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DESCRIPCION
Compuestos triazolicos triciclicos como ligandos de receptores sigma
Campo de la invencion

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

Antecedentes de la invencion

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos se ha visto ayudada enormemente en los Ultimos afios por una mejor
comprension de la estructura de las proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades diana. Una clase
importante de estas proteinas son los receptores sigma (o), receptores de la superficie celular del sistema nervioso
central (SNC) que pueden estar relacionados con los efectos disféricos, alucinégenos y cardioestimulantes de los
opioides. A partir de estudios de la biologia y funcién de receptores sigma, se han presentado pruebas de que los
ligandos de receptores 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
enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha notificado que el
ligando de receptores sigma conocido rimcazol muestra clinicamente efectos en el tratamiento de psicosis (Snyder,
S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unidon sigma tienen afinidad preferente por los
isdbmeros dextrorrotatorios de ciertos benzomorfanos opiaceos, tales como (+)SKF 10047, (+)ciclazocina y
(+)pentazocina y también por algunos narcolépticos tales como haloperidol.

“El/los receptor(es) sigma” tal como se usa en esta solicitud se conoce(n) bien y se define(n) usando la siguiente
cita: Este sitio de unién representa una proteina tipica diferente de receptores de opioides, NMDA, dopaminérgicos y
otras familias de receptores de hormonas o neutrotransmisores conocidos (G. Ronsisvalle et al. Pure Appl. Chem.
73, 1499-1509 (2001)).

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

El receptor sigma-1 es un receptor de tipo no opiaceo expresado en numerosos tejidos de mamiferos adultos (por
ejemplo, sistema nervioso central, ovarios, testiculos, placenta, glandula suprarrenal, bazo, higado, rifidén, tubo
digestivo) asi como en el desarrollo embrionario a partir de sus fases mas tempranas, y esta implicado
aparentemente en un gran nimero de funciones fisiologicas. Se ha descrito su alta afinidad por diversos compuestos
farmacéuticos, tales como por SKF-10047, (+)-pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, ligandos conocidos
con actividad analgésica, ansiolitica, antidepresiva, antiamnésica, antipsicotica y neuroprotectora. El receptor sigma-
1 es de gran interés en farmacologia en vista de su posible papel fisiolégico en procesos relacionados con
analgesia, ansiedad, adiccion, amnesia, depresion, esquizofrenia, estrés, neuroproteccion y psicosis [Kaiser et al
(1991) Neurotransmissions 7 (1): 1-5], [Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355] y [Bowen W.D.
(2000) Pharmaceutica Acta Helvetiae 74: 211-218].

El receptor sigma-2 también se expresa en numerosos tejidos de mamiferos adultos (por ejemplo sistema nervioso,
sistema inmunitario, sistema endocrino, higado, rifidn). Los receptores sigma-2 pueden ser componentes de una
nueva ruta de apoptosis que puede desempefiar un papel importante en la regulacién de la proliferacion celular o en
el desarrollo celular. Esta ruta parece consistir en receptores sigma-2 unidos a membranas intracelulares, ubicadas
en organulos que almacenan calcio, tales como el reticulo endoplasmatico y las mitocondrias, que también tienen la
capacidad de liberar calcio a partir de estos organulos. Las sefiales de calcio pueden usarse en la ruta de
sefializacion para células normales y/o en la induccion de la apoptosis.

Los agonistas de receptores sigma-2 inducen cambios en la morfologia celular, apoptosis en varios tipos de lineas
celulares y regulan la expresion de ARNm de p-glicoproteina, de modo que son potencialmente utiles como agentes
antineoplasicos para el tratamiento del cancer. De hecho, se ha observado que agonistas de receptores sigma-2
inducen apoptosis en lineas celulares de tumor mamario resistentes a agentes antineoplasicos comunes que dafian
el ADN. Ademas, los agonistas de receptores sigma-2 potencian los efectos citotoxicos de estos agentes
antineoplasicos a concentraciones en las que el agonista no es citotoxico. Por tanto, pueden usarse agonistas de
receptores sigma-2 como agentes antineoplasicos a dosis que inducen apoptosis o a dosis subtdxicas en
combinacioén con otros agentes antineoplasicos para revertir la resistencia al farmaco, permitiendo de ese modo usar
dosis inferiores del agente antineoplasico y reducir considerablemente sus efectos adversos.

Los antagonistas de receptores sigma-2 pueden prevenir los efectos secundarios motores irreversibles provocados
por agentes neurolépticos tipicos. De hecho, se ha encontrado que antagonistas de receptores sigma-2 pueden ser
utiles como agentes para mejorar los efectos de debilitamiento de la discinesia retardada que aparecen en pacientes
debido a tratamiento crénico de psicosis con farmacos antipsicéticos tipicos, tales como haloperidol. Los receptores
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sigma-2 también parecen desempefiar un papel en ciertos trastornos degenerativos en los que el bloqueo de estos
receptores podria ser util.

No se conocen ligandos sigma enddgenos, aunque se ha sugerido que la progesterona es uno de ellos. Los posibles
efectos farmacolégicos mediados por sitios sigma incluyen modulaciéon de la funcion del receptor de glutamato,
respuesta a neurotransmisores, neuroproteccion, comportamiento y cognicion (Quirion, R. et al. Trends Pharmacol.
Sci., 1992, 13:85-86). La mayoria de los estudios han dado a entender que los sitios de union sigma (receptores)
son elementos plasmalémicos de la cascada de transduccion de sefales. Se han evaluado como antipsicoticos
farmacos que se ha notificado que son ligandos sigma selectivos (Hanner, M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996,
93:8072-8077). La existencia de receptores sigma en el SNC, sistemas inmunitario y endocrino ha sugerido la
posibilidad de que puedan servir como vinculo entre los tres sistemas.

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

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

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

El documento W0O2009/071657 da a conocer compuestos estructuralmente relacionados con los de la presente
invencion que muestran ademas actividad hacia receptores sigma. Sin embargo, los compuestos dados a conocer
en este documento no muestran suficiente solubilidad en medios fisioldgicos como para garantizar una
biodisponibilidad apropiada del compuesto una vez administrado al paciente.

Sorprendentemente, los autores de la presente invencién han observado que compuestos triazélicos triciclicos con
férmula general (I) no sélo muestran una afinidad por el receptor sigma que oscila entre buena y excelente, lo que
los hace particularmente adecuados como agentes farmacoldgicamente activos en medicamentos para la profilaxis
y/o el tratamiento de trastornos o enfermedades relacionadas con receptores sigma, sino que también tienen
sorprendentemente la ventaja de su alta solubilidad en un medio fisiologico. La solubilidad en medios acuosos es de
interés prioritario puesto que afecta potencialmente a la biodisponibilidad del farmaco. La solubilidad, en algunos
casos, afecta directamente a la velocidad de disolucién del farmaco, lo que puede acelerar la captacion del farmaco
y puede por tanto actuar mas rapido.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion da a conocer compuestos novedosos con gran afinidad por receptores sigma y que tienen alta
solubilidad en un medio fisiolégico que podrian usarse para el tratamiento de enfermedades o trastornos
relacionados con sigma.

Especificamente, un objeto de la presente invencion son compuestos triazdlicos triciclicos novedosos de formula

general (I):
(@)
R1N<j/
I/////N \\ R2
NQN
0
en la que

R+ se selecciona de:

- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;
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- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C43 o haloalquilo C1.3 y
conteniendo al menos un atomo de oxigeno;

R, se selecciona de:

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.3,
haloalcoxi C+.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo
C1.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

Rs3 es H o alquilo C1.3;

mesde1a3;

nesdeOa3;

con la condicién de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo.

También son un objeto de la invencion los diferentes procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula

().

