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
alquil-arilo, preferentemente bencilo o fenetilo, ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

o

forman junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente un grupo heterociclilo que preferentemente se
selecciona del grupo que consiste en:

Iz
Iz
Iz

NH NH

NH

que opcionalmente esta oxo-sustituido y/o se une a miembros de anillos vecinos diferentes que se seleccionan
del grupo que consiste en un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo y ciclohexilo los
cuales opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo,
propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos
monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
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ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHz, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo Ci.,
(CO)-O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, con sustituyentes en posicion
orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para, que se seleccionan
independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-
propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo
benzoimidazol; un grupo indol, un grupo piridina;

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 esterecisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relaciéon de mezclado o una sal correspondiente o un solvato correspondiente
del mismo.

También se prefieren compuestos de formula general (1) indicada en lo que antecede,
en la que

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 1;

n se selecciona de 1, 2;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C16 que se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
alquil-arilo ramificado o no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo, que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

[0}

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo, grupo heterociclilo que se
selecciona del grupo que consiste en:

R1O ) .

IR /\ ' T
Y

R9

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo y ciclohexilo los
cuales opcionalmente estan monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;

R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHz, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C1.,
(CO)-O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, con sustituyentes en posicion
orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicidon orto, meta o para, que se seleccionan
independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-
propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo
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benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;

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 esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

También se prefieren compuestos de formula general (I) indicada en lo que antecede,
en la que

A representa un grupo NR?;

m se selecciona de 1;

n se selecciona de 1, 2;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo C16 que se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo
alquil-arilo ramificado o no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo, que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

[0}

forman junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente un grupo heterociclico, grupo heterociclilo el cual se
selecciona del grupo que consiste en:

10 -
R R10

T /‘\ RN
N /\I N’\
N R |

.RQ

R® representa metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo y ciclohexilo los cuales opcionalmente
estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;

R® y Rm, idénticos o diferentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH, F,
Cl, Br, I, CN, NHz, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C1.,
(CO)-O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion
orto, meta o para, que se seleccionan independientemente de OH, F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicidon orto, meta o para, que se seleccionan
independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-
propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo
benzoimidazol; un grupo indol; un grupo piridina;

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 esterecisdbmeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente, o un solvato correspondiente
del mismo.

Se prefieren en gran medida los compuestos de formula () indicados en lo que antecede seleccionados del grupo
que consiste en:

+ Oxalato de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina
+ Oxalato de 4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol
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Oxalato de 1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol
N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina,
4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol,
1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol, 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 estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereoisomeros, en cualquier
relacion de mezclado, u otra sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos.

* & o o

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
férmula general (1) como se ha descrito en lo que antecede.

Procedimiento A:

Los compuestos de férmula (1) definidos en lo anterior se pueden obtener por procedimientos de sintesis disponibles.
Por ejemplo, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema I:

R! R?
~ RyR,NHID ' ' |
-_———
R

Esquemall

R4

Base

m R® ' m

a , o | )

De acuerdo con el procedimiento A, se preparan los compuestos de formula (I) mediante acoplamiento de un
compuesto de formula (1) en el cual A, R*, R®, R, m y n son como se definen en lo anterior en la formula (1) y X es
un grupo saliente, preferentemente cloro o bromo, con un compuesto de formula (11l), NHR'R? en la cual Ry y R, son
como se definen en lo anterior en la formula (1).

La reaccion de los compuestos de férmula (I1) y (Ill) preferentemente se lleva a cabo en un disolvente aprético, pero
no se limita a uno tal como N,N-dimetilformamida (DMF) en presencia de una base inorganica tal como K>.CO3, 0 una
base organica, tal como trietilamina o etildiisopropilamina y a una temperatura apropiada entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de formula (1) también estan disponibles comercialmente o se pueden preparar por procedimientos
bien conocidos en la literatura. Véase, Berardi, F.; Guidice, G.; Perrone, R.; Tortorella, V.; Govoni, S.; Lucchi, L. J.
Med, Chem. 1996, 39 4255-4260 y Christoph, J.; Frotscher, M.; Dannhardt, G.; Hartmann, R. J. Med, Chem. 2000,
43 1841-1851.

Procedimiento B:

Los compuestos de formula (I) como se describe en lo anterior, también se pueden obtener de acuerdo con los
procedimientos de sintesis descritos en el esquema |l:
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Esquemall

. /COOH
R .
_ 1) SOCl,
1) NaOH ‘
. R° / l RA —
N _ _
2) H* A R® 2)R|R,NH, (11D
v v
‘ 0]
/”\ /R1 . /\ /R1
R5 : hll . R RG : 1
e LiAlH, ‘. R?
rRe—( | R* R~ | R
A R5 A R5'
m
VI :

Siguiendo el procedimiento B, se preparan los compuestos de formula (V) a partir de los compuestos de formula (IV)
por hidrdlisis del grupo éster con una base tal como NaOH, KOH o LiOH en una mezcla de agua y un alcohol tal
como metanol o etanol a una temperatura apropiada entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
disolvente.

