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DESCRIPCION
Compuestos de pirazino-[1,2-a]indol, su preparacién y uso en medicamentos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en
medicina, particularmente en terapia para el dolor.

Antecedentes

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 isbmeros estereoselectivos de estos
farmacos farmacoactivos. SKF-10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (o-1), y tiene afinidad micromolar
por el sitio sigma 2 (0-2). 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 desde sus fases mas tempranas, y esta implicado aparentemente
en un gran numero de funciones fisioldgicas. 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, psicosis y trastornos del estado de animo
[Kaiser et al (1991) Neurotransmissions 7 (1): 1-5], [Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355],
[Bowen W.D. (2000) Pharmaceutica Acta Helvetiae 74: 211-218] y [Hayashi, T. et al, Drugs of the Future 2009, 34
(2), 137].

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 regulacion 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 de estos organulos. Las sefales de calcio pueden usarse en la ruta de sefializacion para
células normales y/o en la induccion de la apoptosis.

Los ligandos de receptores sigma-2, especialmente agonistas, pueden usarse como agentes antineoplasicos a dosis
que inducen apoptosis o0 a dosis subtdxicas en combinacion 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.

Adicionalmente, los ligandos de receptores sigma-2, especialmente antagonistas, 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 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 enddégenos, 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,
2
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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 una
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 eficaces. Se han notificado diferentes ligandos de receptores sigma.

Por ejemplo, el documento W0O2007098961A1 describe derivados de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno que tienen
actividad farmacologica hacia el receptor sigma.

En el documento WO2007121976A1 se dan a conocer derivados de espiro[benzopirano] y espiro[benzofurano] con
actividad farmacologica sobre los receptores sigma.

En el documento WO2006021463A1 también se han notificado derivados de pirazol que presentan un grupo pirazol
condensado con un anillo de cicloalquilo como ligandos sigma.

Los documentos WO2008055932A1 y WO2008055933A1 tratan sobre compuestos de 1,2,4 y 1,2,3-triazol,
respectivamente, que tienen actividad hacia los receptores sigma.

El documento WO2009071657A1 también notifica compuestos triazdlicos triciclicos que tienen actividad hacia los
receptores sigma.

El documento US3317524A da a conocer 1,2,3,4-tetrahidropirazino-[1,2-a)indoles sustituidos y productos
intermedios en la preparacion de los mismos, utiles como agentes antiinflamatorios, como depresores del sistema
nervioso central, como analgésicos y como anticonvulsivos.

A pesar de estos antecedentes, todavia existe una necesidad de hallar compuestos adicionales que tengan actividad
farmacologica hacia el receptor sigma, que sean preferiblemente tanto eficaces como selectivos, asi como que
tengan potencialmente buenas propiedades de “capacidad farmacoldgica”, es decir, buenas propiedades
farmacéuticas relacionadas con la administracion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion divulga compuestos de pirazino-[1,2-alindol novedosos con gran afinidad por los receptores
sigma que podrian usarse para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades o trastornos relacionados con sigma.

Especificamente, en el presente documento se divulga un compuesto de formula general (l), o una sal, isémero,
profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R4~ N
R3 (CH2)m
R2 (CH2)n

en donde

m se selecciona de 0,1, 2, 3y 4;

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

----- representa un enlace sencillo o doble;
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R1 representa una o mas sustituciones opcionales e independientes en el resto de benceno seleccionadas del grupo
que consiste en alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o
no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -CORs, -C(O)ORs, -C(O)NRsRg, -
CH=NR8, -CN, -ORa, -OC(O)Ra, -S(O)t-Ra, -NRaRg, -NRaC(O)Rg, -NOz, -N=CR8R9 y halégeno;

R2 y Rs3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -CORg, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -CH=NRg, -CN, -ORs, -OC(O)Rs, -S(O)-
Rs, -NRgRg, -NRsC(O)Rq y halégeno;

0 Rz y Rs forman juntos un cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo sustituido o no sustituido;

R4 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -CORg, -C(O)ORs y -C(O)NRgRo;

0 Ray Rs junto con el atomo de nitrégeno puente forman un heterociclilo sustituido o no sustituido;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o
no SUStitUidO, -CORa, -C(O)ORa, -C(O)NRaRg, -CH=NR8, -CN, -ORa, -OC(O)Ra, -S(O)t-Ra, -NRaRg, -NRaC(O)Rg,
-NO,, -N=CRgRg y halégeno;

t se seleccionade 0, 1y 2;

Rs y Ro se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o
no sustituido y halégeno,

con la condicidn de que los siguientes compuestos no estan incluidos:
2-(2-(3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxoetil )isoindolin-1,3-diona,
2-(2-(3,4-dihidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-oxopropil)isoindolin-1,3-diona,
2-(2-(3,4-dihidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-oxobutil)isoindolin-1,3-diona,

éster tert-butilico del acido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etil]-carbamico,

éster tert-butilico del acido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etil]-metil-carbamico,
éster tert-butilico del acido [2-(8-fluoro-3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-alindol-2-il)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etil]-metil -
carbamico,
3-(2-[(trifluoroacetamido)acetil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-alindol-10-il]-4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirrol-2,5-diona,
clorhidrato de 3-[2-(aminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-10-il]-4-(1-metil-3-indolil)-1H-pirrol-2,5-diona,
8-cloro-2-(dietilaminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-10-fenilpirazino[ 1,2-a)indol,
4-(dimetilamino)-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-ona, y
3-morfolino-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona.

En particular, un objeto de la presente invencion es un compuesto de formula general (I), o una sal, enantiémero,
diasteredmero, racemato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la reivindicacién 1, o
un compuesto como se define en la reivindicacion 4.

Otro objeto de la invencion se refiere a diferentes procedimientos para la preparacion de un compuesto de formula
general (l) tal como se defini6 anteriormente, o una sal, enantiémero, diastereébmero, racemato o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro objeto de la invencion se refiere a un medicamento o una composicion farmacéutica que comprende al menos
un compuesto de formula general (I) tal como se definid anteriormente, o una sal, enantidmero, diasteredbmero,
racemato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de formula general (1) tal como se definié anteriormente, o una
sal, enantidmero, diasteredmero, racemato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como
medicamento, particularmente para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o un estado mediado por
receptores sigma.

Otro objeto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula general (I) tal como se definio
anteriormente, o una sal, enantiomero, diasteredmero, racemato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o un estado mediado
por receptores sigma.

También se divulga un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o un estado mediado por
receptores sigma, el método comprende administrar al sujeto en necesidad de tal tratamiento o profilaxis una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula general (I) tal como se definié anteriormente, o una
sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En una realizacion, dicha enfermedad o estado mediado por receptores sigma es especificamente una enfermedad
o un estado mediado por sigma-1. Dentro del grupo de enfermedades o estados mediados por el receptor sigma
para los que son utiles los compuestos de la invencion, pueden citarse los siguientes: dolor, 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 incluyendo accidente
cerebrovascular isquémico, epilepsia, estrés, cancer, estados psicéticos, en particular depresion, ansiedad o
esquizofrenia; inflamacion o enfermedades autoinmunitarias. Segun una realizacion preferida, los compuestos de la
invencion se usan para el tratamiento y/o la profilaxis de dolor, especialmente dolor neuropatico, dolor inflamatorio u
otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.

Estos aspectos y realizaciones preferidas de los mismos también se definen adicionalmente a continuacion en el
presente documento en la descripcién detallada, asi como en las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En el contexto de la presente invencion, los siguientes términos tienen el significado detallado a continuacion.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que no contiene ninguna insaturacion,
y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los grupos alquilo tipicos tienen desde 1 hasta
aproximadamente 12, de 1 a aproximadamente 8 o de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, etc. Si esta sustituido con cicloalquilo, corresponde a un
radical “cicloalquilalquilo”, tal como ciclopropilmetilo. Si esta sustituido con arilo, corresponde a un radical
“arilalquilo”, tal como bencilo, benzhidrilo o fenetilo. Si esta sustituido con heterociclilo, corresponde a un radical
“heterociclilalquilo”.

“Alquenilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que contiene al menos dos atomos
de carbono y al menos una insaturacion, y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los
radicales alquenilo tipicos tienen desde 2 hasta aproximadamente 12, de 2 a aproximadamente 8 o de 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. En una realizacion particular, el grupo alquenilo es vinilo, 1-metil-etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo o butenilo.

“Alquinilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que contiene al menos dos atomos
de carbono y al menos un friple enlace carbono-carbono, y que esta unido al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo. Los radicales alquinilo tipicos tienen desde 2 hasta aproximadamente 12, de 2 a aproximadamente 8
o de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. En una realizacion particular, el grupo alquinilo es etinilo, propinilo
(por ejemplo, 1-propinilo, 2-propinilo) o butinilo (por ejemplo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo).

“Cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo aliciclico. Los radicales cicloalquilo tipicos contienen desde 1 hasta 4
anillos separados y/o condensados y desde 3 hasta aproximadamente 18 atomos de carbono, preferiblemente
desde 3 hasta 10 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclohexilo o adamantilo. En una realizacién particular,
el radical cicloalquilo contiene desde 3 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono.

“Arilo” se refiere a radicales de anillos Unicos y multiples, incluyendo radicales de multiples anillos que contienen
grupos arilo separados y/o condensados. Los grupos arilo tipicos contienen desde 1 hasta 3 anillos separados y/o
condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 atomos de anillo de carbono, preferiblemente desde 6 hasta
aproximadamente 14 atomos de anillo de carbono, tales como radical fenilo, naftilo, bifenilo, indenilo, fenantrilo o
antracilo.