Otro objeto de la invencion se refiere al uso de tales compuestos de formula general | para el tratamiento o la
profilaxis de enfermedades o estados mediados por receptores sigma, especialmente enfermedades o estados
mediados por sigma-1. Dentro del grupo de enfermedades o estados mediados por el receptor sigma para los que
los compuestos de la invencién son eficaces, pueden citarse diarrea, trastornos lipoproteicos, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits
de aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de la cognicion, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
desmielinizantes, adiccion a farmacos y sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina;
discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente cerebrovascular, estrés, cancer, estados
psicoticos, en particular depresién, ansiedad o esquizofrenia; inflamaciéon o enfermedades autoinmunitarias. Los
compuestos de la invencion son especialmente Utiles en el tratamiento y la profilaxis del dolor, especialmente dolor
neuropatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia

También son un objeto de la invencidon composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de
férmula general (1) con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas
segun la invencion pueden estar adaptadas con el fin de administrarse mediante cualquier via de administracion, ya
sea por via oral o por via parenteral, tal como por via pulmonar, por via nasal, por via rectal y/o por via intravenosa.
Por tanto, la formulaciéon segun la invencién puede estar adaptada para la aplicacion tdpica o sistémica,
particularmente para la aplicacién dérmica, subcutanea, intramuscular, intraarticular, intraperitoneal, pulmonar,
bucal, sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o parenteral.

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

)

R{——N

,,////// N \ R2
\

NQN

en la que
R+ se selecciona de:

- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
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halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;

- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C43 o haloalquilo C1.3 y
conteniendo al menos un atomo de oxigeno;

R, se selecciona de:

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.3,
haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo
C1.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

Rs3 es H o alquilo C1.3;

mesde1a3;

nesdeOa3;

con la condicién de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo;

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

“Halégeno” o “halo” tal como se hace referencia en la presente invencion representa fluor, cloro, bromo o yodo.

Radicales alquilo Ci.3, tal como se hace referencia en la presente invencion, son radicales alifaticos saturados.
Pueden ser lineales o ramificados y estan opcionalmente sustituidos. Alquilo C1.3 tal como se expresa en la presente
invencion significa un radical alquilo de 1, 2 6 3 atomos de carbono. Los radicales alquilo preferidos segun la
presente invencion incluyen pero no se restringen a metilo, etilo, propilo, n-propilo, isopropilo.

“Cicloalquilo” tal como se hace referencia en la presente invencion, se entiende que significa hidrocarburos ciclicos
saturados e insaturados (pero no aromaticos), que tienen desde 3 hasta 9 atomos de carbono que pueden estar
opcionalmente no sustituidos, mono o polisustituidos. Los ejemplos para radical cicloalquilo incluyen preferiblemente
pero no se restringen a ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo, noradamantilo. Radicales cicloalquilo, tal como se define en la
presente invencion, estan opcionalmente mono o polisustituidos con sustituyentes seleccionados
independientemente de un halégeno, alquilo C.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo.

“Heterocicloalquilo” tal como se hace referencia en la presente invencion, se entiende que significa hidrocarburos
ciclicos saturados e insaturados (pero no aromaticos), que tienen desde 3 hasta 9 atomos de carbono que pueden
estar opcionalmente no sustituidos, mono o polisustituidos y que pueden tener al menos un heteroatomo en su
estructura seleccionado de N u O. Los ejemplos de radical heterocicloalquilo incluyen preferiblemente pero no se
restringen a pirrolina, pirrolidina, pirazolina, aziridina, azetidina, tetrahidropirrol, oxirano, oxetano, dioxetano,
tetrahidropirano, tetrahidrofurano, dioxano, dioxolano, oxazolidina, piperidina, piperazina, morfolina, azepano o
diazepano. Radicales heterocicloalquilo, tal como se define en la presente invencion, estan opcionalmente mono o
polisustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente de un haldégeno, alquilo Cs.3, alcoxi Ci.,
haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo.

“Arilo” tal como se hace referencia en la presente invencidon, se entiende que significa sistemas de anillos
heterociclicos con al menos un anillo aromatico pero sin heteroatomos incluso en uno sélo de los anillos. Estos
radicales arilo pueden estar opcionalmente mono o polisustituidos con sustituyentes seleccionados
independientemente de un halégeno, alquilo C1.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C+.3, haloalquilo C4.3 o un grupo hidroxilo.
Los ejemplos preferidos de radicales arilo incluyen pero no se restringen a radicales fenilo, naftilo, fluorantenilo,
fluorenilo, tetralinilo, indanilo o antracenilo, que pueden estar opcionalmente mono o polisustituidos, si no se define
lo contrario.

“Heteroarilo” tal como se hace referencia en la presente invencion, se entiende que significa sistemas de anillos

heterociclicos que tienen al menos un anillo aromatico y pueden contener opcionalmente uno o mas heteroatomos

del grupo que consiste en nitrdgeno u oxigeno y pueden estar opcionalmente mono o polisustituidos con

sustituyentes seleccionados independientemente de un halégeno, alquilo Ci.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3, haloalquilo

Ci3 0 un grupo hidroxilo. Los ejemplos preferidos de heteroarilos incluyen pero no se restringen a furano,
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benzofurano, pirrol, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, triazol, pirazol, isoxazol,
indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, bencimidazol, carbazol y quinazolina.

El término “condensado” segun la presente invencion significa que un anillo o sistema de anillos esta unido a otro
anillo o sistema de anillos, mediante lo cual los términos “anillado” o “anelado” los usan también los expertos en la
técnica para designar esta clase de union.

El término “sistema de anillos” segun la presente invenciéon se refiere a sistemas de anillos que comprenden
sistemas de anillos carbociclicos saturados, insaturados o aromaticos que contienen opcionalmente al menos un
heteroatomo como miembro de anillo y que estan opcionalmente al menos monosustituidos. Dichos sistemas de
anillos pueden estar condensados con otros sistemas de anillos carbociclicos tales como grupos arilo, grupos naftilo,
grupos heteroarilo, grupos cicloalquilo, etc.

El término “sal” debe entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo segun la invencion en la que
éste asume una forma iénica o esta cargado y acoplado con un contraion (un catién o anién) o esta en disolucion.
Por esto también debe entenderse complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones, en particular
complejos que estan complejados mediante interacciones idnicas.

El término “sal fisiolégicamente aceptable” o “sal farmacéuticamente aceptable” se entiende en particular, en el
contexto de esta invencién, como sal (tal como se defini6 anteriormente) formada o bien con un acido
fisiolégicamente tolerado, es decir, sales del compuesto activo particular con acidos organicos o inorganicos que se
toleran fisiolégicamente, especialmente si se usan en seres humanos y/o mamiferos, o bien con al menos un catién
preferiblemente inorganico, que se tolera fisiologicamente, especialmente si se usa en seres humanos y/o
mamiferos. Ejemplos de sales fisioldgicamente toleradas de acidos particulares son sales de: acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, bromhidrato, monobromhidrato, monoclorhidrato o clorhidrato, metyoduro, acido
metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido
mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido glutamico, acido hipurico, acido picrico y/o acido
aspartico. Ejemplos de sales fisiolégicamente toleradas de bases particulares son sales de metales alcalinos y
metales alcalinotérreos y con NHa.

El término “solvato” debe entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo segun la invencién en la
que este compuesto tiene unida al mismo mediante un enlace no covalente otra molécula (lo mas probablemente a
un disolvente polar), incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, por ejemplo metanolato.

El término “profarmaco” se usa en su sentido mas amplio y abarca los derivados que se convierten in vivo en los
compuestos de la invencion. Tales derivados los producirian facilimente los expertos en la técnica, e incluyen,
dependiendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin limitacion, los siguientes derivados de los
compuestos de la invencion: ésteres, ésteres de aminoacido, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato de sales de
metales, carbamatos y amidas. Los expertos en la técnica conocen ejemplos de procedimientos bien conocidos de
produccion de un profarmaco de un compuesto de accion dado y pueden encontrarse por ejemplo en Krogsgaard-
Larsen et al. “Textbook of Drug design and Discovery” Taylor & Francis (abril de 2002).