Siguiendo el procedimiento B, se preparan los compuestos de férmula (V1) por reaCC|on de los compuestos de
formula (V) con cloruro de tionilo y tratamiento subsecuente con aminas de formula R'R?NH (IIl) en un disolvente
inerte tal como cloruro de metileno a una temperatura que puede estar entre 0 °C y la temperatura ambiente. Los
compuestos de formula (VI) se pueden preparar por reaccion de los compuestos de formula (V) con cloroformiato de
alquilo tal como cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de isoprenilo o cloroformiato de isobutilo,
en presencia de una base taI como ftrietilamina, etildiisopropilamina o N-metilmorfolina y tratamiento subsecuente
con aminas de la formula R'R*NH (1N, en un disolvente inerte tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano o N,N-
dimetilformamida a una temperatura apropiada entre 0 °C y la temperatura ambiente. Los compuestos de férmula
(VI) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) y las aminas de formula R'R*NH (Ill) en
presencia de reactivos los cuales activan grupos carbonilo tales como N,N’-dicicloohexilcarbodiimida, clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o diisopropilcarbodiimida. Esta reaccién también se puede llevar a cabo
utilizando las carbodiimidas en presencia de 1-benzotriazol o N-hidroxisuccinimida. Los compuestos de formula (vI)
también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) y las aminas de formula R'R?NH (I1l) en
presencia de N,N’-carbonildiimidazol.

Siguiendo el procedimiento B, se preparan los compuestos de formula (l) a partir de los compuestos de férmula (VI)
por reaccion con agentes reductores tales como hidruro de litio y aluminio.

Durante los procedimientos descritos en lo anterior, puede ser necesaria y/o deseable la proteccion de grupos
sensibles de los reactivos. La introduccién de grupos protectores convencionales asi como su separacion se pueden
llevar a cabo por procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Si los compuestos de formula general (I) en si mismos, se obtienen en forma de una mezcla de esterecisdmeros,
particularmente enantidmeros o diastereoisémeros, dichas mezclas se pueden separar por procedimientos estandar
o convencionales conocidos por aquellos expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos cromatograficos o
cristalizacién fraccionada con reactivos quirales. Si existen centros quirales, los compuestos se pueden preparar en
forma racémica, o se pueden preparar enantiomeros individuales ya sea por sintesis enantioespecifica o por
resolucion.

Los solvatos, preferentemente hidratos de los compuestos de formula general (I) de los estereoisémeros
correspondientes o de las sales correspondientes de los mismos también se pueden obtener por procedimientos
estandar conocidos por aquellos expertos en la técnica.

La purificacion y el aislamiento de los compuestos de la invencion de la formula general (1), de un estereoisémero
correspondiente o una sal o solvato o cualquier intermediario de los mismos, si se requiere, se pueden llevar a cabo
por procedimientos convencionales conocidos por aquellos expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos
cromatograficos o recristalizacion.
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Se ha encontrado que los compuestos de férmula general (l) y proporcionados en lo siguiente, estereoisomeros de
los mismos, sales correspondiente y solvatos correspondientes tienen una alta afinidad por receptores sigma, es
decir, son ligandos selectivos para receptor sigma y actian como moduladores, por ejemplo antagonistas, agonistas
inversos o agonistas de estos receptores.

Los compuestos de formula general (1) proporcionados en lo siguiente, sus estereoisémeros, sales correspondientes
de los mismos y solvatos correspondientes son toxicoldgicamente aceptables y por lo tanto son adecuados como
sustancias activas farmacéuticas para la preparacién de medicamentos.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida es la forma cristalina, que incluye dicha forma en composicion
farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, las porciones ionicas y de disolventes adicionales también pueden ser
no téxicas. Los compuestos de la invencion se pueden presentar en formas polimérficas diferentes, se pretende que
la invencién abarque la totalidad de dichas formas.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un medicamento que comprende al menos un compuesto de
férmula general (l) indicada en lo anterior, el compuesto opcionalmente estda en forma de uno de los
estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereoisémeros en cualquier relacion de
mezclado o una sal correspondiente de los mismos, 0 un solvato correspondiente de los mismos; o0 un precursor de
los mismos.

En una realizacion alternativa de la presente invencién, el medicamento comprende al menos un compuesto de
férmula general (1), dicho compuesto opcionalmente esta en forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente
enantidmeros o diastereoisémeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdémeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereoisdbmeros, en cualquier proporcion de mezclado o una sal
correspondiente de los mismos; 0 un solvato correspondiente de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un medicamento que comprende al menos una combinacién de compuestos de
acuerdo con la invencién y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién de acuerdo con la invencion el medicamento es para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas
trastornos que se relacionan con el grupo que consiste en diarrea, trastorno de lipoproteinas, migrafia, obesidad,
artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, deficiencia en el aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de cognicion,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y sustancias quimicas que
incluyen cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés,
cancer o condiciones psicéticas, en particular de presion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacién o enfermedades
autoinmunes.

En una realizacién de acuerdo con la invencion el medicamento es para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas
trastornos que se seleccionan del grupo que consiste en concentraciones elevadas de triglicéridos, quilomicronemia,
disbetalipoproteinemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hiperlipidemia mixta, hipercolesterolemia, trastornos de
lipoproteina, hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia  esporadica, hipertrigliceridemia  heredada  y/o
disbetalipoproteinemia.

En ofra realizacion de acuerdo con la invencion, el medicamento es para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas
de los trastornos que se seleccionan del grupo que consiste en dolor, preferentemente dolor neuropatico, dolor
inflamatorio u otras condiciones de dolor que involucran alodinia y/o hiperalgesia.

Dicho medicamento también puede comprender cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos de férmula
general (I) indicados en lo anterior, estereocisomeros de los mismos, sales fisiolégicamente aceptables de los mismos
o solvatos fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de al menos un compuesto de la férmula general (1) proporcionado
en lo anterior como sustancias activas adecuadas, opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros,
preferentemente enantidmeros o diastereoisémeros, un racemato en forma de una mezcla de al menos dos de los
estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado, o una
sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos, y opcionalmente uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, para la preparaciéon de un medicamento para la modulacion de
receptores sigma, preferentemente para la profilaxis y/o tratamiento de psicosis.