“Heterociclilo” incluye grupos heteroaromaticos y heteroaliciclicos que contienen desde 1 hasta 3 anillos separados
y/o condensados y desde 3 hasta aproximadamente 18 atomos de anillo. Preferiblemente, los grupos
heteroaromaticos y heteroaliciclicos contienen desde 5 hasta aproximadamente 10 atomos de anillo. Los grupos
heteroaromaticos adecuados en los compuestos de la presente invencién contienen uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados de atomos de N, O o S e incluyen, por ejemplo, cumarinilo incluyendo 8-cumarinilo, quinolilo
incluyendo 8-quinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirazinilo, pirazolilo, pirimidinilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, piridazinilo, triazinilo, cinolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzotienilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.
Los grupos heteroaliciclicos adecuados en los compuestos de la presente invenciéon contienen uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados de atomos de N, O o S e incluyen, por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo,
dihidrofurilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, azepinilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo,
pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptilo, 3H-indolilo y quinolizinilo.
5
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Los grupos mencionados anteriormente pueden estar sustituidos en una o mas posiciones disponibles por uno o
mas grupos adecuados tales como OR’, =0, SR’, SOR’, SO;R’, OSO2;R’, OSO3R’, NO,, NHR’, N(R’)2, =N-R’,
N(R’)COR’, N(COR’)2, N(R)SO2R’, N(R)C(=NR’)N(R’)R’, N3, CN, halégeno, COR’, COOR’, OCOR’, OCOOR’,
OCONHR’, OCON(R’)2, CONHR’, CON(R’)2, CON(R)OR’, CON(R’)SO2R’, PO(OR’)2, PO(OR’)R’, PO(OR’)(N(R)R’),
alquilo C4-C12, cicloalquilo C3-C1g, alquenilo C,-C12, alquinilo C»-C12, arilo y grupo heterociclico, en los que cada uno
de los grupos R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, OH, NO2, NHz, SH, CN,
halégeno, COH, CO-alquilo, COOH, alquilo C4-Cs2, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C,-Ci2, alquinilo C2-Cya, arilo y
grupo heterociclico. Cuando tales grupos estan sustituidos ellos mismos, los sustituyentes pueden elegirse de la lista
anterior.

» o«

“Halégeno”, “halo” o “hal” se refiere a bromo, cloro, yodo o fldor.

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de un compuesto usado segun esta invencion en la que
dicho compuesto esta en forma idnica o esta cargado y acoplado a un contraién (un cation o anioén) o esta en
disolucion. Esta definicion también incluye sales de amonio cuaternario y complejos de la molécula con otras
moléculas e iones, particularmente, complejos formados mediante interacciones i6nicas. La definicion incluye en
particular sales fisioldgicamente aceptables; este término debe entenderse como equivalente a “sales
farmacoldgicamente aceptables” o “sales farmacéuticamente aceptables”.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” en el contexto de esta invencion significa cualquier sal que se
tolera fisiologicamente (lo que significa normalmente que no es toxica, particularmente, como resultado del
contraién) cuando se usa de manera apropiada para un tratamiento, se aplica o se usa, particularmente, en seres
humanos y/o mamiferos. Estas sales fisioldgicamente aceptables pueden formarse con cationes o bases y, en el
contexto de esta invencion, se entiende que son sales formadas por al menos un compuesto usado segun la
invencion, normalmente un acido (desprotonado), tal como un anién y al menos un cation fisiolégicamente tolerado,
preferiblemente inorganico, particularmente cuando se usa en seres humanos y/o mamiferos. Se prefieren
particularmente sales con metales alcalinos y alcalinotérreos, asi como las formadas con cationes amonio (NH4").
Sales preferidas son las formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o calcio. Estas sales
fisioldgicamente aceptables también pueden formarse con aniones o acidos y, en el contexto de esta invencion, se
entiende que son sales formadas por al menos un compuesto usado segun la invencion, normalmente protonado,
por ejemplo, en el nitrégeno, tal como un catiéon y al menos un anién fisioldgicamente tolerado, particularmente
cuando se usa en seres humanos y/o mamiferos. Esta definicion incluye especificamente en el contexto de esta
invencion una sal formada por un acido fisiolégicamente tolerado, es decir, sales de un compuesto activo especifico
con acidos organicos o inorganicos fisiologicamente tolerados, particularmente cuando se usa en seres humanos y/o
mamiferos. Ejemplos de este tipo de sales son las formadas con: 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.

Debe entenderse el término “solvato” segun esta invencion como que significa cualquier forma del compuesto segun
la invencion en la que dicho compuesto esta unido por un enlace no covalente a otra molécula (normalmente, un
disolvente polar), incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, como, por ejemplo, metanolato. Un solvato
preferido es el hidrato.

El término “profarmaco” se usa en su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in vivo en
los compuestos de la invencion. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados y metabolitos
de los compuestos de formula (I) que incluyen restos biohidrolizables tales como amidas biohidrolizables, ésteres
biohidrolizables, carbamatos biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureidas biohidrolizables y analogos de
fosfato biohidrolizables. Preferiblemente, los profarmacos de compuestos con grupos funcionales carboxilo son los
ésteres de alquilo inferior del acido carboxilico. Los ésteres de carboxilato se forman convenientemente mediante
esterificacion de cualquiera de los restos de acido carboxilico presentes en la molécula. Normalmente pueden
prepararse profarmacos usando métodos bien conocidos, tales como los descritos por Burger “Medicinal Chemistry
and Drug Discovery 62 ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) y “Design and Applications of Prodrugs” (H.
Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers).

Se pretende que cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente documento represente tal compuesto
especifico, asi como determinadas variaciones o formas. En particular, los compuestos a los que se hace referencia
en el presente documento pueden tener centros asimétricos y existen por tanto en diferentes formas enantioméricas
o diastereoméricas. Por tanto, se pretende que cualquier compuesto determinado al que se hace referencia en el
presente documento represente uno cualquiera de un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o mas
formas diastereoméricas, y mezclas de los mismos. Asimismo, también es posible estereoisomeria o isomeria
geométrica en el doble enlace, por tanto, en algunos casos la molécula podria existir como isémero (E) o isémero (Z)
(isbmeros trans y cis). Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada doble enlace tendra su propia
estereoisomeria, que podria ser igual que, o diferente a, la estereoisomeria de los demas dobles enlaces de la
molécula. Ademas, los compuestos a los que se hace referencia en el presente documento pueden existir como
atropisomeros. Todos los estereoisomeros incluyendo enantidmeros, diastereoisdmeros, isdbmeros geométricos y
6
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atropisomeros de los compuestos a los que se hace referencia en el presente documento, y mezclas de los mismos,
se consideran dentro del ambito de la presente invencion.

Ademas, cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente documento puede existir como tautémeros.
Especificamente, el término tautdmero se refiere a uno de dos o mas isémeros estructurales de un compuesto que
existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma isomérica a otra. Los pares tautoméricos comunes son
enamina-imina, amida-acido imidico, ceto-enol, lactama-lactima, etc.

A menos que se establezca lo contrario, los compuestos de la invenciéon también pretenden incluir formas marcadas
isotépicamente, es decir, compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de al
menos un atomo de hidrégeno por un deuterio o tritio, o la sustitucion de al menos un carbono por carbono
enriquecido en '3C o '“C o la sustitucion de al menos un nitrégeno por nitrégeno enriquecido en SN estan dentro del
ambito de esta invencion.

Los compuestos de féormula (l) o sus sales o solvatos estan preferiblemente en forma farmacéuticamente aceptable
o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable quiere decirse, entre otros, que tiene un nivel de
pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y
portadores, y sin incluir material considerado toxico a los niveles de dosificacion normales. Los niveles de pureza
para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, lo mas
preferiblemente superiores al 90%. En una realizacién preferida, es superior al 95% del compuesto de formula (1), o
de sus sales, solvatos o profarmacos.

El experto en la materia puede identificar faciimente qué sustancias se encuentran dentro de la definicién de “grupo
saliente”. Para los fines de la presente invencion, el término “grupo saliente” tiene su significado aceptado
comunmente; en la pagina 275 de March, J. “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanism and Structure”, 52
Ed., Wiley-Interscience, se define un grupo saliente como la parte de la molécula que se escinde en la reaccion.
Grupos salientes adecuados son, por tanto, fragmentos de la molécula propensos a escindirse en determinadas
condiciones de reaccion. Pueden estar presentes en la molécula desde el comienzo de la reaccién, o pueden
generarse in situ. Para los procedimientos divulgados en el presente documento, se conocen cominmente grupos
salientes adecuados y pueden hallarse en libros de referencia, por ejemplo, en las paginas 484-488, de March, J.
“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanism y Structure”, 52 Ed., Wiley-Interscience. Los ejemplos de
grupos salientes particulares incluyen, pero no se limitan a, halégeno, metilsulfonilo, p-toluenosulfonilo,
trifluorometilsulfonilo, p-nitrofenilo, etiltrifluoroacetato y similares.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “tratar”, “tratando” y “tratamiento” incluyen la erradicacion,
eliminacién, reversion, alivio, modificacién o control de una enfermedad o afeccion tras su aparicion.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “prevencion”, “previniendo”, “preventivo”, “prevenir’ y
“profilaxis” se refieren a la capacidad de un agente terapéutico para evitar, minimizar o dificultar el inicio o el
desarrollo de una enfermedad o afeccion antes de su inicio.

Por tanto, por “tratando” o “tratamiento” y/o “previniendo” o “prevencién”, en su conjunto, quiere decir al menos una
supresion o una mejora de los sintomas asociados con la afeccion que afecta al sujeto, en los que se usan
supresion y mejora en un sentido amplio para referirse a al menos una reduccion en la magnitud de un parametro,
por ejemplo, sintoma asociado con la afeccidon que esté tratandose. Como tal, el método divulgado en el presente
documento también incluye situaciones en las que se inhibe por completo la afeccién, por ejemplo, se impide que se
produzca, o se detiene, por ejemplo, se termina, de tal manera que el sujeto ya no experimenta la afeccion.