Profarmacos particularmente favorecidos son los que aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de esta
invencion cuando tales compuestos se administran a un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compuesto
administrado por via oral se absorba mas facilmente en la sangre) o que potencian la administracion del compuesto
original a un compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o sistema linfatico) con respecto a la especie original.

En una realizacion particular y preferida de la invencién R1 es un bencilo opcionalmente sustituido con al menos un
halégeno; un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo siendo el heteroarilo un radical heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene
desde 1 hasta 3 heteroatomos seleccionados de N u O y esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi Ci.3 0 haloalquilo C1.3; 0 un grupo -(C(Rs)2)r-heterocicloalquilo,
siendo el grupo heterocicloalquilo un grupo tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo.

En una realizacion todavia mas particular y preferida R1 se selecciona de:
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Ra Ra N

Rb

0]

en las que R, representa un hidrégeno, un halégeno, alquilo Ci.3, alcoxi C1.3 o haloalquilo C1.3, Ry, representa un
hidrégeno o un halégeno y m y n son tal como se definieron anteriormente para la formula (1).

En ofra realizacion particular de la invencidon R, es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de un halégeno o haloalquilo C1.3; un radical heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene desde 1 hasta
3 atomos de N y opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C1.3 0
alcoxi C4.3; 0 un grupo tetrahidropiranilo.

En una realizacion todavia mas particular y preferida R, se selecciona de:
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—CH O+
" Re /Rc
— _ _/

en las que R; representa un hidrégeno, halégeno, alquilo C+.3, alcoxi C4.3, haloalquilo C1.s.

La realizacién mas preferida de la invencion es la de compuestos de formula general | en la que Ry se selecciona de:

M /Ej/H:s ‘ \ m
/ " Ra N/ " /

Rb Ra
n

Ra

@)

R, se selecciona de:
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en la que R, representa un hidrogeno, un halégeno, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3 0 haloalquilo Ci.3, Ry representa un
hidrégeno o un halégeno, R; representa un hidrégeno, halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C13 y my n son
tal como se definieron anteriormente para la férmula (1).

Rc

Entre todos los compuestos descritos en la férmula general (l), se prefieren particularmente cualquiera de los
compuestos seleccionados de:

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-4-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-2-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
9
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b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-((6-etoxipiridin-3-il)metil)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-((6-etoxipiridin-3-il)metil)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(4-fluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(piridin-2-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-bencil-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-bencil-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazina
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. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-3-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-3-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8aS)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-cloro-4-(trifluorometil yfenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina
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. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2-metilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2-metilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-(4-fluorobencil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

Una realizacion especifica de la invencion es aquella en la que los compuestos triazélicos triciclicos de la invencion
representan un compuesto con la férmula general (la):

()

N
/ ,,////// \

N=——=N

(la)
en la que R+’ se selecciona de:

- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;

- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C43 o haloalquilo C1.3 y
conteniendo al menos un atomo de oxigeno;

R, se selecciona de:

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.3,
haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo
C1.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;
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Rs3 es H o alquilo C1.3;

mesde1az2;y

nes0a?2;

con la condicién de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo..

En otro aspecto, la invencion se refiere a los procedimientos para obtener los compuestos de férmula general (1). Se
han desarrollado varios procedimientos para obtener todos los derivados de compuestos de la invencion, en el
presente documento los procedimientos se explicaran a continuacion en los procedimientos A, B y C.

Procedimiento A

El procedimiento A representa el procedimiento para sintetizar compuestos segun la formula general (la) que son
compuestos de formula (1) en la que m y n representan al menos 1. En este sentido, se describe un procedimiento
para la preparacion de un compuesto de férmula general (la):

o]
~T
R1' ’I//////N \ R,
|\

N=——=N

(la)

que comprende la reaccién entre un compuesto de formula general (VI):

@)
HN<:\/
o
N=N

R»]'_\\
O

con un aldehido de férmula general (VII):

(VN
en las que Rz es tal como se define para la formula (1) o (I1a) y R+’ es tal como se define para la formula (la).

La reaccion de aminacion reductora de los compuestos de formula (V1) y (VII) se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente aprotico tal como, por ejemplo, dicloroetano y preferiblemente en presencia de una base organica tal
como diisopropiletilamina y un reactivo reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio. El tipo de aldehido que va a
usarse dependera del significado del sustituyente final Ri'. Todos los aldehidos (VIl) usados estan disponibles
comercialmente.

A su vez, el compuesto de formula general (VI) puede prepararse hidrolizando un compuesto de férmula general (V):
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0) (0]
]
%‘O "’N Ny—R,
N=N
V)

La hidrolizacion del compuesto (V) o su enantiomero o mezcla racémica se lleva a cabo en un medio acido,
preferiblemente HCI y en un disolvente organico tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano.

El compuesto (V) se produce calentando un compuesto de férmula general (1V):

A
3

R

o>¥N ’O
>,

o su enantidmero o mezcla racémica en xileno o tolueno a un intervalo de temperatura de 90-130°C.

Finalmente, el compuesto (V) puede sintetizarse mediante la reaccion de un compuesto de férmula (11):
0 OH
: >N
] ‘N
(I

con un compuesto de formula general (lll):

RQT\
(111 X

en la que X es un grupo saliente adecuado tal como un halégeno o un sulfonato y R, es siempre tal como se define
para compuestos de formula (1) o (la).

Esta ultima reaccion se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente aproético tal como tetrahidrofurano (THF)
preferiblemente en presencia de una base inorganica tal como NaH y yoduro de tetrabutilamonio como catalizador a
un intervalo de temperatura de 0°C a 30°C. El compuesto de formula (II) puede prepararse enantioméricamente puro
0 como mezcla racémica siguiendo los procedimientos notificados en la bibliografia (J. Org. Chem. 1997, 62, 4197-
4199; Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2989-2997). Los compuestos de férmula (lll) pueden prepararse mediante
procedimientos convencionales (Org. Lett. 2008, 10(8), 1617-1619).

La ruta sintética general para preparar un compuesto segun el procedimiento A se representa en el esquema 1:

Esquema 1

14
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7

X 74
T T

‘>’O IIN3 Base %’O I/N3

o) o) 0
HNG’ Acido %NG,
NTXN-R, %‘O "’N N—R,
N :

(V1)
R, '—\\
@]
(vi)

O
/—Ng
Ry l\\j N\y—R,

N=N
(Ia)

Alternativamente, el compuesto de formula general (IV) puede prepararse también haciendo reaccionar un
compuesto de férmula general (IVa) o su enantidmero o mezcla racémica:

5 con un compuesto de formula general (X):

Y_R2 (X)

en la que Y es un grupo saliente adecuado tal como un halégeno. Esta reaccion de acoplamiento se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de Pd(PPhs)s y Cul como catalizadores y trietilamina o mezcla de trietilamina y DMF
como disolvente a un intervalo de temperatura de 60-110°C. Esta reaccién se representa en el esquema 2:

10

Esquema 2
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Ro

z R /
74
>N >N

e 58

(Iva) (IV)
Los productos intermedios de formula (V) pueden prepararse también de un modo alternativo tal como se muestra a

continuacion en el esquema 3. Ademas, el esquema 3 también representa la posibilidad de preparar el compuesto
de férmula (V) en la que R; es un tetrahidropirano como una realizacién particular (compuesto Va).