El medicamento de acuerdo con la presente invencion puede estar en cualquier forma adecuada para la aplicacién a
humanos y/o animales, preferentemente humanos que incluye lactantes, nifios y adultos y se puede elaborar por
procedimientos estandar conocidos por aquellos expertos en la técnica. La composicion del medicamento puede
variar en base en la via de administracion.

El medicamento de la presente invenciéon se puede administrar, por ejemplo, parenteralmente en combinacion con
portadores liquidos inyectables convencionales tales como agua o alcoholes adecuados. Los excipientes
farmacéuticos convencionales para inyeccion tales como agentes estabilizantes, agentes solubilizantes vy
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amortiguadores se pueden incluir en dichas composiciones inyectables. Estos medicamentos se pueden inyectar,
por ejemplo, por via intramuscular, intraperitoneal o intravenosa.

Se pueden preparar composiciones orales solidas (las cuales se prefieren como las liquidas) por procedimientos
convencionales de combinacién, llenado o elaboracién de comprimidos. Se pueden utilizar operaciones de
combinacién repetidas para distribuir el agente activo a través de dichas composiciones utilizando grandes
cantidades de materiales de relleno. Dichas operaciones son convencionales en la técnica. Los comprimidos se
pueden preparar, por ejemplo, por granulacion en humedo o en seco y se pueden recubrir opcionalmente de
acuerdo con los procedimientos bien conocidos en la practica farmacéutica normal, en particular con un
recubrimiento entérico.

Las formulaciones mencionadas se prepararan utilizando procedimientos estandar o convencionales tales como los
descritos o0 a los que se hace referencia en las farmacopeas espafiola y de E.U.A. y texto de referencia similares.

Los medicamentos de acuerdo con la presente invencidon también se pueden formular en composiciones
administrables oralmente que contienen uno o mas portadores o excipientes fisioldgicamente compatibles en forma
sélida o liquida. Estas composiciones pueden contener ingredientes convencionales tales como agentes de union,
materiales de relleno, lubricantes y agentes humectantes aceptables. Las composiciones pueden adquirir cualquier
forma conveniente tales como comprimidos, pellas, capsulas, grageas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones
o emulsiones o formas pulverizadas secas adecuadas para reconstitucion con agua u otro medio liquido adecuado
antes de su uso, para liberaciéon inmediata o retardada.

Las formas orales liquidas para administracion también pueden contener ciertos aditivos tales como edulcorantes,
saborizantes, conservadores y agentes emulsionantes. Las composiciones liquidas no acuosas para administracion
oral también se pueden formular con aceites comestibles. Dichas composiciones liquidas se pueden encapsular
convenientemente, por ejemplo, en capsulas de gelatina en una cantidad de dosificacion unitaria.

Las composiciones de la presente invencién también se pueden administrar tépicamente o por medio de un
supositorio.

La dosificacion diaria para humanos y animales puede variar dependiendo de factores que tienen su base en las
especies respectivas u otros factores tales como edad, sexo, peso, grado de enfermedad, etcétera. La dosificacion
diaria para humanos preferentemente puede estar en el intervalo de 1 a 2000, preferentemente 1 a 1500, de manera
mas preferible 1 a 1000 miligramos de sustancia activa que se va a administrar durante una o varias ingestiones al
dia.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un procedimiento para la profilaxis y/o tratamiento de diarrea,
trastornos de lipoproteinas, migrafa, obesidad, concentraciones elevadas de ftriglicéridos, quilomicronemia,
disbetalipoproteinemia, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hiperlipidemia mixta, hipercolesterolemia, trastornos de
lipoproteinas, hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia esporadica, hipertrigliceridemia heredada,
disbetalipoproteinemia, artritis, hipertension, arritmia, ulcera, deficiencia de aprendizaje, memoria y atencion,
trastornos de cognicién, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y
sustancias quimicas que incluyen cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, apoplejia isquémica,
epilepsia, apoplejia, estrés, cancer o condiciones psicoticas, en particular depresién, ansiedad o esquizofrenia;
inflamacién o enfermedades autoinmunes, el procedimiento comprende administrar al sujeto al menos un compuesto
de la férmula general (1) como se describe en lo anterior y opcionalmente al menos una sustancia activa adicional y/u
opcionalmente al menos una sustancia auxiliar al sujeto.

Una realizacion preferida de la presente invencion se relaciona con un procedimiento para la profilaxis y/o
tratamiento de concentraciones elevadas de ftriglicéridos, quilomicronemia, disbetalipoproteinemia,
hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hiperlipidemia mixta, hipercolesterolemia, trastornos de lipoproteinas,
hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia esporadica, hipertrigliceridemia heredada y/o disbetalipoproteinemia.