Los inventores de la presente invencién han observado que los compuestos de pirazino-[1,2-alindol con férmula
general (I) tal como se definié anteriormente muestran inesperadamente una afinidad por receptores sigma que va
de buena a excelente. Por tanto, estos compuestos son particularmente adecuados como agentes
farmacoldgicamente activos en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades o trastornos
relacionados con los receptores sigma.

En particular, se prefieren compuestos de pirazino-[1,2-a]indol con férmula general (I) tal como se definid
anteriormente que actuan como ligandos del receptor sigma-1.

Mas particularmente, se prefieren compuestos de pirazino-[1,2-a]indol con férmula general (l) tal como se definid
anteriormente que actuan como ligandos antagonistas del receptor sigma-1.

En el presente documento se divulgan compuestos de formula general (1) en donde R representa una o mas
sustituciones opcionales e independientes en el resto de benceno seleccionadas del grupo que consiste en alquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o
no sustituido y heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.
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En la presente invencion, Rq representa una o mas sustituciones opcionales e independientes en el resto de
benceno seleccionadas del grupo que consiste en alquilo y halégeno.

Preferiblemente, R¢ representa una o mas sustituciones opcionales e independientes en el resto de benceno
seleccionadas del grupo que consiste en alquilo C1-Cg y halégeno. Mas preferiblemente, R1 representa una o mas
sustituciones opcionales e independientes en el resto de benceno seleccionadas independientemente de metilo y
fluoro.

Segun una realizacion particular, R1, en los compuestos de formula general (1), representa desde una hasta tres
(una, dos o tres) sustituciones en el resto de benceno. Ademas, se ha encontrado que los compuestos sustituidos en
la posicion 8 del anillo de pirazino-[1,2-a]indol son particularmente apropiados.

Por motivos de claridad, se representa a continuacién la numeracion habitual de los atomos del anillo de pirazino-
[1,2-a)indol.

En una realizacion particular, m se selecciona de 0, 1y 2 y/o n se selecciona de 0, 1 y 2. En una realizacion mas
particular, m se selecciona de 0 y 1 y/o n se selecciona de 0 y 1. Se prefieren los compuestos de formula general (1)
enlos quelasumademynes0,102.

En el presente documento se divulgan compuestos de féormula general (I) en donde R; y Rs se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y heterociclilalquilo sustituido o
no sustituido.

En la presente invencion, Rz y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y
cicloalquilo, o Rz y R3 forman juntos un cicloalquilo o un heterociclilo.

En una realizacion mas particular, R, y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo, o Rz y R3 forman juntos un cicloalquilo.

Preferiblemente, R2 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1-Cg, 0
R2 y R3 forman juntos un cicloalquilo C3-Cs. Mas preferiblemente, R; y Rs se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrogeno, metilo y etilo, o R, y R forman juntos un ciclopropilo o ciclopentilo.

En una realizacion particular de la divulgacion, R, y Rs, independientemente no son bencilo sustituido o no
sustituido.

En el presente documento se divulgan compuestos de formula general (I) en donde Rs y Rs se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y heterociclilalquilo sustituido o
no sustituido.

En la presente invencion, Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
sustituido o no sustituido y cicloalquilo sustituido o no sustituido, o R4 y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente
forman un heterociclilo sustituido o no sustituido, en donde dicho heterociclilo no es un ftalimidilo.

En ofra realizacion particular, Rs y Rs junto con el atomo de nitrdgeno puente forman un grupo heterociclilo
opcionalmente sustituido por un alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o
no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido o halégeno.
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En una realizacion mas particular, R4 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, 0 R4 y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente forman un heterociclilo de
5 a 10 miembros sustituido o no sustituido, preferiblemente un heterociclilo de 5, 6 o 7 miembros sustituido o no
sustituido. Dicho heterociclilo de 5, 6 o 7 miembros sustituido o no sustituido preferiblemente no es aromatico (grupo
heteroaliciclico).

En la presente invencion, el heterociclilo que forman Rs y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente no es un
ftalimidilo.

Preferiblemente, Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y etilo o metilo
sustituidos o no sustituidos, 0 R4 y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente forman un azepanilo, diazepanilo,
oxazepanilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidro pirrolilo o morfolinilo sustituidos o no sustituidos. Radicales
heterociclilo particulares formados por R4 y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente son 4-metilpiperazin-1-ilo, 3,5-
dimetilpiperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-ciclohexilpiperazin-1-ilo, (4-tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-ilo, 1,4’-
bipiperidin-1'-ilo, 4-metil-1,4-diazepan-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-bencilpiperidin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, 9-metil-3,9-diazaespiro[5,5]undecan-3-ilo, 5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo y morfolinilo.

En algunas variantes de la invencion, Rs y Rs, independientemente, no son hidrégeno, o Rs y Rs, simultaneamente,
no son hidrégeno.

En la presente invencion, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo tal como alquilo C4-Cs.
Preferiblemente, Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En la presente divulgacion, Rg es arilo sustituido o no sustituido, o heterociclilo sustituido o no sustituido.
En realizaciones preferidas adicionales, se combinan las preferencias descritas anteriormente para los diferentes
sustituyentes. La presente invencion también se dirige a tales combinaciones de sustituciones preferidas en la

férmula (1) anterior.

Los compuestos individuales particulares de la invenciéon que se encuentran dentro de la formula (l) incluyen los
compuestos enumerados a continuacion:

[1] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

[2] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
[3] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

[4] clorhidrato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-al]indol-2(1H)-il)etanona

[5] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)etanona

[6] clorhidrato de 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)etanona
[7] 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[8] maleato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[9] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)propan-1-ona

[10] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[11] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(dimetilamino)butan-1-ona

[12] 2-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)etanona

[13] 2-(azepan-1-il)-1-(8-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[14] 1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)etanona

[15] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)etanona

[16] 1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona

[17] 3-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[18] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

[19] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

[20] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona

[21] 4-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-aJindol-2(1H)-il)butan-1-ona

[22] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

[23] 1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

[24] 2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[25] 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[26] 1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

[27] 2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[28] 1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)propan-1-ona

[29] 2-(4-etilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[30] 2-(2-(dietilamino)etilamino)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[31] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)propan-1-ona

[32] (R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[33] (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[34] (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
9
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(R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-il)propan-1-ona
2-(1,4’-bipiperidin-1’-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)butan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-ona
4-(dimetilamino)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-aJindol-2(1H)-il)butan-1-ona
2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il}-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

(R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il}-2-morfolinoetanona

clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona

maleato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona
2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-il)ciclopropil)metanona
(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-il)ciclopropil)metanona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-(9-metil-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)propan-1-ona
(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)metanona
(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a)indol-2(1H)-il)metanona
2-(piperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-((3aR,6aS)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)butan-1-
ona

0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Pueden obtenerse los compuestos de férmula general (I) mediante procedimientos de sintesis disponibles. Por
ejemplo, pueden prepararse segun los siguientes procedimientos generales:

Método A

Procedimiento para la sintesis de un compuesto de formula general (I) tal como se definié anteriormente, o una sal,
isdmero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, el procedimiento comprende la reaccién
entre un compuesto de formula general (Il)

X
R3 (CH2)m
CH5)n

X

Ry, (CHy)

o=h
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donde m, n, ==--- , R1, Rz, R y Re tienen los mismos significados que en la formula general (1) y X es un grupo
saliente adecuado,

con un compuesto de formula general (l11)

R,

HN.
Rs

(1)

donde R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1).

Pueden prepararse a su vez compuestos de férmula general (Il) mediante la reaccién entre un compuesto de
férmula general (1V)

donde ==--- , R1 y Re tienen los mismos significados que en la formula general (1), con un compuesto de féormula
general (V)

X
Rs. (CHpm
n

X

Ry (CHp)

Oé/\

Y
V)

donde m, n, Rz y Rs tienen los mismos significados que en la formula general (I) y X e Y representan
independientemente un grupo saliente adecuado.

Pueden realizarse las reacciones anteriores en presencia de una base adecuada y un disolvente organico. Los
ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, bases inorganicas tales como hidréxidos, carbonatos y sulfatos de
metales alcalinos o metales alcalinotérreos y bases organicas tales como mono(alquil C4.Cs)amina, di(alquil C4.
Cs)amina, etc. Los ejemplos de disolventes incluyen, pero no se limitan a, disolventes organicos usados
convencionalmente en la técnica a la que pertenece la presente invencion, preferiblemente disolventes organicos
inertes. Mas especificamente, los ejemplos de disolventes organicos que van a usarse en la presente invencion son
éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano; alcoholes primarios C+-Cs tales como metanol, etanol, propanol;
compuestos halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno; compuestos de nitrilo tales como acetonitrilo,
etc. Pueden realizarse estas reacciones convenientemente a una temperatura de entre -30°C y la temperatura de
reflujo del disolvente usado. Los halégenos son grupos salientes particularmente adecuados para estas reacciones.

Los compuestos de férmula general (lll), (IV) y (V) estan disponibles comercialmente o pueden sintetizarse a partir
de productos disponibles comercialmente segin métodos conocidos o métodos modificados de los mismos.

Método B
Procedimiento para la sintesis de un compuesto de formula general (I) tal como se definié anteriormente, o una sal,

isdmero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el procedimiento la reaccién
entre un compuesto de férmula general (1V):

11
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donde -----
general (VI)
R4\N,R5
Rs. (CH2)m
R2 (CHz)n
o Y
(V1)

donde m, n, Ry, R3, Rs y Rs tienen los mismos significados que en la formula general (1), e Y es OH o un grupo
saliente adecuado.