N3 N3

Esquema 3
|
o O\/// o O/
T T
o} ” o} i
% (|Va)N3 % (X1) -
e
o} o] o\[IB/o XV) 0 o}
%O%NJNKW& - />>O>\_NGT'N\ Nal
N=N N=N
V) (X1)
Tl
(Xv)
(0] 0] 0 (0]
a O%NG',”N\NMO — O%NJN\NMO
(Va) (Xil)

Tal como se mostré anteriormente, un compuesto de férmula (IVa) o su enantidmero o mezcla racémica tal como se
prepara en el modo mostrado en el esquema 2 se somete a yodaciéon con un reactivo de yodacion tal como
yodhidrato de N-yodomorfolina preferiblemente en presencia de Cul como catalizador y en un disolvente tal como
THF, para dar un compuesto de férmula (XI). El compuesto (XI) se calienta entonces en xileno o tolueno a un
intervalo de temperatura de 90-130°C para dar el compuesto (XII).

El compuesto de férmula (XIl) puede hacerse reaccionar o bien con un éster de pinacol bérico de formula (XIV) para
obtener directamente un compuesto de formula general (V) o bien si se desea un compuesto de férmula general (Va)
se lleva a cabo una ruta diferente que comprende la reaccion del compuesto (XII) con un éster de pinacol borico de
férmula (XV) para obtener el compuesto (XIIl). Esta reacciéon se lleva a cabo en presencia de Pd(PPhsz)s como
catalizador y una base inorganica preferiblemente K,CO3 o Na,CO3 en una mezcla de disolventes organicos y agua,
preferiblemente una mezcla de dimetoxietano/etanol/agua o tolueno/etanol/agua a un intervalo de temperatura de
80-110°C. Alternativamente, la reacciéon puede llevarse a cabo en un reactor de microondas. Todos los ésteres
béricos usados estan disponibles comercialmente. Como etapa final para preparar el compuesto de formula (Va), se
reduce el producto intermedio de alquenilo (XIll) o su enantidmero con formiato de amonio preferiblemente en
presencia de Pd/C como catalizador en un disolvente organico, preferiblemente una mezcla de THF/metanol.
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Procedimiento B

El procedimiento B representa un modo alternativo al procedimiento A para preparar compuestos de férmula general

(1a).

En este sentido, se describe un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general (la):

o]
~T
R1' ’I//////N \ R,
|\

N=——=N

(la)

que comprende la reduccion de un compuesto de féormula general (1X):

0] 0]
T
Ry’ "/N%/Rz
N=N

(1X)

La reduccién del compuesto de formula general (IX) puede llevarse a cabo con un agente reductor tal como, por
ejemplo, BH3 en un disolvente aproético, preferiblemente THF y preferiblemente a un intervalo de temperatura de 0°C
a 78°C.

A su vez, los compuestos de formula general (1X) pueden obtenerse mediante la reaccion de un compuesto de
férmula general (V1) (tal como se describe en el procedimiento A) con un compuesto de férmula general (VIII):

Ry X

(VIII)

en la que X es un grupo saliente adecuado tal como un halégeno. Esta ultima reaccion se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de una base organica, preferiblemente diisopropiletilamina en un disolvente aprotico,
preferiblemente diclorometano a un intervalo de temperatura de desde 0°C hasta 30°C. Todos los compuestos (VIII)
usados estan disponibles comercialmente.

La ruta sintética del procedimiento B se representa en el esquema 4 a continuacion:

Esquema 4
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0]

9] @)
HNJ jkﬁ (Vi) >—N®/ Lﬁ
NN R, Ry INNR,
- N

N=N
(V1) (1X)
Reduccioén
(@)
T
R'l Ill\\]jg/ R2
=N

Procedimiento C

El procedimiento C representa el procedimiento para sintetizar compuestos segun la férmula general (I) en la que n
representa 0.

El procedimiento implica la reaccion de un compuesto de férmula (VI) con una cetona de férmula (Vlla):

0=R;

(Vlla)

en la que Rq representa un grupo -(C(Rs)2).-heterocicloalquilo que es n=0

Por ejemplo, si se desea un tetrahidro-2H-piran-4-ilo en la posicion R+, debe usarse la siguiente cetona:

o

Un aspecto adicional de la invencién se refiere al uso terapéutico de los compuestos de formula general (I). Tal
como se menciond anteriormente, los compuestos de formula general (1) muestran una fuerte afinidad por receptores
sigma y pueden comportarse como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, antagonistas parciales o agonistas
parciales de los mismos.Por tanto, los compuestos de férmula general (1) son utiles como medicamentos.

Son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades y trastornos mediados por receptores sigma,
especialmente receptores sigma-1. En este sentido, los compuestos de féormula (I) son muy buenos ansioliticos e
inmunosupresores y son muy Uutiles en el tratamiento y la profilaxis de diarrea, trastornos lipoproteicos,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis, hipertension, arritmia, ulcera,
glaucoma, déficits de aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de la cognicién, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adicciéon a farmacos y sustancias quimicas incluyendo
cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente
cerebrovascular, estrés, cancer, estados psicoticos, en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o
enfermedades autoinmunitarias.

Los compuestos de formula (I) son especialmente adecuados para el tratamiento de dolor, especialmente dolor
neuropatico, dolor inflamatorio u otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia. EI DOLOR se define
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por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (“International Association for the Study of Pain”, IASP)
como “una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada con dafio tisular real o posible, o descrita en
cuanto a tal dafio” (IASP, Classification of chronic pain, 22 edicion, IASP Press (2002), 210). Aun cuando el dolor es
siempre subjetivo, sus causas o sindromes pueden clasificarse.

En una realizacion preferida, se usan los compuestos de la invencion para el tratamiento y la profilaxis de alodinia y
mas especificamente alodinia térmica o mecanica.

En otra realizacion preferida, se usan los compuestos de la invencion para el tratamiento y la profilaxis de
hiperalgesia.

Aun en otra realizacion preferida, se usan los compuestos de la invencion para el tratamiento y la profilaxis de dolor
neuropatico y mas especificamente para el tratamiento y la profilaxis de hiperpatia.

Un aspecto relacionado de la invencion se refiere al uso de compuestos de formula (1) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades y trastornos mediados por receptores sigma, tal como se explico
anteriormente.

Otro aspecto de la invencion es una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de formula
general (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo, y al menos un portador, aditivo, adyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica de la invencién puede formularse como un medicamento en diferentes formas
farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto que se une al receptor sigma y opcionalmente al menos una
sustancia activa adicional y/u opcionalmente al menos una sustancia auxiliar.

Las sustancias o aditivos auxiliares pueden seleccionarse entre portadores, excipientes, materiales de soporte,
lubricantes, cargas, disolventes, diluyentes, colorantes, acondicionadores del aroma tales como azicares,
antioxidantes y/o aglutinantes. En el caso de supositorios, esto puede implicar ceras o ésteres de acidos grasos o
conservantes, emulsivos y/o portadores para aplicacion parenteral. La seleccion de estos materiales y/o aditivos
auxiliares y las cantidades que van a usarse dependeran de la forma de aplicacion de la composicion farmacéutica.

La composiciéon farmacéutica segun la invencion puede estar adaptada para cualquier forma de administracion, ya
sea por via oral o por via parenteral, por ejemplo por via pulmonar, por via nasal, por via rectal y/o por via
intravenosa.

Preferiblemente, la composicion es adecuada para la administracion oral o parenteral, mas preferiblemente para la
administracién oral, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, intratecal, rectal, transdérmica,
transmucosa o nasal.

La composicién de la invencion puede formularse para la administracion oral en cualquier forma seleccionada
preferiblemente del grupo que consiste en comprimidos, comprimidos recubiertos de azucar, capsulas, pildoras,
gomas de mascar, polvos, gotas, geles, zumos, jarabes, disoluciones y suspensiones.