La presente invencion se ilustra en lo siguiente con la ayuda de los ejemplos. Estas ilustraciones se proporcionan
unicamente a modo de ejemplo y no limitan el espiritu general de la presente invencion.
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Ejemplos:
Ejemplo 1: Sintesis de oxalato de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina

Etapa 1: Sintesis de 2(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)acetato de etilo

H,, PA/C

Y

Se agrega Pd-C (1,3 g, 5 %) a una solucion de una mezcla de isémeros E/Z de 2-(1-metil-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H-
iliden)acetato de etilo (3,4 g, 15,50 mmol) en 100 ml de EtOH y la solucion resultante se agita bajo una atmoésfera de
hidrégeno (172 kPa (25 psi) en un hidrogenador Parr durante 8 horas. La mezcla de reacciéon de purga con
nitrégeno, se filtra a través de Celite y el disolvente se evapora bajo presion reducida para obtener 2-(1-metil-4,5,6,7-
tetrahldro 1H-indol-4-il)acetato de etilo (3,4 g, 15,36 mmol, 99 %, aceite).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,94 (m, 2H), 2,32 (dd, J = 14,9
Hz, J' = 9,1 Hz, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,68 (dd, J = 14,9 Hz, J' = 5,7 Hz, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 4,17 (c,J=7,2
Hz, 2H), 5,93 (d, J = 2,6 Hz), 1H), 6,48 (d, J = 2,6 Hz, 1H).

Sintesis de 2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanol

AlLiH,, THF .~

y

Una solucién de 2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)acetato de etilo (0,22 g, 1,00 mmol) en THF anhidro se
agrega lentamente sobre una suspension de AlLiH4 (0,1 g, 2,63 mmol) en 10 ml de THF anhidro y se enfria en un
bafio con hielo. La mezcla se mantiene bajo agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y después se somete
a reflujo durante 3 horas. La mezcla se hidroliza con hielo y NaOH (10 %), se filtra y el disolvente se evapora bajo
presion reducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo y se lava con agua. La fase organica se separa a presion
reducida y el material crudo resultante se purifica por cromatografia en columna lo que proporciona 2-(1-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanol (0,15 g, 0,84 mmol, 84 %, aceite). RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,37 (m,
1H), 1,68 (m, 3H), 1,92 (m, 3H), 2,49 (m, 2H), 2,78 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,81 (m, 2H), 5,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,50
(d, J =2,5Hz, 1H).

Sintesis de oxalato de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina

OH U
¥ ‘ 1) Ph3P, CL,C/ acetonﬂlﬂo |
}\T 2) K,CO5, DMF

H 0 0
AN </
3) HO,CCO,H 2H,0 HO ol
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Se agrega trifenilfosfina (2,46 g, 9,38 mmol) a una solucién de 2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanol (1,68
g, 9,38 mmol) en 20 ml de CCls/acetonitrilo 1:1 a temperatura ambiente y la mezcla se mantiene bajo agitacion
durante 3 horas, se monitorea la reaccion por CCD. La solucién se concentra a la mitad del volumen a presion
reducida, se agrega CH.Cl, y se lava con agua. La fase organica se separa y se evapora a sequedad. El material
crudo se trata con dietiléter y el precipitado se filtra. El dietiléter se evapora a presion reducida y el material crudo
resultante se purifica por cromatografia en columna lo que proporciona 4-(2-cloroetil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol (0,8 g, 4,05 mmol, 43 %, aceite). (ESI-EM m/z 198 (M+H)".

Una mezcla de 4-(2-cloroetil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (0,1 g, 0,5 mmol), N-metil-N-bencilamina (0,07 g,
0,5 mmol), K2CO3 (0,20 g, 1,45 mmol) y una cantidad catalitica de Nal en 5 ml de DMF se calienta a 110 °C durante
la noche. El disolvente se separa a presion reducida, se agrega dietiléter al residuo y se lava con agua. La fase
organica se seca y evapora a presion reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia en columna lo que
proporciona N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina (0,04 g, 0,14 mmol, 28 % aceite).
(ESI-EM m/z 283 (M+H)".

Se prepara oxalato de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina a partir de una solucién
de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina en acetona con un exceso ligero de
HO,CCO2H.2H,0. Se obtiene un solido ligeramente rosaceo. p.f. = 123-125 °C. RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): &
1,37 (m, 1H), 1,65-2,13 (m, 5H), 2,49 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 3,23 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 4,32 (m, 2H),
5,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 5H).

Ejemplo 2: 4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,36 (m, 1H), 1,46-2,16 (m, 9H), 2,46-3,06 (m, 7H), 3,20 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 5,95
(d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H), (54 %, aceite).

Ejemplo 3: oxalato de 4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol

(p.f. = 154-155 °C, solido ligeramente rosaceo).

Ejemplo 4: 1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol

(5,8 %, aceite).
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Ejemplo 5: oxalato de 1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol

(p.f. = 86-90 °C, 75 %, solido de color crema).
ACTIVIDAD BIOLOGICA

Algunos compuestos representativos de la invencion se prueban para determinar su actividad como inhibidores
sigma (sigma-1 y sigma-2). Se siguen los siguientes protocolos:

Sigma-1

La preparacion de membrana de cerebro y los analisis de unién del receptor o-1 se realizan como se ha descrito
(DeHaven-Hudkins et al., 1992) con algunas modificaciones. Brevemente, se homogeneizan cerebros de cobaya en
10 volimenes (p/v) de Tris-HCI 50 mM, sacarosa 0,32 M, pH 7,4 con un equipo Kinematica Polytron PT 300 a 15000
rpm durante 30 segundos. El homogeneizado se centrifuga a 1.000 g durante 10 minutos a 4 °C y los sobrenadantes
se recolectan y se centrifugan nuevamente a 48000 g durante 15 minutos a 4 °C. El sedimento se resuspende en 10
volumenes de amortiguador Tris-HCI (50 mM, pH 7,4), se incuban a 37 °C durante 30 minutos y se centrifugan a
48000 g durante 20 minutos a 4 °C. Después de esto el sedimento se resuspende en amortiguador Tris-HCI fresco
(50 mM, pH 7,4) y se almacena en hielo hasta que se utiliza.