Puede realizarse la amidacion mediante diferentes rutas. Por ejemplo, la amidacion puede lograrse mediante la
activacion del acido carboxilico con una carbodiimida, tal como 1,1-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), en presencia de una cantidad catalitica de una base organica, tal como
DMAP o HOBT en un disolvente apropiado, tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida. También puede
lograrse la amidacién mediante el uso de cloruros de acilo en presencia de un disolvente aprético, tal como
diclorometano, y una base organica, tal como diisopropiletilamina o trietlamina. También puede realizarse esta
reaccion partiendo de un éster (Y=OR), cuando R es un buen grupo saliente, tal como p-nitrofenilo o
etiltrifluoroacetato usando condiciones basicas cataliticas.

Los compuestos de férmula general (1V) y (V1) estan disponibles comercialmente o pueden sintetizarse a partir de
productos disponibles comercialmente segun métodos conocidos o0 métodos modificados de los mismos.

Método C
Procedimiento para la sintesis de un compuesto de formula general (I) tal como se definié anteriormente, o una sal,

isdmero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el procedimiento la reaccién
entre un compuesto de formula general (VII)

(Vi)

donde ==--- , R1 'y Re tienen el mismo significado que en la formula general (1) y

R10 ¥ R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

con un compuesto de formula general (l11)

12
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R,

HN.
Rs
(1)

donde R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1).

El procedimiento mencionado anteriormente es valido para obtener compuestos de férmula general (1) en los que n o
m es 0 (cero) y al menos uno de Rip 0 R11 es hidrégeno.

Pueden prepararse a su vez compuestos de formula general (VII) mediante la reacciéon entre un compuesto de
férmula general (1V)

donde ----- , R1y Re tienen los mismos significados que en la féormula general (I) con un compuesto de féormula
general (VIII)
O
X
Rio  Ryy
(vim)

donde R1o y Ry4 tienen los mismos significados que en la formula general (VII) y X es un grupo saliente adecuado.

Puede realizarse la reaccion anterior en presencia de una base adecuada y un disolvente organico. Los ejemplos de
bases incluyen, pero no se limitan a, bases inorganicas tales como hidréxidos, carbonatos y sulfatos de metales
alcalinos o metales alcalinotérreos, y bases organicas tales como mono(alquil C1.Cs)amina, di(alquil C1.Cs)amina,
etc. Los ejemplos de disolventes incluyen, pero no se limitan a, disolventes organicos usados convencionalmente en
la técnica a la que pertenece la presente invencion, preferiblemente disolventes organicos inertes. Mas
especificamente, los ejemplos de disolventes organicos que van a usarse en la presente invencion son éteres tales
como éter dietilico, tetrahidrofurano; alcoholes primarios C+-Cs tales como metanol, etanol, propanol; compuestos
halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno; compuestos de nitrilo tales como acetonitrilo, etc. Puede
realizarse la reaccidon convenientemente a una temperatura de entre -30°C y la temperatura de reflujo del disolvente
usado. Los halégenos son grupos salientes particularmente adecuados para esta reaccion.

Los compuestos de formula general (V) y (VIIl) estan disponibles comercialmente o pueden sintetizarse a partir de
productos disponibles comercialmente segun métodos conocidos o0 métodos modificados de los mismos.

Las rutas de sintesis generales para la preparacion de compuestos de férmula general (I) se representan en los
siguientes esquemas:

13
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hetodo A

hatodo B

Rs
R4"-\-N‘ oF
)
Rz _(CHz)m
Ro (CHzn oy
- O Y
o Método Rq“-H'RE'
RwM
X
Ry4 o (i

(VI RWMN

Vi) R,

También es un objeto de la invencién proporcionar medicamentos o composiciones farmacéuticas que comprenden
al menos un compuesto de férmula general (1) tal como se definié anteriormente, o una sal, enantiémero,
diasteredmero, racemato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

El término “excipiente” se refiere a componentes de un compuesto farmacolégico distinto al principio activo
(definicion obtenida de la Agencia Europea del Medicamento “European Medicines Agency”’- EMA). Preferiblemente,
incluyen un “portador, adyuvante y/o vehiculo”. Los portadores son formas a las que se incorporan sustancias para
mejorar el suministro y la eficacia de farmacos. Los portadores de farmacos se usan en los sistemas de
administracion de farmacos tales como la tecnologia de liberacion controlada para prolongar las acciones
farmacoldgicas in vivo, disminuir el metabolismo de farmacos y reducir la toxicidad de farmacos. Los portadores
también se usan en disefios para aumentar la eficacia de la administracién de farmacos a los sitios diana de las
acciones farmacoldgicas (U.S. National Library of Medicine. National Institutes of Health). El adyuvante es una
sustancia afiadida a una formulacién de producto farmacéutico que afecta a la accién del principio activo de modo
previsible. El vehiculo es un excipiente o una sustancia, preferiblemente sin accion terapéutica, usada como medio
para dar volumen para la administracion de medicinas (Stedman’s Medical Spellchecker, © 2006 Lippincott Williams
& Wilkins). Tales portadores, adyuvantes o vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y
aceites, incluyendo los de origen del petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares, excipientes, disgregantes, agentes humectantes o diluyentes. Se
describen portadores farmacéuticos adecuados en “Remington’s Pharmaceutical Sciences” de E.W. Martin. La
seleccion de estos excipientes y las cantidades que van a usarse dependeran de la forma de aplicacion de la
composicion farmacéutica.
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Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden adaptarse con el fin de administrarse por cualquier via
de administracion, ya sea por via oral o por via parenteral, tal como por via pulmonar, por via nasal, por via rectal y/o
por via intravenosa. Por tanto, la formulacion segun la invencién puede adaptarse para aplicacion topica o sistémica,
particularmente para aplicacién dérmica, subcutanea, intramuscular, intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, yugal,
sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o parenteral. La forma preferida de aplicacion rectal es por medio de
supositorios.

Preparaciones adecuadas para aplicaciones orales son comprimidos, pildoras, chicles, capsulas, granulos, gotas o
jarabes. Preparaciones adecuadas para aplicaciones parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones
secas reconstituibles o pulverizaciones.

La composicion farmacéutica de la invencion puede formularse como depdsitos en forma disuelta o en parches, para
aplicacion percutanea. Las aplicaciones a la piel incluyen pomadas, geles, cremas, lociones, suspensiones o
emulsiones.

También se divulga en el presente documento un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o
afeccion mediada por receptores sigma, el método comprende administrar al sujeto en necesidad de tal tratamiento
o profilaxis, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () tal como se definié anteriormente,
0 una sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Generalmente, una cantidad administrada eficaz de un compuesto usado en la invencién dependera de la eficacia
relativa del compuesto elegido, la gravedad del trastorno que esté tratandose, o la edad, el peso o el modo de
administracion. Sin embargo, los compuestos activos normalmente se administraran una o mas veces al dia, por
ejemplo 1, 2, 3 0 4 veces al dia, con dosis diarias totales tipicas en el intervalo de desde 0,1 hasta 500 mg/kg/dia.

Habiéndose descrito la presente invencion en términos generales, se entendera mas facilmente mediante referencia
a los siguientes ejemplos que se presentan como ilustracion y no pretende que limiten la presente invencion.

Ejemplos
Método A

Ejemplo 1: 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

1.1 Sintesis de 2-cloro-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

mjﬁfu X
: 0
S+ LS N & S
L NH _/ cl

DIPEA / CH,Cl,

=

TA, 1h

A una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol (200 mg, 1,16 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se le
afiadio diisopropiletilamina (300 mg, 2,3 mmol), seguido por la adicién gota a gota de cloruro de 2-cloropropanoilo
(162 mg, 1,28 mmol) a 0°C. Se agitd la reaccion durante 1 h, se extinguié con agua y se extrajo con diclorometano.
Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después
se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto en bruto (283 mg, rendimiento del 93%) como un
aceite de color naranja.

1.2 Sintesis de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

b —N_  NH A
N ° N N 4 P
N
L/

DIPEA / CHSCN
reflujo, 12 h
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A una mezcla de 2-cloro-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona (170 mg, 0,65 mmol) en acetonitrilo
anhidro (20 ml), se le afadié diisopropiletilamina (167 mg, 1,3 mmol) seguido por la adicién gota a gota de
metilpiperazina (130 mg, 1,3 mmol). Se agitd la reaccion a reflujo durante 12 h. Tras enfriamiento y evaporacion
hasta sequedad, se afiadid agua y se extrajo la mezcla con diclorometano. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y entonces se evaporaron hasta sequedad
para proporcionar el producto en bruto (100 mg, rendimiento del 47%) como un aceite de color marrén.

Método B

Ejemplo 2: 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona

N NH ¥ ﬁTN N— — s N N—
—/ __/ \__/

THF

A una suspension de dibromhidrato de acido 2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)propanoico (308 mg, 0,89 mmol) en THF
anhidro (18 ml), se le afiadié diisopropiletilamina (225 mg, 1,74 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. A la
suspension de color blanco resultante, se le afiadieron 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino-[1,2-alindol (150 mg, 0,87 mmol) y
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, metanaminio (HATU) (519 mg, 1,36
mmol) y la mezcla se agité a 55-65°C durante 6 h y a ta durante la noche. Se concentré el producto en bruto, se
extinguié con agua y se extrajo con diclorometano. Se lavaron secuencialmente las fases organicas combinadas con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después se evaporaron hasta sequedad para proporcionar
un producto en bruto que se cromatografié sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (155 mg,
rendimiento del 52%).

Método C

Ejemplo 3: 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

3.1 Sintesis de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)but-2-en-1-ona

__/ __/ —

NaHCO,
CH,CI,

A una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidropirazino-[1,2-alindol (2 g, 11,6 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se le afiadié
hidrogenocarbonato de sodio (1,95 g, 22,3 mmol) seguido por la adicidon gota a gota de cloruro de crotonoilo (1,82 g,
17,4 mmol) a 0°C. Se agito la reaccion durante 2 h a temperatura ambiente, se extinguidé con agua y se extrajo con
diclorometano. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y entonces se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto en bruto (1,11 g, rendimiento del
40%) como un aceite.