La composicién de la presente invencion para la administracion oral también puede estar en forma de materiales
multiparticulados, preferiblemente microparticulas, microcomprimidos, grageas o granulos, opcionalmente
comprimidos para dar un comprimido, cargados en una capsula o suspendidos en un liquido adecuado. Los expertos
en la técnica conocen liquidos adecuados.

Las preparaciones adecuadas para aplicaciones parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones secas
reconstituibles o pulverizaciones.

Los compuestos de la invenciéon pueden formularse como depdsitos en forma disuelta o en parches, para aplicacion
percutanea.

Las aplicaciones cutaneas incluyen pomadas, geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones.
La forma preferida de aplicacion rectal es por medio de supositorios.

El respectivo medicamento, dependiendo de su via de administraciéon, también puede contener una o mas
sustancias auxiliares conocidas por los expertos en la técnica. El medicamento segun la presente invencion puede
producirse segun procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

La dosificacion diaria para seres humanos y animales puede variar dependiendo de factores que tienen su base en
las respectivas especies u otros factores, tales como edad, sexo, peso o grado de enfermedad, etcétera. La
dosificacion diaria para seres humanos puede estar preferiblemente en el intervalo de desde 1 hasta 2000,
preferiblemente de 1 a 1500, mas preferiblemente de 1 a 1000 miligramos de sustancia activa que va a
administrarse durante una o varias tomas al dia.
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Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos de determinadas realizaciones de la invencion y no puede
considerarse que la restringen de ningun modo.

Ejemplos

Ejemplo de preparacion de y producto intermedio de formula (1V)

Sintesis de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-((3-(2-fluorofenil)prop-2-in-1-il)oxi)-pirrolidin-1-carboxilato

N

A una suspension de NaH (0,80 g, dispersion al 60% en aceite, 20 mmol) en THF seco (25 ml) enfriado a 0°C bajo
atmodsfera de nitrégeno, se le afiadié lentamente una disolucion de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato (3,50 g, 15,3 mmol) en THF seco (25 ml). Se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se agité durante 45 min. Entonces, se afiadieron lentamente a 0°C yoduro de tetrabutilamonio (TBAI)
(0,57 g, 1,53 mmol) y una disolucién de 1-(3-bromoprop-1-inil)-2-fluorobenceno (3,92 g, 18,4 mmol) en THF (50 ml).
Se agitd la mezcla de reaccién desde 0°C hasta t.a. durante la noche. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo la mezcla con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua, se seco sobre Na;SOys, se filtro y se
concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice,
gradiente de hexano a acetato de etilo dando el compuesto del titulo (4,68 g, rendimiento del 85%) como un aceite
de color amarillo.

RMN de 'H (400MHz, CDCls3): mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 7,42 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 4,47 (m,
2H), 4,18 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Se uso este procedimiento para la preparacion de los productos intermedios de formula (IV) en la sintesis de los
ejemplos de férmula (1) 1-21.

Ejemplo de preparacion de un producto intermedio de férmula (IV)

a) Sintesis de (3S,4S)-terc-butil-3-azido-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato (S,S-IVa)

o) 0 ///
3

Se afiadid una disolucion de azidoalcohol-(3S,4S)-terc-butil-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato (3,5 g, 15,3
mmol) en THF seco (28 ml) a una suspension de NaH (1,23 g, dispersion al 60% en aceite, 30,7 mmol) en THF (25
ml) bajo nitrégeno, enfriada a 0°C. Cuando finalizé el burbujeo, se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agité durante 45 min. Entonces, se afiadieron lentamente a 0°C bromuro de propargilo
(3,42 ml, disolucion al 80% en tolueno, 30,7 mmol) y una suspensién de TBAI (0,57 g, 1,5 mmol) en THF (5 ml) y se
agito la reaccion durante la noche desde 0°C hasta ta. Se afiadio disolucion sat. de NH4Cl y se extrajo con EtOAc, se
lavé con agua, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentro. La purificacion mediante cromatografia de resolucion
rapida, gel de silice, gradiente de hexano a hexano:acetato de etilo (1:1) proporciond el producto deseado (3,62 g,
rendimiento del 89%) como un aceite de color amarillo.

RMN de 'H (400MHz, CDCls), mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 4,20 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,40 (m,
2H), 2,48 (s, 1H), 1,43 (s, 9H).

b) Sintesis de (3S,4S)-terc-butil-3-azido-4-((3-(3-fluoropiridin-4-il)prop-2-in-1-il)oxi)pirrolidin-1-
carboxilato
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3

Se agit6 a t.a. durante 60 min. una mezcla de Cul (20 mg, 0,10 mmol), Pd(PPhs)s (24 mg, 0,021 mmol) y 3-fluoro-4-
yodopiridina (469 mg, 2,10 mmol) en EtsN (28 ml) bajo nitrégeno. Entonces, se afiadié una disolucion de (3S,4S)-
terc-butil-3-azido-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato (560 mg, 2,10 mmol) en EtsN (17 ml) y se calenté la mezcla
a 60°C durante la noche. Tras enfriar hasta t.a., se afiadié agua y se extrajo la mezcla con EtOAc. Se lavé la fase
organica con salmuera, se sec6 sobre Na;SOu, se filtrd y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de
resolucion rapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato de etilo, proporcioné el producto deseado (398 mg,
52%) y el correspondiente producto intermedio ciclico de férmula general (V) (118 mg, rendimiento del 15%).

N3

RMN de 'H (400MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 8,50 (s, 1H), 8,39 (d, J =5 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 5 Hz,
1H), 4,50 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

Se us6 este procedimiento para la preparacion de los productos intermedios de formula (IV) en la sintesis de los
ejemplos de férmula (1) 24-63.

Ejemplos de preparacion de un producto intermedio de férmula (V)

Sintesis de (5aR,8aR)-terc-butil-3-(2-fluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato
Q o)
T,
0] "
N7

-~

N=N

Se calenté una disolucion de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-((3-(2-fluorofenil)prop-2-in-1-il)oxi)-pirrolidin-1-carboxilato
(4,68 g, 13,0 mmol) en xileno (560 ml) a 120°C durante la noche. Se enfri6 la mezcla de reaccién y se evaporo el
disolvente. La purificaciéon mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato
de etilo proporcioné el producto deseado (4,02 g, rendimiento del 86%) como un sdélido amarillento.

RMN de 'H (400MHz, CDCl3): mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 7,97 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,27 (id, J = 8, 1 Hz,
1H), 7,14 (t, J = 9 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 16, 2 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,6-4,2 (m, 2H), 4,1-3,8 (m, 2H), 3,59
(m, 1H), 3,39 (m, 1H), 1,50 (s, 9H).

Ejemplos de preparacion de productos intermedios de férmula (V)

a) Sintesis de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-((3-yodoprop-2-in-1-il)oxi)-pirrolidin-1-carboxilato
I
o) o /
T
0] ",
N3

A una disolucion de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-(prop-2-iniloxi)pirrolidin-1-carboxilato (0,69 g, 2,6 mol) en THF (15
ml), se le afadieron Cul (25 mg, 0,13 mmol) y yodhidrato de N-yodomorfolina (1,0 g, 2,9 mmol). Se agité la mezcla
de reaccion a t.a. durante 2 h, tras lo cual se habia formado un precipitado. Se verti6 la suspensién sobre un lecho
de alumina neutra y se recogi6 el filtrado a vacio. Se lavo la fase sélida con DCM y se concentré el filtrado
combinado mediante evaporacion. Se obtuvo el producto como un aceite de color amarillo (0,99 g, rendimiento del
97%).