Cada tubo de ensayo contiene 10 ul de [3H](+)-pentazocina (concentracion final de 0,5 mM), 900 pl de suspension
de tejido hasta un volumen de ensayo final de 1 ml y una concentracién de tejido final de aproximadamente 30 mg
de tejido en peso neto/ml. Se define la union no especifica por la adicion de una concentracion final de haloperidol
1 UM. Todos los tubos se incuban a 37 °C durante 150 minutos antes de la finalizacién de la reaccién por filtracion
rapida sobre filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell GF 3362 [previamente humedecido en una solucién de
polietilenimina 0,5 % durante al menos 1 h]. Los filtros después se lavan cuatro veces con 4 ml de amortiguador Tris-
HCI frio (50 mM, pH 7,4). Después de la adicion de la combinacion de centelleo se permite que las muestras se
equilibren durante la noche. Se determina la cantidad de radioactividad unida por espectrometria de centelleo liquido
utilizando un contador de centelleo liquido Wallac Winspectral 1414. Las concentraciones de proteina se determinan
por el procedimiento de Lowry et al. (1951).

Sigma-2

Se realizan los estudios de union del receptor 02 (Radesca et al., 1991) con algunas modificaciones. Brevemente, se
homogeneizan cerebros de ratones en los que se ha suprimido la expresion del receptor sigma tipo 1 (01) en un
volumen de 10 ml/g de peso neto de tejido de Tris-HCI 10 mM enfriado con hielo, pH 7,4 que contiene sacarosa 320
mM (amortiguador tris-sacarosa) con un homogeneizador Potter-Elvehjem (10 carreras a 500 rpm). Los
homogeneizados después se centrifugan a 1000 g durante 10 minutos a 4 °C y se guardan los sobrenadantes. Se
resuspenden los sedimentos al someter a remolino en 2 ml/g de amortiguador tris-sacarosa enfriado con hielo y se
centrifugan nuevamente a 1000 g durante 10 min. Los sobrenadantes de 1000 g combinados se centrifugan a
31,000 g durante 15 minutos a 4 °C. Los sedimentos se resuspenden al someter a remolino en 3 ml/g de Tris-HCI 10
mM, pH 7,4 y la suspension se mantiene a 25 °C durante 15 minutos. Después de centrifugacion a 31,000 g durante
15 minutos las pellas se resuspenden en homogeneizacion suave en Potter Elvehjem hasta un volumen de 1,53 ml/g
en Tris-HCI 10 mM, pH 7,4.

Los tubos de ensayo contienen 10 pl de [3H]-DTG (concentracion final de 3 nM), 400 pl de la suspension de tejido
(5,3 ml/g en Tris/HCI 50 mM, pH 8,0) hasta un volumen de analisis final de 0,5 ml. La unién no especifica se define
por la adicién de una concentracion final de haloperidol 1 uM. Todos los tubos se incuban a 25 °C durante 120
minutos antes de la finalizacién de la reaccion por filtracion rapida sobre filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell
GF 3362 [previamente humedecidos en una solucion de polietilenimina 0,5 % durante al menos 1 horal. Los filtros se
lavan tres veces con volumenes de 5 ml de amortiguador Tris-HCI frio (10 mM, pH 8,0). Después de la adicion de
combinacién de centelleo se permite que las muestras se equilibren durante la noche. Se determina la cantidad de
radioactividad unida por espectrometria de centelleo liquido utilizando un contador de centelleo liquido Wallac
Winspectral 1414. Se determinan las concentraciones de proteina por el procedimiento de Lowry et al. (1951).

33



10

ES 2564418 T3

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-pirrolidinyl)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 | (Sigma 1) 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.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2564418 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1),

R

n

o

o

en la que

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 0, 1, 2;

n es seleccionado de 0, 1, 2, 3, 4;

la linea discontinua ----- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a
otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente
al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclico o policiclico al
menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo estd opcionalmente al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado en el que el grupo arilo puede opcionalmente estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterocicliclo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico; un grupo (C=0)-R’; un grupo (C=0)-O-R; un grupo (SO:)-R’; un grupo NR’R"®; un grupo (C=0)-NR'R’?;
un grupo O-R7;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo monociclico, opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente esta condensado con un
sistema de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituido opcionalmente y/o unido mediante grupos
alquileno lineales y/o estd unido opcionalmente a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

t es seleccionadode 0, 1,2 0 3;

R® representa un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido, lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente
esta condensado a otros sistemas de anillo monociclico o policiclico al menos monosustituidos; un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo
monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; y opcionalmente un grupo heterocicliio al menos
monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos, al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos
monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo arilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterociclilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
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grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

o]

forman juntos un sistema de anillo opcionalmente al menos monosustituido de 3 a 6 miembros;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heteromchlo opcionalmente al menos monosustituido ramlflcado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

con las condiciones de que

si R® es H, m y n son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo, R* R® y R® son
hidrégeno y R® es CH,0OH, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, una
p|rroI|d|na no sustituida;

si R® es H, m yn son cada uno 1, la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo y R* R’ R® y R® son
hidrégeno, R' y R? no pueden formar junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, una pirrolidina no
sustltmda

si R® es H, m y n son cada uno 1, R*, R® y R® son hidrégeno, la linea discontinua ---- representa un enlace
sencillo, y R’ y R? forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un , una pirrolidina no sustituida, R® no
puede ser CH=Het, siendo Het una 1 3- d|h|dr0|ndol 2-ona sustituida con fenllo

siR%es H m es 1,nes0, R, R® R® y R® son hidrégeno, y la linea discontinua ----\-- representa un enlace doble,
uno de R" o R? no puede ser hldrogeno cuando el otro es C(O)-ciclohexilo;