3.2 Sintesis de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

HN  N— N
m o "~ @g_ o Q
N N N N N

N - =

—_

puro

TA, 4 dias

A N-metilpiperazina (3 ml), se le afiadié 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)but-2-en-1-ona (112 mg, 0,6
mmol) y la disolucion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se agit6 la reaccion durante 4 dias hasta
que se completdé mediante seguimiento por TLC, se extinguié con agua y se extrajo con diclorometano. Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y entonces se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto en bruto (56 mg, rendimiento del 35%) como un sdélido.
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Se enumeran compuestos particulares de formula (1) en la tabla (I) a continuacion.

Hz, 68%) (2H), 3,54-3,39 (m, 2H), 3,06-2,83

Tabla |
Ej. Estructura Nombre RMN
TH-RMN (CDCls) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,7 Hz,
. 1H), 7,13 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 46%) y
N — :)i-r(:;i‘r;gl-r[ngc-)- 6,29 (s, 54%) (1H). 5,21 (d, J = 16,2 Hz, 54%)
1 N — | alindol2(1Hyiy2 | ¥5,18(dJ =170 Hz, 46%) (1H), 5,05 (d, J =
N N N (d-metilpiperazind-| . 16:2 Hz,54%) y 477 (d, J = 17,1 Hz, 46%)
R 5 ”)propan‘:_’ﬁona (1H), 4,39-3,94 (m, 4H), 3,62 (dq, J = 13,4, 6,7
Hz, 1H), 2,77-2,35 (m, 8H), 2,30 (s, 46%) y
2,26 (s, 54%) (3H), 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 46%) y
1,23 (d, J = 6,7 Hz, 54%) (3H).
1-(3,4-dihidro- TH-RMN (CD;0D) &: 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
/\ pirazino-[1,2- 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,2, 7,1,
9 w N  N— | aJindol-2(1H)-il)-2- 1,3 Hz, 1H), 7,03 (ddd, J = 8,1, 7,1, 1,2 Hz,
NN — metil-2-(4-metil- 1H), 6,26 (s, 1H), 5,08—4,68 (m, 2H), 4,25~
—" o piperazin-1- 3,90 (m, 4H), 2,84—2,25 (m, 8H), 2,19 (s, 3H),
il)propan-1-ona 1,31 (s, 6H).
p TH-RMN (CDCls) &: 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
N 1-(3,4-dihidro- 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz,
@_\ o ( pirazino-[1,2- 1H), 7,12 (td, J = 7.4, 1,3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H),
3 _) alindol-2(1H)-il)-3- | 4,97 (s, 35%) y 4,91 (s, 65%) (2H), 4,24-3,94
N N N (4-metil-piperazin-1{  (m, 4H), 3,36-3,12 (m, 1H), 2,86-2,15 (m,
il)butan-1-ona 13H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 35%) y 1,09 (d, J =
6,4 Hz, 65%) (3H).
TH-RMN (DMSO) &: 9,59 (bs, 1H), 7,52 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (ddt,
m clorhidrato de 2- J=9.1,7,8,1,7 Hz, 1H), 7,11-6,98 (m, 1H),
(azepan-1-il)-1-(3,4-| 6,35 (s, 60%) y 6,33 (s, 40%) (1H), 4,93 (s,
4 N\\/N\‘\/\’\O dihidro-pirazino- 60%) y 4,88 (s, 40%) (2H), 4,46 (s, 60%) y
[1,2-aindol-2(1H)- 4,42 (s, 40%) (2H), 4,29-4,20 (m, 60%) y
HCI o il)etanona 4,20-4,10 (m, 40%) (2H), 4,09-3,98 (m, 40%)
y 3,98-3,85 (M, 60%) (2H), 3,28-3,04 (m, 4H),
1,93-1,73 (m, 4H), 1,73-1,48 (m, 4H).
TH-RMN (DMSO) &: 9,52 (bs, 1H), 7,60—7,47
(m, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 60%) y 7,42 (d, J
clorhidrato de 1- = 7,9 Hz, 40%) (1H), 7,19-7,08 (m, 1H), 7,08—
A\ (3,4-dihidro- 6,98 (m, 1H), 6,36 (s, 60%), 6,34 (s, 40%)
5 N N pirazino-[1,2- (1H), 4,93 (s, 60%) y 4,89 (s, 40%) (2H), 4,43
/ \‘\A,\O alindol-2(1H)-il)-2- | (s, 60%)y 4,38 (s, 40%) (2H), 4,25 (t, J = 5,3
HCI o) (piperidin-1- Hz, 60%) y 4,20-4,10 (m, 40%) (2H), 4,08—
il)etanona 4,00 (m, 40%) y 3,94 (t, J = 5,4 Hz, 60%) (2H),
3,562—-3,37 (m, 2H), 3,09-2,87 (m, 2H), 1,90—
1,57 (m, 5H), 1,52—1,33 (m, 1H).
TH-RMN (DMSO) &: 9,54 (bs, 1H), 7,51 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (t, J
\ . =7,2 Hz, 2H), 7,25-7,16 (m, 3H), 7,12 (t, J =
©f,}jN dlorhidrato de 2-(%-| 7 4'viz, 1), 7,04 (t, J = 7.4 Hz, TH), 6,35 (s,
NN iI)-1-(3lePdihidro- 68%) y 6,32 (s, 32%) (1H), 4,92 (s, 68%) y
6 ) razino 1.2 4,86 (s, 32%) (2H), 4,55-4,32 (m, 2H), 4,23 (t,
HCI pif ola(1h J=56Hz, 68%)y 4,14 (t, J = 5,4 Hz, 32%)
aindol-2(1H)- (2H), 4,04 (t, J=5,7 Hz, 32%) y 3,92 (t, J= 5,5
il)etanona

(m, 2H), 2,54 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,86—1,42
(m, 5H).
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2-(azepan-1-il)-1-

TH-RMN (CDCl3) &: 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 7,18-7,06 (m, 1H), 6,32 (s, 44%) y 6,29
(s, 56%) (1H), 5,43 (d, J = 16,2 Hz, 56%) y

. @ﬁ \ (?E:;ijr;@-?;oé- 5,08 (d, J = 17,1 Hz, 44%) (1H), 4,95 (d, J =
N N pIr i 16,1 Hz, 56%) y 4,85 (d, J = 17,1 Hz, 44%)
N alindol-2(1H) (1H), 4,44-3,91 (m, 3H), 3,75-3.53 (m, 1H),
il)propan-1-ona 2,78-2,64 (m, 2H), 2,64—2,45 (m, 2H), 1,74—
1,28 (m, 8H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 44%) y 1,19
(d, J = 6,7 Hz, 56%) (3H).
aleato do 2. TH-RMN (DMSO) &: 9,34 (bs, 1H), 7,59—7,48
N oH (azpan-1-).1-(3,4- (M TH). 7.48-7,34 (m, 1H), 7,13 (t, J=7,6 Hz,
8 @E&jﬂ% o | dhidvopirazines | 1H). 7.04 (t J = 7.4 Hz, 1H), 6,35 (s, 56%) y
\_ @ HO 1 2-alindor2(ir). | 6:33 (s, 44%) (1H), 6,05 (s, 2H), 5,18-4,63 (m,
o I ipropan1-ona 2H), 4,36-3,83 (m, 4H), 3,57-2,94 (m, 5H),
2,01-1,69 (m, 4H), 1,69-1,52 (m, 4H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,3 Hz,
. 1H), 7,18-7,06 (m, 1H), 6,32 (s, 51%) y 6,29
N :)i-r(:;i‘r;gl-r[l‘lldgc-)- (s, 49%) (1H), 5,30 (d, J = 16,3 Hz, 49%) y
9 N Blindol2(1Hyin-2- | ©23(dJ=17.1Hz, 51%) (1H), 5,07 (d, J =
N N i1 16,2 Hz, 49%) y 4,72 (d, J = 17,0 Hz, 51%)
- .(lp'pe” '“‘1 . (1H), 4,44-3,90 (m, 4H), 3,65-3,46 (m, 1H),
O il)propan-1-ona 2,61-2,26 (m, 4H), 1,59-1,28 (m, 6H), 1,22 (d,
J=6,7Hz, 51%)y 1,20 (d, J = 6,7 Hz, 49%)
(3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,60 (d, J = 6,8 Hz, 50%) y
7,58 (d, J = 7,2 Hz, 50%) (1H), 7,35-6,97 (m,
2-(4-bencil- 8H), 6,32 (s, 50%) y 6,29 (s, 50%) (1H), 5,27
w piperidin-1-il)-1- (d, J = 16,3 Hz, 50%) y 5,20 (d, J = 16,9 Hz,
10 N N%N (3,4-dihidro- 50%) (1H), 5,03 (d, J = 16,3 Hz, 50%) y 4,73
- o pirazino-[1,2- (d, J =17,1 Hz, 50%) (1H), 4,40-3,90 (m, 4H),
alindol-2(1H)- 3,68-3,46 (m, 1H), 2,80-2,27 (m, 5H), 2,21—
il)propan-1-ona 1,97 (m, 1H), 1,73-1,37 (m, 2H), 1,36-1,05 (m,
2H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 50%) y 1,17 (d, J =
6,4 Hz, 50%) (3H), 1,02-0,79 (m, 1H).
TH-RMN (CDCls) &: 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
@EB\\ 1-(34-dihidro- 7,29 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7,24-7,16 (m, 1H),
N N O pirazino-[1,2- 7,16-7,06 (m, 1H), 6,31 (s, 41%) y 6,30 (s,
11 __/ alindol-2(1H)-il)-4- | 59%) (1H), 4,97 (s, 41%) y 4,91 (s, 59%) (2H),
y (dimetil-amino)- 4,22-3,92 (m, 4H), 2,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
N butan-1-ona 2,38-2,28 (m, 2H), 2,21 (s, 41%) y 2,20 (s,
\ 59%) (6H), 1,86 (h, J = 7,1 Hz, 2H).
r 2-(azepan-1-l)-1-(8] H-RMN (CDCls) &: 7,27—7,13 (m, 2H), 6,92
\ fluoro-3,4-dihidro- | (td, J = 9,1, 1,9 Hz, 1H), 6,27 (s, 50%) y 6,26
12 m\ ND pirazino-[1,2- (s, 50%) (1H), 5,13 (s, 50%) y 4,94 (s, 50%)
\\/N“\( alindol-2(1H)- (2H), 4,21-4,02 (m, 4H), 3,41 (s, 2H), 2,75—
o] il)etanona 2,55 (m, 4H), 1,71-1,46 (m, 8H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,36 (s, 1H), 7,18 (d, J =
o-(azepan-1-ily1-8] &2z 1H).701(d J=83Hz 1H) 623 (s,
\ iy 43%)y 6,20 (s, 57%) (1H), 5,40 (d, J = 16,3
13 N Dirazino1.2- Hz, 57%)y 5,06 (d, J = 17,0 Hz, 43%) (1H),
N N indol2(1H)- 4,92 (d, J = 16,0 Hz, 57%) y 4,82 (d, J = 17,1
— Y ﬁ‘;;opan_1_ona Hz, 43%) (1H), 4,42-3,87 (m, 4H), 3,78-3,50
(m, 1H), 2,87-2,50 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,69—
1,37 (m, 8H), 1,28-1,07 (m, 3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,54 (dd, J = 7,3, 1,4 Hz,
1-(10-metil-3 4- 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,2
dihidro-pirazino- Hz, 1H), 7,13 (td, J = 7,3, 1,4 Hz, 1H), 5,08 (s,
14 [1,2-alindol-2(1H)- | 40%)y 4,89 (s, 60%) (2H), 4,19-3,95 (m, 4H),