RMN de 'H (400MHz, CDCls3): mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 4,38 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,61 (m,
2H), 3,44 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

b) Sintesis de (5aR,8aR)-terc-butil-3-yodo-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato
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O

Se calent6é una disolucion de (3R,4R)-terc-butil-3-azido-4-((3-yodoprop-2-in-1-il)oxi)pirrolidin-1-carboxilato (0,99 g,
2,5 mmol) en tolueno (65 ml) a 100°C durante la noche. Se enfrié la mezcla de reaccion y se evaporé el disolvente.
La purificacion mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, gradiente de hexano a hexano:acetato de
etilo (8:2) proporciond el producto deseado (0,76 g, rendimiento del 77%). RMN de 'H (400MHz, CDCl3), mezcla de
dos rotameros, 5 ppm: 5,11 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,5-4,2 (m, 2H), 4,0-3,8 (m, 2H), 3,51 (m, 1H),
3,37 (m, 1H), 1,49 (s, 9H).

c) Sintesis de (5aR,8aR)-terc-butil-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato (XIII)

37
IS eyt

\
N=N

/o

A una mezcla de (5aR,8aR)-terc-butil-3-yodo-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]-triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7 (4H)-
carboxilato (250 mg, 0,64 mmol), éster de pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-bdrico (161 mg, 0,76 mol), K2CO3
(8352 mg, 2,55 mmol) y Pd(Phs)s (37 mg, 0,032 mmol) bajo nitrégeno, se le afiadid6 una mezcla de
dimetoxietano/EtOH/agua 4/1/0,2 (21 ml). Se calenté la mezcla de reacciéon a 90°C durante la noche. Se enfrid la
mezcla de reaccion, se diluyé con DCM, se lavo con disolucion de NaHCOs3 sat., se seco sobre Na,SOy, se filtro y se
concentro a vacio. La purificacion mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, gradiente de hexano a
hexano:acetato de etilo (1:1) proporciond el producto deseado (160 mg, rendimiento del 72%).

RMN de "H (400MHz, CDCl3), mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 5,85 (s, 1H), 5,28 (d, J = 16 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 16
Hz, 1H), 4,5-4,2 (m, 4H), 4,0-3,8 (m, 4H), 3,53 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 1,49 (s, 9H).

d) Sintesis de (5aR,8aR)-terc-butil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato (Va)

e
IS ep!

\

N=N

0]

Se calent6 a 75°C durante la noche una suspension de (5aR,8aR)-terc-butil-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5a,6,8,8a-
tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato (325 mg, 0,93 mmol), formiato de amonio
(882 mg, 14,0 mmol) y Pd/C (al 20% p/p, 65 mg) en MeOH/THF (1:1) (30 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se filtré la
suspension a través de Celite y se lavé con MeOH. Se evapor6 el filtrado a vacio y se repartio el residuo obtenido
entre DCM y agua. Se lavé la fase organica con NaHCO3; sat., se secod sobre NaSO., se filtré y se eliminé el
disolvente a vacio. Se obtuvo el producto deseado como un sélido de color blanco (319 mg, rendimiento del 98%).

RMN de "H (400MHz, CDCl3), mezcla de dos rotameros, 5 ppm: 5,24 (d, J = 16 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,5-
4,2 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,0-3,8 (m, 2H), 3,53 (m, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 1,85 (m, 4H), 1,49 (s, 9H).

e) Sintesis de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-

b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina
o) o \
y-d Tk 1
o NI
N=N

Se cargé un vial de microondas de 25 ml con (5aR,8aR)-terc-butil-3-yodo-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato (60 mg, 0,15 mmol), éster de pinacol del acido 1-metil-1H-pirazol-
5-bérico (48 mg, 0,23 mmol), Na;CO3 (49 mg, 0,46 mmol) y Pd(Phs)4 (16 mg, 0,015 mmol) y se purgd con argén
antes de que se afiadiera una mezcla de tolueno:etanol:agua (3:3:1) (4,2 ml). Se irradid la suspension resultante con
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microondas a 100°C durante 18 min.

Se enfrid la mezcla de reaccion, se diluyd con DCM y se concentré6 a vacio. Se purifico el residuo mediante
cromatografia de resolucion rapida, gel de silice, gradiente de hexano a hexano:acetona (6:4) proporcionando el
producto deseado (19 mg, rendimiento del 36%). RMN de 'H (400MHz, CDCls), mezcla de dos rotameros, 5 ppm:
7,52 (d, J =2 Hz, 1H) 6,15 (d, J =2 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 16 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,5-4,2 (m, 2H), 4,23 (s,
3H), 4,0-3,9 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 1,50 (s, 9H).

Se uso6 este procedimiento para la preparacion de los productos intermedios de férmula (V) en la sintesis de los
ejemplos de férmula (1) 64-66.

Ejemplo de preparaciéon de un producto intermedio de féormula (VI)

Sintesis de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

o)
HN F
A

\
N=N

A una disolucion de (5aR,8aR)-terc-butil-3-(2-fluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazin-7(4H)-carboxilato (4,01 g, 11,1 mmol) en dioxano (28 ml), se le afiadié una disoluciéon de HCI 4 M en
dioxano (36,2 ml) y se agit6 la mezcla a t.a. durante 3 h. Se concentré la mezcla hasta sequedad proporcionando el
compuesto del titulo (3,52 g, rendimiento del 95%) como el diclorhidrato.

RMN de "H (400MHz, MeOD) 5 ppm: 7,85 (td, J = 8, 1 Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,36 (td, J = 8, 1 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J
=12, 8, 1 Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 16, 1 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,5-4,3 (m, 2H), 3,87 (dd, J =
11, 6 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 11 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 11 Hz, 1H).

Ejemplos de preparacion de compuestos de formula general (), procedimiento A

Ejemplo 14: clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

)

T
/
N

F
— NN
\
\ N=N
FsC

A una suspensién de diclorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina (45 mg, 0,135 mmol) en DCE (2,2 ml), se le afiadié DIPEA (71 pl, 0,40 mmol) y se
agitd la mezcla a ta durante 5 min. Se afiadieron una disolucion de 6-(trifluorometil)nicotinaldehido (35 mg, 0,2
mmol) en DCE (0,5 ml) y NaBH(OAc); (57 mg, 0,27 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a t.a. durante 16 h. Se
afadié DCM vy se lavo con disolucion sat. de NaHCOs3 y salmuera, se secé sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré. La
purificacion mediante cromatografia de resoluciéon rapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato de etilo
proporciond el producto deseado (53 mg, rendimiento del 94%).

Se disolvio el producto anterior (46 mg, 0,11 mmol) en AcOEt (1 ml) y se afadié una disolucién 1,25 M de HCI en
EtOH (88 pl, 0,11 mmol). Tras 30 min. de agitacion, se concentré la mezcla proporcionando el clorhidrato como un
solido de color blanco (49 mg). Tiempo de retencion de HPLC: 6,15 min.; EMAR: 420,1435 (M+H).

Se obtuvieron los ejemplos 15, 16, 17, 18, 56, 57, 58, 59 diastereomérica y enantioméricamente puros mediante
HPLC semipreparativa (Chiralpak 1A 250x10 mm, 5 pM, eluyente: heptano/DCM/EtOH, 5 mi/min.) de las
correspondientes mezclas de los diasteredmeros obtenidos mediante reaccion del producto intermedio (VI)
enantioméricamente puro un aldehido racémico (VII).