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

en los que el radical o grupo cicloalquilo se entiende que significa hidrocarburos ciclicos saturados e insaturados,
pero no aromaticos (sin ningun heteroatomo en el anillo), que pueden estar no sustituidos o mono o polisustituidos,
en los que un radical o grupo alquilo son hidrocarburos saturados e insaturados, lineales o ramificados, que pueden
estar no sustituidos 0 mono o polisustituidos, y

en los que en relacion con el grupo alquilo o alifatico, a menos que se defina de otro modo, el término sustituido
significa el reemplazo de al menos un radical hidrégeno, por F, ClI, Br, I, NHz, SH u OH,

en los que en relacién con arilo o alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo, heterociclilo o alquil-heterociclilo, se
entiende que sustituido significa, a menos que se defina lo contrario, la sustitucion del sistema de anillo del arilo o
alquil-arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo; heterociclilo o alquil-heterociclilo por OH, SH, =O, halégeno (F, Cl, Br, I),
CN, NO,, COOH; NR,Ry, siendo Ry y Ry independientemente H o alquilo Ci.s saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un -O-alquilo C1.6- (alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido
0 no sustituido; un -S-alquilo C1.s saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo
-C(O)-alquilo C4 saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-alquilo C1.6
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un arilo o alquil-arilo sustituido o no sustituido;
un cicloalquilo o alquil-cicloalquilo sustituido o no sustituido; un heterociclilo o alquil-heterociclilo sustituido o no
sustituido.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizados porque
A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 0, 1, 2,

n es seleccionado de 0, 1, 2, 3, 4;

t es seleccionadode 0, 1,2 0 3;
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la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos
monosustituidos; un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido que opcionalmente estd condensado a
otros sistemas de anillo monociclicos o policiclicos al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente
al menos monosustituido que esta opcionalmente condensado a otros sistemas de anillos monociclicos o policiclicos
al menos monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, en el que el grupo arilo puede opcionalmente
estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo
heterocicliclo opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo
monociclico o policiclico; un grupo (C=0)-R”; un grupo (C=0)-0-R"; un grupo (SO:)-R"; un grupo NR'R’® un grupo
(C=0)-NR’R’?; un grupo O-R’;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo heterociclilo que contiene al menos un
heteroatomo, opcionalmente al menos monosustituido y al menos monociclico, que esta condensado y/o unido
mediante grupos alquileno lineales con un sistema de anillos, monociclico o policiclico, opcionalmente al menos
monosustituido y/o esta unido opcionalmente mediante a través de una union espirociclica a un sistema de anillos
monociclico o policiclico, opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrogeno; un radical alifatico, opcionalmente al menos monosustituido, lineal o
ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, que opcionalmente
esta condensado a otros sistemas de anillo, monociclico o policiclico, al menos monosustituidos; un grupo arilo
opcionalmente al menos monosustituido que estad opcionalmente condensado a otros sistemas de anillo
monociclicos o policiclicos, al menos monosustituidos; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido que opcionalmente esta condensado a otros sistemas de anillo, monociclicos o policiclicos, al menos
monosustituidos; un grupo alquil-cicloalquilo, opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, en el que el grupo cicloalquilo puede opcionalmente estar al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-arilo, opcionalmente al menos
monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo arilo opcionalmente puede estar al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado, en el que el grupo heterociclilo
opcionalmente puede estar al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo monociclico o
policiclico;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo
alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-arilo opcionalmente al
menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos
monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

R’ y R7a, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CF3; OH; CN; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado;
un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F, CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado;

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

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizados porque

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 0, 1, 2

n es seleccionado de 0, 1, 2, 3, 4;

Ia Ilnea discontinua ---- representa un enlace sencillo o doble;

R' y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1.6 no ramificado o ramificado,
sustltuldo con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, |, NH,, SH,
OH o CF3; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un
grupo arilo que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CFs3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al
menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br,
I, NHz, SH, OH o CFj3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado, que opcionalmente esta
al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl,
Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo que al menos contiene un
heteroatomo, monaociclico, al menos monosustituido, seleccionado del grupo que consiste en:

LY Ty r\y .W r\yg oy

‘~~/\ R;‘T/SR:T’\ /\/\ ) N’\/\ N /\ \>

NH R? R®
\N '\ \N R l\N '\ //
I I
R" Rﬂ ’!”
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que opcionalmente esta condensado con un sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos
monosustituido; o que opcionalmente esta unido a través de una unién espirociclica a un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1.s no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH2, SH, OH o CF3; un grupo
cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NH2, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH2, SH, OH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; ClI; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C1.6
no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alcoxi C1.s opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, ClI, Br, I, NH,, SH, OH o CF3; un grupo arilo que
opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NHz, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; un grupo alquilo C16 no ramificado o ramificado,
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NH, SH,
OH o CF3; un grupo alcoxi C1.6 opcionalmente al menos monosustituido; un grupo cicloalquilo saturado o insaturado
que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo arilo que opcionalmente estda al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo heterociclilo que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente esta al menos monosustituido
con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH o CF3; un
grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-
heterociclilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

R’ representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado saturado; un grupo alquil-heterocicliclo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado saturado;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CFs; OH; CN; un radical alifatico opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo alcoxi Cis opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo arilo opcionalmente al
menos monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado o insaturado; un grupo alquil-arilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, ramificado o no ramificado, saturado;