il)-2-(piperidin-1-
il)etanona

3,25 (s, 2H), 2,42 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,26 (s,
40%) y 2,25 (s, 60%) (3H), 1,62—1,48 (m, 4H),
1,48-1,34 (m, 2H).
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2-(4-bencil- TH-RMN (CDCls) &: 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
N piperidin-1-il)-1-(10-| ~ 7,33-7,04 (m, 8H), 5,06 (s, 42%) y 4,88 (s,
15 . N metil-3,4-dihidro- 58%) (2H), 4,21-3,98 (m, 4H), 3,26 (s, 2H),
\\/N{ pirazino-[1,2- 2,91-2,76 (m, 2H), 2,60-2,42 (m, 2H), 2,25 (s,
o alindol-2(1H)- 3H), 2,14-1,94 (m, 3H), 1,71-1,41 (m, 3H),
il)etanona 1,37-1,12 (m, 1H).
F\©f\>j 1-(8-fluoro-3,4- H-RMN (CDCls) : 7,24-7,11 (m, 2H), 7,01—
N N O dihidro-pirazino- 6,84 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,96 (s, 39%) y 4,90
16 _ [1,2-alindol-2(1H)- | (s, 61%) (2H), 4,26-3,88 (m, 4H), 2,47 (t, J =
\/<1 il)-4-(piperidin-1- | 7,5 Hz, 2H), 2,41-2,23 (m, 6H), 1,87 (h, J = 7,4
NQ il)butan-1-ona Hz, 2H), 1,60-1,49 (m, 4H), 1,50-1,33 (m, 2H).
. H-RMN (CDCls) : 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
0 f’é(j_zc‘;ﬁ%r;;'”)'“ 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,5 Hz,
17 N azino-[1.2- 1H), 7,12 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,97
\ ity (s, 38%) y 4,92 (s, 62%) (2H), 4,25-3,80 (m,
NN ﬁ‘;;ogénﬂ_o)aa 4H), 3,02-2,82 (m, 2H), 2,80-2,57 (m, 6H),
VAR 1,75-1,45 (m, 8H).
TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 7,8 Hz, 46%) y 7,32 (d, J = 7,3 Hz,
" 54%) (1H), 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04 (t, J =
N —\ é?a';i'rggf[‘{dz'f"dm' 7.5 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,26 (d, J = 16,1 Hz,
18 N N— Slindol-2(1Hy-i)-2- | 54%)Y5.08 (d, J =17.0 Hz 46%) (1H), 5,03
N N U (d, J = 16,5 Hz, 54%) y 4,79 (d, J = 17,3 Hz,
~—" o .(l‘"met"'p;peraz'“'* 46%) (1H), 4,37—3,89 (m, 4H), 3,79 (dq, J =
il)propan-1-ona 16,3, 6,7 Hz, 1H), 2,70-2,32 (m, 8H), 2,26 (s,
54%) y 2,14 (s, 46%) (3H), 1,22 (d, J = 6,6 Hz,
54%) y 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 46%) (3H).
TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 7,8 Hz, 46%) y 7,32 (d, J = 7,3 Hz,
" 54%) (1H), 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04 (t, J =
e || T 0281 ) 0260 d o1 He
N N— . e 6)y 5, ,J=17,0 Hz, 46% , 5,
19 N N<T alindol-2(1H)-il)-2- | 4" 2 16 5 Hz, 54%) y 4,79 (d, J = 17.3 Hz,
— b (3-metl-plperazin - 4695) (1H), 4,37-3,89 (m, 4H), 3,79 (dg, J =
il)propan-1-ona 16,3, 6,7 Hz, 1H), 2,70-2,32 (m, 8H), 2,26 (s,
54%) y 2,14 (s, 46%) (3H), 1,22 (d, J = 6,6 Hz,
54%) y 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 46%) (3H).
TH-RMN (CDCls) &: 7,57 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
N 1-(3,4-dihidro- 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,5 Hz,
N N 0 pirazino-[1,2- 1H), 7,12 (t, = 7,3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,97
20 -7 alindol-2(1H)-il)}-4- | (s, 39%) y 4,92 (s, 61%) (2H), 4,22-3,92 (m,
(piperidin-1-il)butan-|  4H), 2,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,43-2,25 (m,
NQ 1-ona 6H), 1,99-1,80 (m, 2H), 1,66-1,51 (m, 4H),
1,48-1,34 (m, 2H).
- TH-RMN (CDsOD) &: 7,30 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz,
m 4-(azepan-1-il)-1-(8- 1H), 7,16 (dt, J = 9,6, 2,5 Hz, 1H), 6,89 (tt, J =
N N O fluoro-3,4-dihidro- 9,5, 2,1 Hz, 1H), 6,31 (s, 50%) y 6,28 (s, 50%)
21 _/ pirazino-[1,2- (1H), 4,98 (s, 50%) y 4,93 (s, 50%) (2H), 4,26—
\/&\ alindol-2(1H)- 4,00 (m, 4H), 2,79-2,70 (m, 2H), 2,66 (t, J =
NQ il)butan-1-ona 5,2 Hz, 2H), 2,63-2,47 (m, 4H), 1,85 (dp, J =
14,9, 7,3 Hz, 2H), 1,76-1,48 (m, 8H).
TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
— 1-(3,4-dihidro- 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,2, 7,1,
N N— pirazino-[1,2- 1,3 Hz, 1H), 7,10-6,98 (m, 1H), 6,31 (s, 50%) y
22 — alindol-2(1H)-il)-4- | 6,29 (s, 50%) (1H), 5,00 (s, 50%) y 4,95 (s,

(4-metil-piperazin-1-
il)butan-1-ona

50%) (2H), 4,25-4,01 (m, 4H), 2,73-2,38 (m,
12H), 2,32 (s, 50%) y 2,27 (s, 50%) (3H), 2,00~
1,78 (m, 2H).
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23

1-(8-fluoro-3,4-
dihidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)-4-(4-metil-
piperazin-1-il)butan-
1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,31 (dd, J = 8,9, 4,3 Hz,
1H), 7,16 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,89 (td, J = 9,1,
2,5 Hz, 1H), 6,30 (s, 50%) y 6,28 (s, 50%)
(1H), 4,99 (s, 50%) y 4,93 (s, 50%) (2H), 4,24—
3,98 (m, 4H), 2,65-2,26 (m, 12H), 2,23 (s,
50%) y 2,20 (s, 50%) (3H), 1,95-1,74 (m, 2H).

24

2-(4-ciclohexil-
piperazin-1-il)-1-
(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-
ajindol-2(1H)-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,33 (dd, J=7,9, 2,4 Hz, 1H), 7,12 (t, J= 7,5
Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H),
5,27 (d, J = 16,0 Hz, 50%) y 5,09 (d, J = 16,8
Hz, 50%) (1H), 4,98 (d, J = 16,1 Hz, 50%) y
4,78 (d, J = 17,1 Hz, 50%) (1H), 4,45-3,84 (m,
4H), 3,85-3,69 (m, 1H), 2,72-2,42 (m, TH),
2,43-2,06 (m, 2H), 1,99-1,48 (m, 5H), 1,23 (d,
J=7,1Hz, 50%) y 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 50%)
(3H), 1,33-0,95 (m, 5H).

25

2-(4-metil-piperazin-
1-il)-1-(3,4,10,10a-
tetrahidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDCls) &: 7,19-6,99 (m, 2H), 6,70 i,
J = 7,4 Hz, 1H), 6,56-6,40 (m, 1H), 4,77-4,54
(m, 1H), 4,36—4,06 (m, 1H), 3,70-3,46 (m, 3H),
3,46-2,75 (m, 4H), 2,75-2,39 (m, 9H), 2,35 (s,
41%) y 2,32 (s, 59%) (3H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz,
41%) y 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 59%) (3H).