Ejemplo de preparacion de compuestos de formula general (l), procedimiento B

a) ((5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-7(4H)-
il)(2,5-dimetilfuran-3-il)metanona
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A una disolucion de diclorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina (80 mg, 0,25 mmol) y DIPEA (115 pl 0,66 mmol) en DCM (12 ml), se le afadio
lentamente a 0°C cloruro de 2,5-dimetilfuran-3-carbonilo (43 pl, 0,33 mmol), y se agité la mezcla a ta bajo nitrégeno
durante la noche. Se afiadi6 DCM y se lavod con disolucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se secé sobre MgSO,,
se filtré y se concentré hasta sequedad. La purificaciéon mediante cromatografia de resolucion rapida, gel de silice,
gradiente de hexano a acetato de etilo proporcioné el producto deseado (100 mg, rendimiento del 99%). RMN de 'H
(400MHz, CDCls) [J ppm: 7,97 (m, 1H) 7,03 (id, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 9 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,32 (d, J = 16
Hz, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 2,47(s, 3H), 2,28 (s, 3H).

b) Ejemplo 22: clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina
~0 E
N F
N
B N _
N=N

O

A una disolucién 1 M de borano en THF (1,1 ml; 1,09 mmol) enfriada a 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno, se le afadioé
una disolucion de ((5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-5a,6,8,8a-tetrahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-
7(4H)-il)(2,5-dimetilfuran-3-il)metanona (87 mg, 0,22 mmol) en THF seco (2,6 ml). Se agitdé la mezcla resultante a
reflujo durante la noche. Se afiadieron a 0°C metanol (2 ml) y disolucion de KOH al 10% (1 ml) y se sometié a reflujo
durante una hora. Se concentr6é la mezcla de reacciéon a vacio y se diluyé el residuo con DCM y se lavo con
salmuera. Se seco la fase organica sobre Na;SO., se filtré y se elimin6 el disolvente a presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia de resoluciéon rapida, gel de silice, gradiente de hexano a acetato de etilo
proporciond el producto deseado (27 mg, rendimiento del 32%).

Se disolvio el producto anterior (27 mg, 0,07 mmol) en AcOEt (1 ml) y se afadié una disolucién 1,25 M de HCI en
EtOH (56 pl, 0,07 mmol). Tras 30 min. de agitacion, se concentré la mezcla proporcionando el clorhidrato como un
solido de color blanco (28 mg). Tiempo de retencion de HPLC: 5,85 min.; EMAR: 387,1647 (M+H)

Se uso este procedimiento para la preparacion de los ejemplos de formula (1) 22-23.

La tabla | a continuacion da a conocer compuestos preparados segun los procedimientos mencionados
anteriormente:
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Se realizaron HPLC analiticas usando ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4,6 x 150 mm, 5 um); flujo: 1 ml/ min.; A: H.O
(TFA al 0,05%). B: ACN; condiciones: 1° gradiente del 5% al 95% de B en 7 min., 2° isocratico el 95% de B 5 min.

Estudio de solubilidad

Solubilidad cinética

A una disolucién acuosa tamponada a pH=7,4 (1 ml), se le afiadié una disolucion en DMSO 10 mM del compuesto
de prueba (10 pl) y se agitdé la mezcla durante 4 horas. Tras la centrifugacion, se determind la concentracion de
compuesto en el sobrenadante mediante cromatografia liquida mediante ajuste en una curva de calibracion del

compuesto.

Los resultados referentes a la solubilidad de los diferentes compuestos se muestran en la tabla | anterior.

Ademas, la siguiente tabla Il proporciona algunos ejemplos comparativos en los que se compara la solubilidad
cinética de compuestos de la presente invencion con compuestos de férmula general (I) del documento

W0O2009/071657 de la técnica anterior.

Compuesto de la presente invencion Solub. Compuesto del documento | Solub.
cin. WO02009071657 cin.
(nM) (nM)
Ejemplo 1
oy R
NG" W >20,00
N
N ‘HCI
Ejemplo 10
O any
N
>
N \
0 NN HCI N=N
Ejemplo 16
(0]
(0] >10,00
'S
,,N
NSN -HCI
Ejemplo 5 >10,00
(0]
ORIy
N
N=N ‘HCI
Ejemplo 21
o)
B N _
o NN ‘HCI
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Compuesto de la presente invencion Solub. Compuesto del documento | Solub.
cin. WO02009071657 cin.
(nM) (nM)

Ejemplo 23 (0] F
Oy F N(:"‘/ F
NJ WF >10,00 N 2,13
/“\/\gi '/N\ ~ NN
o NN ‘HCI

Ejemplo 26 NQAO
(0] , F
NJ N >10,00 | F N 3,4
’ I
N \ N N

N=N
F -HCI

Ejemplo 44 ’Q’
Q G/O >10,00 ’ 0,93
NN HCI

z—=
/

Ejemplo 54 )
T
>10,00 d '/N ol 7.8
N=N

Ejemplo 55 NQ’O
w0 ’,
OD'N WF >10,00 <0,40
F

CF3

Vi

Z—=
/

(0}
T
A o >10,00
N=N
i O

F -HCI /©/\
v F 3,9

Ejemplo 66 F l/\l
N N
N(:EN N\_\ >10,00
N=N
F ‘HCI
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Compuesto de la presente invencion Solub. Compuesto del documento | Solub.
cin. WO02009071657 cin.
(nM) (nM)

Ejemplo 8 \O

N1 ,
L j\/@fo/ 71000 N o |21
N NN N=N
N=N -HCI
Ejemplo 11
o
= N%
N/ NSN >10,00
F \O F
v, m
N 3,08
HCI ! ’
N=N
Ejemplo 25 F
.0
N(j\ N ) >10,00
N AN
N=N
F ‘HCI

La tabla Ill representa un ejemplo comparativo entre el compuesto 47 de WO02009/071657 con algunos de los

compuestos de la presente invencién estructuralmente mas relacionados:

Compuesto del documento | Solub. Compuesto de la presente | Solub.
WO02009071657 cin. (uM) | invencién cin. (uM)
Ejemplo 1
O R
N
Cl </j\§' N=N
=N -HCI
~ TN
\
P N O oy
cl N <1.00 N
%, N=N
N .
/ \ -HCIEjemplo 2
N >10.00
N o} E
'S8
= N
\N // NN
‘HCI
Ejemplo 3 >10.00
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Compuesto del documento | Solub. Compuesto de la presente | Solub.
WO02009071657 cin. (uM) | invencién cin. (uM)
0 R
T,
—_— ’IN
N\ / N=N
‘HCI
Ejemplo 4 >10.00
0}
OQ'NG: WF
N
N=N
‘HCI
Ejemplo 5
0}
O, :
NW >10.00
N=N
‘HCI
Ejemplo 6
O
(@] N<:|\
N\:g/@ >10.00
N=N
‘HCI
Ejemplo 7
Oy F
OD_NGT, m >10.00
N
N=N
‘HCI
Ejemplo 11
T
=\ NW >10.00
N=<
\ K N
F
.HCI
Ejemplo 39
Oy ci
NG" F
— "N
N\ 7 N=N
N

F
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Compuesto del documento | Solub. Compuesto de la presente | Solub.
WO02009071657 cin. (uM) | invencién cin. (uM)
‘HCI

Tal como se observa en la tabla comparativa Il y Ill, aunque los compuestos del documento WO2009/071657 estan
estructuralmente relacionados con los compuestos de la presente invencién, estos ultimos tienen una solubilidad
claramente mejorada en comparacion con los de la técnica anterior.

Ademas, hay que subrayar que alguno de los compuestos de W02009/071657 con grupos heteroarilos unidos al
nitrégeno de la pirrolidina de la estructura triciclica como los compuestos 48, 51 y 52 de W02009/071657 no eran
solubles en DMSO lo cual en la practica les hace practicamente inutiles desde el punto de vista farmacoldgico. Por el
contrario, todos los compuestos de la presente invencién tienen buena solubilidad en DMSO.