R® y Rm, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un halégeno; un OR7; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido,
lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un
grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;
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o)
R® y Rm, que se unen al mismo miembro en el anillo, forman junto con este miembro del anillo un sistema de anillo
monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

o)
R® y Rm, que se unen a miembros de anillos vecinos diferentes; forman junto con estos miembros de anillo, un
sistema de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido;

R representa hidrogeno; un radical alifatico opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado, saturado o
insaturado; un grupo cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos
monosustituido; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo alquil-arilo opcionalmente
al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido,
lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado;
opcionalmente, en forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisomeros, en cualquier relacién de mezclado o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R y R?, idénticos o
diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo Ci.s no ramificado o ramificado, sustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH, SH, OH o CF3; un
grupo cicloalquilo saturado o insaturado que opcionalmente estd al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo arilo
que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, SH, OH o CF3; un grupo heterociclilo que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3; un grupo alquil-cicloalquilo ramificado o no ramificado en el que el grupo cicloalquilo opcionalmente
esta al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
F, Cl, Br, I, NH;, SH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no ramificado que opcionalmente estd al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CFj3; un grupo alquil-heterociclilo, ramificado o no ramificado que opcionalmente esta al menos
monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHa,
SH, OH o CF3;

o)

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo heterociclilo que al menos contiene un
heteroatomo, al menos monociclico, al menos monosustituido, preferentemente seleccionado del grupo que consiste
en:

RIO

9
B S A
° |

R RO

|
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R’ tiene el significado de acuerdo con la reivindicacion 1;
R® y Rm, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un halégeno; un OR7; un radical alifatico
opcionalmente al menos monosustituido lineal o ramificado, saturado o insaturado; un grupo cicloalquilo
opcionalmente al menos monosustituido; un radical arilo opcionalmente al menos monosustituido seleccionado del
grupo que consiste en fenilo o naftilo; un grupo heterociclilo opcionalmente al menos monosustituido
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en:

(o) \ HN/\N HN \ .
O
'S o]

)

un grupo alquil-arilo opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-heterociclilo
opcionalmente al menos monosustituido, lineal o ramificado; un grupo alquil-cicloalquilo opcionalmente al menos
monosustituido, lineal o ramificado;

o]
R® y Rm, que se unen al mismo miembro en el anillo, forman junto con este miembro en el anillo un sistema de anillo
espiro opcionalmente al menos monosustituido que preferentemente esta en posicién meta, orto o para;
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o)
R® y Rm, al unirse a miembros del anillo vecinos diferentes, forman junto con estos miembros del anillo, un sistema
de anillo monociclico o policiclico opcionalmente al menos monosustituido.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque R y R? forman
junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo heterociclilo que contiene al menos un heteroatomo,
al menos monociclico, al menos monosustituido, seleccionado del grupo que consiste en:

10
R? R10

9
\‘N/\/\ | \N;\/\l “‘N/\ :
LYY 1 e :
R i R R®
(o)

y R® y Rm, idénticos o diferentes, son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH,
F, Cl, Br, I, CN, NH,, CF3, CHs, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C1.4
(CO)-O-metilo, CO2H, oxo; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, un grupo fenilo opcionalmente
al menos monosustituido, un grupo naftilo opcionalmente al menos monosustituido; un grupo benzofurano
opcionalmente al menos monosustituido; un grupo benzoimidazol opcionalmente al menos monosustituido; un grupo
indol opcionalmente al menos monosustltmdo un grupo piridina opcionalmente al menos monosustituido; o
caracterizados porque R® y R' forman junto con el atomo de nitrégeno que forma puente, un compuesto espiro al
menos monosustituido, que esta opcionalmente sustituido con oxo y/o esta opcionalmente unido a diferentes
miembros de anillo adyacentes; forman junto con estos miembros del anillo, un sistema de anillo mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque R® y R' estan
preferentemente en posicion para, meta u orto.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque m es seleccionado
de 0 0 1, preferentemente 1.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 1;

n es seleccionado de 1, 2;

Ia Ilnea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1.s del grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CFs3; un grupo alquil-arilo ramificado o
no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;

o]

forman, junto con el atomo de nitrdgeno que forma un puente, un grupo heterociclilo, grupo heterociclilo
seleccionado del grupo que consiste en:

10
R R10

U e

R® R®

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, que
opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que conS|ste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CFj3;

R* y R idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo,
fenilo, bencilo fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos
con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH2, SH, OH o CF3;
R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
selecaonados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilmetoxi y etoxi, que opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes
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selecmonados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CF3;

R® y R', idénticos o diferentes, son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH,
F, Cl, Br I, CN, NH., CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C+., (CO)-
O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o
para, seleccionados independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-
metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo opcionalmente al menos
monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para, seleccionados independientemente de OH, F, Cl, Br,
I, CN, NHy, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C14, (CO)-O-metilo,
CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;
opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo;

o caracterizados porque

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 1;

n es seleccionado de 1, 2;

la linea discontinua ----- representa un enlace sencillo;

R’ y R2, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1.¢ sustituido, ramificado o no
ramificado seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, butilo, con sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH2, SH, OH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o no
ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo, que esta opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH, o CF3;

o)

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma puente un grupo heterociclico seleccionado preferentemente del
grupo que consiste en:

Sistslets
ohelets

que esta opcionalmente sustituido con oxo y/o se une a diferentes miembros del anillo adyacentes seleccionados del
grupo que consiste en un grupo arilo opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un atomo de hidrogeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, que esta
opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo,
fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi, etoxi, que estan opcionalmente al menos monosustituidos
con sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NH2, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi, etoxi, que estan opcionalmente al menos monosustituidos con sustituyentes
selecmonados independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R® representa un atomo de hidrégeno; F; CI; Br; I; CF3; OH; CN; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi, etoxi, que estan opcionalmente al menos monosustituidos con sustituyentes
selecmonados independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