26

1-(8-fluoro-3,4-
dihidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)-2-(4-metil-
piperazin-1-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,36-7,26 (m, 1H), 7,16
(ddd, J = 9,8, 4,3, 2,5 Hz, 1H), 6,89 (tt, J = 9,1,
2,3 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,26 (d, J = 16,2 Hz,

50%) y 5,08 (d, J = 16,9 Hz, 50%) (1H), 5,02

(d, J = 16,1 Hz, 50%) y 4,78 (d, J = 16,7 Hz,
50%) (1H), 4,36—4,18 (m, 2H), 4,17-3,89 (m,

2H), 3,82 (q, J = 6,7 Hz, 50%) y 3,77 (q, J =
6,7 Hz, 50%) (1H), 2,71-2,27 (m, 8H), 2,26 (s,
50%) y 2,15 (s, 50%) (3H), 1,22 (d, J = 6,6 Hz,

50%) y 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 50%) (3H).

27

2-(4-ciclohexil-
piperazin-1-il)-1-(8-
fluoro-3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-
ajindol-2(1H)-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,19 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz,
2H), 6,93 (td, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 6,28 (s,
50%) y 6,24 (s, 50%) (1H), 5,17 (d, J = 15,6
Hz, 50%) y 5,16 (d, J = 17,2 Hz, 50%) (1H),
4,97 (d, J = 15,9 Hz, 50%) y 4,76 (d, J = 17,3
Hz, 50%) (1H), 4,37-3,83 (m, 5H), 3,71-3,45
(m, 1H), 2,63 (m, 8H), 1,80 (m, 4H), 1,26 (d, J
= 6,4 Hz, 50%) y 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 50%)
(3H), 1,22-0,99 (m, 6H).

28

1-(8-fluoro-3,4-
dihidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1-
il)propan-1-ona

TH-RMN (DMSO) &: 7,41 (d, J = 8,0, 7.6, 4,5
Hz, 1H), 7,27 (ddd, J = 9,4, 6,2, 2,7 Hz, 1H),
6,94 (tt, J = 9,0, 3,1 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,28
(d, J = 16,3 Hz, 40%) y 4,89 (d, J = 17,7 Hz,
60%) (1H), 4,84 (d, J = 16,7 Hz, 40%) y 4,79
(d, J = 16,9 Hz, 60%) (1H), 4,33-3,63 (m, 5H),
2,81-2,55 (m, 6H), 2,16—1,92 (m, 2H), 1,82—
1,53 (m, 2H), 1,06 (d, J = 6,6 Hz, 60%) y 1,04
(d, J = 6,6 Hz, 40%) (3H).

29

2-(4-etil-piperazin-1-
il)-1-(8-fluoro-3,4-
dihidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,31 (dt, J = 9,5, 5,0 Hz,
1H), 7,16 (dt, J = 9,8, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (tt, J =
9,1, 2,3 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,26 (d, J = 16,2
Hz, 50%) y 5,08 (d, J = 16,9 Hz, 50%) (1H),
5,02 (d, J = 16,4 Hz, 50%) y 4,78 (d, J = 17,4
Hz, 50%) (1H), 4,35-3,90 (m, 4H), 3,82 (q, J =
6,7 Hz, 50%) y 3,77 (q, J = 6,7 Hz, 50%) (1H),
2,70-2,20 (m, 8H), 2,42 (q, J = 7,2 Hz, 50%) y
2,31(q, J = 7,2 Hz, 50%) (2H), 1,23 (d, J = 6,7
Hz, 50%)y 1,20 (d, J = 6,7 Hz, 50%) (3H),
1,08 (t, J = 7,3 Hz, 50%) y 1,01 (t, J = 7,3 Hz,
50%) (3H).
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2-(2-(dietil-amino)-
etil-amino)-1-(3,4-

TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,0 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H),

30 N ( dihidro-pirazino- 5,15-4,87 (m, 2H), 4,31-3,96 (m, 4H), 3,74 (q,
LN ~_N_~ | [1,2-a]indol-2(1H)- | J = 6,9 Hz, 1H), 2,77-2,38 (m, 8H), 1,31 (d, J =
N il)propan-1-ona 6,6 Hz, 40%) y 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 60%) (3H),
0 1,00 (dt, J = 11,5, 6,9 Hz, 6H).
TH-RMN (CDCls) &: 7,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,33 (s, 43%) y
— 1-(3,4-dihidro- 6,30 (s, 57%) (1H), 5,34 (d, J = 16,0 Hz, 57%)
AN @] pirazino-[1,2- y 5,13 (d, J = 17,0 Hz, 43%) (1H), 4,95 (d, J =
31 ‘Q’NQ alindol-2(1H)-il)}-2- | ~ 16,2 Hz, 57%) y 4,81 (d, J = 17,3 Hz, 43%)
NN (1,4-oxazepan-4- (1H), 4,44-3,90 (m, 4H), 3,78 (t, J = 5,9 Hz,
o il)propan-1-ona 2H), 3,69 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,78-3,44 (m,
1H), 2,94-2,63 (m, 4H), 1,95-1,75 (m, 2H),
1,26 (d, J = 6,7 Hz, 57%) y 1,23 (d, J = 6,1 Hz,
43%) (3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,10 (m, 2H), 6,70 (t, J =
(R)-2-(4-metil- 7,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,7 Hz, 57%) y 6,47
s /\ piperazin-1-il)-1- (d, J =7,7 Hz, 43%) (1H), 4,73-4,61 (m, 1H),
32 N  N— | ((S)-34,10,10a- 4,31 (d, J = 12,9 Hz, 43%) y 4,20 (d, J = 12,1
N NP — tetrahidro-pirazino- | Hz, 57%) (1H), 3,64-3,46 (m, 4H), 3,11-2,96
— 0o [1,2-alindol-2(1H)- | (m, 2H), 2,87-2,75 (m, 1H), 2,70-2,35 (m, 9H),
il)propan-1-ona 2,31 (s, 43%) y 2,29 (s, 57%) (3H), 1,24 (d,J =
6,7 Hz, 43%) y 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 57%) (3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,10 (m, 2H), 6,70 (t, J =
(S)-2-(4-metil- 7,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,7 Hz, 57%) y 6,47
2 /\ piperazin-1-il)-1- (d, J =7,7 Hz, 43%) (1H), 4,73-4,61 (m, 1H),
23 @ B —N  N— | ((R)3,4,10,10a- 4,31 (d, J = 12,9 Hz, 43%) y 4,20 (d, J = 12,1
N N—E® tetrahidro-pirazino- | Hz, 57%) (1H), 3,64-3,46 (m, 4H), 3,11-2,96
— 0 [1,2-alindol-2(1H)- | (m, 2H), 2,87-2,75 (m, 1H), 2,70-2,35 (m, 9H),
il)propan-1-ona 2,31 (s, 43%) y 2,29 (s, 57%) (3H), 1,24 (d, J =
6,7 Hz, 43%) y 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 57%) (3H).
TH-RMN (CDCl) &: 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,10 (t, J =7,5Hz, 1H), 6,70 (t, J = 7,4 Hz,
. 1H), 6,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 12,6
. E)?g:azr;\(:i-nrze-tilll)-ﬁ Hz, 64%) y 4,64 (d, J = 11,8 Hz, 36%) (1H),
s N N— | ()34.10.10a- 4,35 (d, J = 12,6 Hz, 36%) y 4,19 (d, J = 12,0
34 ChaN, U T Hz, 64%) (1H), 3,67-3,47 (m, 2H), 3,46-3,28
N N tetrahidro-pirazino-
NEARS (. 2-a)indol-2(1H). | (M 1H). 3.23-3,10 (m, 1H), 3,11-2,97 (m, 2H)
ihpropan-1-ona 2,89 (td, J = 12,1, 2,9 Hz, 64%) y 2,80 (td, J =
12,2, 3,1 Hz, 36%) (1H), 2,71-2,35 (m, 9H),
2,29 (s, 36%) y 2,28 (s, 64%) (3H), 1,24 (d, J =
6,8 Hz, 36%) y 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 64%) (3H).
TH-RMN (CDCls) &: 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,10 (t, J =7,5Hz, 1H), 6,70 (t, J = 7,4 Hz,
. 1H), 6,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 12,6
/ — éiRgfr;(;;T1‘fﬂ')'_1_ Hz, 64%) y 4,64 (d, J = 11.8 Hz, 36%) (1H),
“fAl, N N— | (R)34.1010a. 4,35 (d, J = 12,6 Hz, 36%) y 4,19 (d, J = 12,0
35 \ \N RN/ Y Hz, 64%) (1H), 3,67-3,47 (m, 2H), 3,46-3,28

tetrahidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

(m, 1H), 3,23-3,10 (m, 1H), 3,11-2,97 (m, 2H),
2,89 (td, J = 12,1, 2,9 Hz, 64%) y 2,80 (td, J =
12,2, 3,1 Hz, 36%) (1H), 2,71-2,35 (m, 9H),
2,29 (s, 36%) y 2,28 (s, 64%) (3H), 1,24 (d, J =
6,8 Hz, 36%) y 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 64%) (3H).
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1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-
alindol-2(1H)-il)-2-

TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 44%) y
7,56 (d, J = 6,8 Hz, 56%) (1H), 7,29 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,24-7,14 (m, 1H), 7,13 (td, J = 7.7,
1,1 Hz, 1H), 6,32 (s, 44%) y 6,27 (s, 56%)
(1H), 5,19 (d, J = 16,1 Hz, 44%) y 5,18 (d, J =