Actividad biolégica
Estudio farmacolégico

Ensayo de radioligando del receptor sigma 1 humano

Para investigar las propiedades de unién de ligandos del receptor sigma 1 a receptor sigma 1 humano, se usaron
membranas de HEK-293 transfectadas y [°H](+)-pentazocina (Perkin Elmer, NET-1056) como radioligando. Se llevo
a cabo el ensayo con 7 pg de suspension de membranas, 5 nM de [3H](+)-pentazocina o bien en ausencia o bien en
presencia de cualquier tampén o haloperidol 10 uM para determinar la unién total y no especifica, respectivamente.
El tampoén de unién contenia Tris-HCI 50 mM a pH 8. Se incubaron las placas a 37°C durante 120 minutos. Tras el
periodo de incubacion, se transfirid entonces la mezcla de reaccién a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se
filtré y se lavaron las placas 3 veces con Tris—HCI 10 mM enfriado con hielo (pH 7,4). Se secaron los filtros y se
contaron a aproximadamente el 40% de eficacia en un contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) usando
céctel de centelleo liquido EcoScint.

Algunos de los resultados obtenidos se muestran en la tabla IV.

Tabla IV

Ki
EJ.

(nM)
1 122
2 315,5
4 23
6 21,6
7 209,1
8 2272
9 16,1
10 13,9
11 240,7
12 51,5
13 391,8
14 86,9
15 29,7
16 97,6
17 49,2
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18 171,2
19 83,3
21 16,6
22 118,6
23 41,9
24 21

26 133,2
27 20,4
29 119
30 63,4
31 2415
32 37
33 2246
35 85,7
36 74,2
38 21,8
39 165,5
40 25,9
41 19,9
42 33,3
43 20,5
44 30,8
45 13,7
46 15,1
47 26,8
48 1,7
49 111,6
50 99,9
51 233,8
52 2719
53 16,8
54 71,4
55 23,3
56 22,7
57 195,4
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58 254
59 180,5
60 101,9
61 73,7
62 39,2
63 37,7
64 71,8
66 138,1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1)

(0]
<
""////N \ R,
\
N

0]
en la que
R+ se selecciona de:

- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;

- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C+.3, alcoxi C+.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y conteniendo
al menos un atomo de oxigeno;

R, se selecciona de:

- un grupo fenilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alcoxi Ci.3,
haloalcoxi C4.3, haloalquilo C+.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo
C1.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi Ci.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

- un grupo heterocicloalquilo y que esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un
halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, haloalquilo C1.3 0 un grupo hidroxilo;

Rs3 es H o alquilo C1.3;

mesde1a3;y

nesdeOa3;

con la condicién de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo..

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es un bencilo opcionalmente sustituido con al menos
un halégeno; un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo siendo el heteroarilo un radical heteroarilo de 5 6 6 miembros que
contiene desde 1 hasta 3 heteroatomos seleccionados de N u O y esta opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo Ci3, alcoxi Ci3 o haloalquilo C43; o un grupo -(C(Rs)2)n-
heterocicloalquilo, siendo el grupo heterocicloalquilo un grupo tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo.

3. Un compuesto segun cualquiera de la reivindicacion 1 6 2, en el que Ry se selecciona de:
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Ra Ra N

Rb

0]

en las que R, representa un hidrégeno, un halégeno, alquilo C+.3, alcoxi C43 o haloalquilo C1.3, Ry, representa un
hidrégeno o un halégeno y m y n son tal como se definen en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R; es un fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno o haloalquilo C+.3; un radical heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene
desde 1 hasta 3 atomos de N y opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un haldégeno,
alquilo C1.3 0 alcoxi C+.3; 0 un grupo tetrahidropiranilo.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 4, en el que Rz se selecciona de:
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Rc Rc
Rc Rc / \
N

Re /Rc
VAR Q% —
— _ _/

en las que R representa un hidrégeno, halégeno, alquilo C+.3, alcoxi C4.3, haloalquilo C1.s.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R1 se selecciona de:
N Z N A
Ra Ra N

Rb Ra
n

0]
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R> se selecciona de:

Rc Rc

v\

Rc

Rc /Rc
I\ @ "
N— — ‘ /

en las que R, representa un hidrégeno, un halégeno, alquilo Ci.3, alcoxi C1.3 o haloalquilo C1.3, Ry, representa un
hidrégeno o un halégeno, R representa un hidrogeno, halégeno, alquilo Ci.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C1.3 y m y n son
tal como se definen en la reivindicacion 1.

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

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-4-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(2-fluorofenil)-7-(piridin-2-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
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hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2-fluorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-fluorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-((6-etoxipiridin-3-il)metil)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-((6-etoxipiridin-3-il)metil)-3-(2-fluorofenil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-3-(4-fluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8aS)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aRS,8aRS)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(piridin-2-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-bencil-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazina
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. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-bencil-3-(piridin-2-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-3-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(piridin-3-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-7-(4-fluorobencil)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[ 3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8a8S)-3-(2-cloro-4-(trifluorometil yfenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina
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. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-diclorofenil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2-metilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-3-(2,4-difluorofenil)-7-((2-metilfuran-3-il)metil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5a8S,8a8S)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-3-(2,4-difluorofenil)-7-(furan-3-ilmetil)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aS,8aS)-7-(4-fluorobencil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina

. clorhidrato de (5aR,8aR)-7-(4-fluorobencil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4,5a,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazina.

8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso como medicamento.

9. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una

enfermedad o estado mediado por receptores sigma.

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

11. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 9, en el que la enfermedad o estado es diarrea, trastornos
lipoproteicos, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, artritis, hipertension,
arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de la cognicidon, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adicciéon a farmacos y sustancias quimicas incluyendo
cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia, accidente cerebrovascular isquémico, epilepsia, accidente
cerebrovascular, estrés, cancer, estados psicoticos, en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o
enfermedades autoinmunitarias.

12. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general (la):

(la)

que comprende la reaccién entre un compuesto de formula general (VI):
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O
HN
,,N N\ R,
N=N

con un aldehido de férmula general (VII):

R '
1N\
(VIN
en la que R es tal como se define en la reivindicacion 1 y R+’ se selecciona de:

- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;

- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alquilo Cy.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C43 o haloalquilo C1.3 y
conteniendo al menos un atomo de oxigeno;

siendo Rz H o alquilo C1.3;

mesde1az2;y

nesdeOa2;

con la condicidon de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo.

13. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (la):

O
=t
R1' ,,//////N \ R2
\—

N——=N

(la)

que comprende la reduccion de un compuesto de féormula general (1X):

9) (@)
T
R1' II/[\! AN R2
N=N

en las que Rz es tal como se define en la reivindicacion 1 y Ry’ se selecciona de:
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- un grupo -(C(Rs)2)m-arilo pudiendo estar el grupo arilo opcionalmente sustituido con al menos un atomo de
halégeno;

- un grupo -(C(Rs)2)m-heteroarilo pudiendo estar el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C4.3, haloalcoxi C1.3 0 haloalquilo C1.3 y pudiendo estar
el grupo heteroarilo opcionalmente condensado con un sistema de anillos adicional;

- un grupo -(C(Rs)2)n-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de un haldgeno, alquilo Cy.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C43 o haloalquilo C1.3 y
conteniendo al menos un atomo de oxigeno;

siendo Rz H o alquilo C1.3;

mesde1az2;y

nes0a?2;

con la condicién de que cuando R1 es un grupo -(C(R3)2)m-arilo, Rz no es un grupo fenilo.

14. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general (1):

(0]
-
""////N \ R,
\
N==,

(1

que comprende la reaccién entre un compuesto de formula general (VI):

O
HN
'I/N N
N=N

(Vi)

con una cetona de férmula general (Vlla):

O=R,

(Vlla)

en la que Ry representa un grupo -(C(Rs)2)r-heterocicloalquilo, pudiendo estar el grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de un halégeno, alquilo Ci3, alcoxi Ci.,
haloalcoxi C+.3 0 haloalquilo C1.3 y conteniendo al menos un atomo de oxigeno, y n=0.

15. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto tal como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1-7 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo, y al menos un portador,
aditivo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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