R® y R'® son seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en: hidrogeno, OH, F, CI, Br, I, CN, NHy,
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CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C14, (CO)-O-metilo, CO2H; un
grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para,
seleccionados independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo,
S-etilo, S-propilo, O-CHgs, alquilo C14, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido
con sustituyentes en posicion orto, meta o para, seleccionados independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,
CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C14, (CO)-O-metilo, CO2H; un
grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo benzoimidazol; un grupo indol; un grupo piridina;

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

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 1;

n es seleccionado de 1, 2;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo que es seleccionado del grupo
que consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o
no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo que opcionalmente esta al menos monosustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NH,, SH, OH o CF3;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente un grupo heterociclilo, grupo heterociclico seleccionado
del grupo que consiste en:

R10

\\N /\/\|

R10

I

R? R?

R® representa un atomo de hidrégeno; metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo y ciclohexilo que
opcionalmente estan al menos monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno;

R® y Rm, idénticos o diferentes, son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, OH,
F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3; O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C14, (CO)-
O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido, con sustituyentes en posicion orto, meta
0 para, seleccionados independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo,
S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C44, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo opcionalmente al menos
monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para, seleccionados independientemente de OH, F, Cl, Br,
I, CN, NHa, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C+.4, (CO)-O-metilo,
CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;
opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier proporcion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque

A representa un grupo NR?;

m es seleccionado de 1;

n es seleccionado de 1, 2;

la linea discontinua ---- representa un enlace sencillo;

R y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C1.¢ seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo o butilo, no ramificado o ramificado, sustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |, NHz, SH, OH o CF3; un grupo alquil-arilo ramificado o
no ramificado, preferentemente bencilo o fenetilo, que opcionalmente estd al menos monosustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, SH, OH o CFj3;

o]

forman junto con el atomo de nitrégeno que forma un puente, un grupo heterociclilo, grupo heterociclilo seleccionado

43



10

15

20

25

30

35

ES 2564418 T3

del grupo que consiste en:

R10

“N/\/\ \‘N’\
|

RQ

R® representa metilo, etilo, propilo, fenilo, bencilo, fenetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, que opcionalmente estan
monosustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, |,
NHz, SH, OHo CF3;

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno;

R® y Rm, idénticos o diferentes, son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: hidrogeno, OH,
F, Cl, Br, I, CN, NH;, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo C14, (CO)-
O-metilo, CO2H; un grupo bencilo opcionalmente al menos monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o
para, seleccionados independientemente de OH, F, CI, Br, I, CN, NH,, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-
metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHs, alquilo Ci4, (CO)-O-metilo, CO2H; un grupo fenilo opcionalmente al menos
monosustituido con sustituyentes en posicion orto, meta o para, seleccionados independientemente de OH, F, Cl, Br,
I, CN, NHz, CF3, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-butilo, S-metilo, S-etilo, S-propilo, O-CHjs, alquilo C+.4, (CO)-O-metilo,
CO2H; un grupo naftilo; un grupo benzofurano; un grupo benzoimidazol; un grupo indol o un grupo piridina;
opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado o una sal correspondiente del mismo, o un solvato
correspondiente del mismo.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en los que los compuestos son
seleccionados del grupo que consiste en:

oxalato de N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina,
oxalato de 4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol,
oxalato de 1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol,
N-bencil-N-metil-2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etanamina,
4-(4-clorofenil)-1-(2-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-4-il)etil)piperidin-4-ol,
1-metil-4-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol,

* S & 6 o o0

opcionalmente en forma de uno de los esterecisdmeros, preferentemente enantiomeros o diastereoisémeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diastereoisémeros, en cualquier relacion de mezclado, u otra sal correspondiente de los mismos, o un solvato
correspondiente de los mismos.

12. Un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1), por acoplamiento de los compuestos de
férmula general (l1),

X

L

)

en la que X es preferentemente cloro o bromo, R4, R® y R® tienen el significado de acuerdo con la reivindicacion 1,
con un compuesto de formula (l11),
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HNR'R?, (1
en la que R' y R? tienen el significado de acuerdo con la reivindicacion 1.

13. Un medicamento que comprende al menos un compuesto de formula general (1) de acuerdo con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 11, estando dicho compuesto 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
estereoisbmeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereoisémeros, en cualquier relacién de mezclado o una sal
correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos.

14. Uso de un compuesto de formula general (1) de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 11, en la
elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion mediada por el
receptor sigma.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado porque la enfermedad comprende diarrea, trastornos de
lipoproteinas, migrafia, obesidad, niveles elevados de triglicéridos, quilomicronemia, disbetalipoproteinemia,
hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hiperlipidemia mixta, hipercolesterolemia, trastornos de lipoproteinas,
hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia esporadica, hipertrigliceridemia heredada y disbetalipoproteinemia, artritis,
hipertension, arritmia, Ulcera, deficiencias de aprendizaje, memoria y atencién, trastornos de cognicion,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a drogas y sustancias quimicas que
incluyen cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés,
cancer o condiciones psicoéticas, en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamaciéon o enfermedades
autoinmunes; o caracterizado porque la enfermedad comprende dolor, preferentemente dolor neuropatico, dolor
inflamatorio u otras afecciones de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.
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