36 % N : 17,0 Hz, 56%) (1H), 5,00 (d, J = 16,1 Hz, 56%)
N \CO (tetraidro 2H. | 'y'4,77d, J = 17,1 Hz, 44%) (1H), 4,35-3,90
ﬁ"ff‘“‘ ! )p'ﬂ’eraz'“' (m, 6H), 3,70-3,58 (m, 1H), 3,45-3,22 (m, 2H),
-ihpropan-1-ona | 5 29 5 58 (m, 9H), 1,89-1,41 (m, 4H), 1.26 (d,
J=6,7Hz, 44%) y 1,23 (d, J = 6,7 Hz, 56%)
(3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 44%) y
7,53 (d, J = 7,6 Hz, 56%) (1H), 7,30 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 1H),
N 7,16-7,06 (m, 1H), 6,32 (s, 44%) y 6,27 (s,
\ f,'_(i?)’j :gp;'f’girr'fé?c')_ 56%) (1H), 5,20 (d, J = 16,1 Hz, 44%) y 5,17
37 m NQ pirazino.{1.2- (d, J = 17,1 Hz, 56%) (1H), 4,94 (d, J = 16,2
NN NQ D indol-2(1H)- Hz, 56%)y 4,76 (d, J = 17,3 Hz, 44%) (1H),
o Dpropan-1-ona 4,37-3,78 (m, 4H), 3,62 (qd, J = 6,7, 1,9 Hz,
1H), 2,90-2,24 (m, 8H), 2,24-2,04 (m, 1H),
2,02-1,51 (m, 8H), 1,50-1,31 (m, 2H), 1,22 (d,
J=6,7Hz, 44%) y 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 56%)
(3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
- 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz,
\ :)i-r(:;i‘r;gl-r[l‘lldgc-)- 1H), 7,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 45%) y
38 N Blindolo(1Hyi-2- | 6295 55%) (1H), 5,23-4,72 (m, 2H), 4,31~
NN \_N= | (ametipiperazin] 3:96 (M. 4H), 332 (dt, ) = 9.4, 4.3 Hz, 1H),
N ”)butan_ﬁ’_gna 2,79-2,63 (m, 2H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,50~
2,14 (m, 4H), 2,29 (s, 45%) y 2,23 (s, 55%)
(3H), 1,89-1,55 (m, 2H), 0,96-0,78 (m, 3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
- 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,6 Hz,
:)i-r(:;i‘r;gl-r[l‘lldgc-)- 1H), 7.1 (t, J = 7.4 Hz, 1H). 6,31 (s, 1H), 5,21
N /N | Bindolo(ttyin2. | (@ =164 Hz 50%)y 5,13 (d, J = 16,8 Hz,
39 NN ((dmeti-amino)- | 50%) (1H), 503 (d, J = 16,3 Hz, 50%) y 4,83
NN otimeti)-aminoy. | (& J = 16,9 Hz 50%) (1H), 4,45-3,91 (m, 4H),
o) A 3,59-3,44 (m, 1H), 2,55-2,23 (m, 2H), 2,30 (s,
6H), 2,27 (s, 3H), 1,98—1,76 (m, 1H), 1,70—
1,49 (m, 1H), 0,95-0,74 (m, 3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz,
1-(3,4-dihidro- 1H), 7,11 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,31 (s, 50%) y
\ pirazino-[1,2- 6,28 (s, 50%) (1H), 5,26 (d, J = 16,5 Hz, 50%)
40 \ alindol-2(1H)-il)}-2- | y 5,18 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 16,3
K/ [ ((2-(dimetil-amino)- Hz, 50%) y 4,75 (d, J = 16,9 Hz, 50%) (1H),
N N NS etil)(metil)-amino)- | 4,54-3,87 (m, 4H), 3,79 (dg, J = 9,6, 6,6 Hz,
o | propan-1-ona 1H), 2,75-1,89 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s,
6H), 1,19 (d, J = 6,7 Hz, 50%) y 1,17 (d, J =
6,5 Hz, 50%) (3H).
TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
. 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz,
\ / :)i-r(:;i‘r;gl-r[l‘lldgc-)- 1H), 7,04 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 5.25
Slindol-2(1ii)-2 | (dJ=164Hz 58%)y 508 (d,J = 164 Hz,
41 N 42%) (1H), 4,94 (d, J = 16,5 Hz, 58%) y 4,80

metil-3-(4-metil-
piperazin-1-
il)propan-1-ona

(d, J = 16,5 Hz, 42%) (1H), 4,56-3,75 (m, 4H),

3,70-3,45 (m, 1H), 2,91-1,73 (m, 10H), 2,13

(s, 42%) y 1,88 (s, 58%) (3H), 1,11 (d, J = 6,5
Hz, 42%), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 58%) (3H).
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42

4-(4-metil-piperazin-
1-il)-1-(3,4,10,10a-
tetrahidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)butan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,15-6,96 (m, 2H), 6,70 (i,
J=7,4Hz, 1H), 6,48 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,67
(dd, J = 24,1, 12,5 Hz, 1H), 3,98-3,73 (m, 1H),
3,70-3,51 (m, 1H), 3,50-3,33 (m, 1H), 3,32—
3,08 (m, 1H), 3,08-2,95 (m, 1H), 2,95-2,72 (m,
2H), 2,70-2,37 (m, 13H), 2,32 (s, 3H), 1,87 (h,
J=7,3Hz, 2H).

43

N 7\
\\/ o N\\/N\
@ﬁ o
N N
/
N
\

4-(dimetil-amino)-1-
(3,4,10,10a-
tetrahidro-pirazino-
[1,2-alindol-2(1H)-
il)butan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,19-7,02 (m, 2H), 6,70 (1,
J=7,4Hz, 1H), 6,48 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,68
(dd, J = 23,4, 12,2 Hz, 1H), 4,02-3,78 (m, 1H),
3,66-3,51 (m, 1H), 3,51-3,33 (m, 1H), 3,31—
3,08 (m, 1H), 3,06-2,72 (m, 3H), 2,71-2,33 (m,
5H), 2,27 (s, 6H), 1,86 (h, J = 7,2 Hz, 1H).

44

2-metil-2-(4-metil-
piperazin-1-il)-1-
(3,4,10,10a-
tetrahidro-pirazino-
[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,18-6,95 (m, 2H), 6,66
(td, J = 7,4, 2,1 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 4,70-4,44 (m, 1H), 4,21-4,00 (m, 1H),
3,83-3,60 (m, 1H), 3,60-3,10 (m, 3H), 3,09—
2,42 (m, 13H), 2,42-2,21 (m, 4H), 1,08 (dd, J =
19,5, 6,7 Hz, 3H).

45

(R)-1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-

alindol-2(1H)-il)-2-
(4-metil-piperazin-1-
il)butan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 45%) y
6,29 (s, 55%) (1H), 5,23-4,72 (m, 2H), 4,31—
3,96 (m, 4H), 3,32 (dt, J = 9,4, 4,3 Hz, 1H),
2,79-2,63 (m, 2H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,50~
2,14 (m, 4H), 2,29 (s, 45%) y 2,23 (s, 55%)
(3H), 1,89-1,55 (m, 2H), 0,96-0,78 (m, 3H).

46

(S)-1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-

alindol-2(1H)-il)-2-
(4-metil-piperazin-1-
il)butan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 45%) y
6,29 (s, 55%) (1H), 5,23-4,72 (m, 2H), 4,31—
3,96 (m, 4H), 3,32 (dt, J = 9,4, 4,3 Hz, 1H),
2,79-2,63 (m, 2H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,50~
2,14 (m, 4H), 2,29 (s, 45%) y 2,23 (s, 55%)
(3H), 1,89-1,55 (m, 2H), 0,96-0,78 (m, 3H).

47

(R)-1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-
alindol-2(1H)-il)-2-
metil-3-(4-metil-
piperazin-1-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,34 (d,J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,25
(d, J = 16,4 Hz, 58%)y 5,08 (d, J = 16,4 Hz,
42%) (1H), 4,94 (d, J = 16,5 Hz, 58%) y 4,80
(d, J = 16,5 Hz, 42%) (1H), 4,56-3,75 (m, 4H),
3,70-3,45 (m, 1H), 2,91-1,73 (m, 10H), 2,13
(s, 42%) y 1,88 (s, 58%) (3H), 1,11 (d, J = 6,5
Hz, 42%), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 58%) (3H).

48

(S)-1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-
alindol-2(1H)-il)-2-
metil-3-(4-metil-
piperazin-1-
il)propan-1-ona

TH-RMN (CDsOD) &: 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,25
(d, J = 16,4 Hz, 58%)y 5,08 (d, J = 16,4 Hz,
42%) (1H), 4,94 (d, J = 16,5 Hz, 58%) y 4,80
(d, J = 16,5 Hz, 42%) (1H), 4,56-3,75 (m, 4H),
3,70-3,45 (m, 1H), 2,91-1,73 (m, 10H), 2,13
(s, 42%) y 1,88 (s, 58%) (3H), 1,11 (d, J = 6,5
Hz, 42%), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 58%) (3H).

49

(S)-1-(3,4-dihidro-
pirazino-[1,2-

alindol-2(1H)-il)-3-
(4-metil-piperazin-1-
il)butan-1-ona

TH-RMN (CDCl3) &: 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,29 (d,J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,12 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H),
4,97 (s, 35%) y 4,91 (s, 65%) (2H), 4,24-3,94
(m, 4H), 3,36-3,12 (m, 1H), 2,86-2,15 (m,
13H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 35%) y 1,09 (d, J =
6,4 Hz, 65%) (3H).
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TH-RMN (CDCls) &: 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
A / (R)-1-(3,4-dihidro- | 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz,
0 (\N pirazino-[1,2- 1H), 7,12 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H),
N

\\/N N\) alindol-2(1H)-il)-3- 4,97 (s, 35%) y 4,91 (s, 65%) (2H), 4,24-3,94
) (4-metil-piperazin-1- (m, 4H), 3,36-3,12 (m, 1H), 2,86-2,15 (m,
B il)butan-1-ona 13H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 35%) y 1,09 (d, J =

6,4 Hz, 65%) (3H).

TH-RMN (CD30D) &: 7,14-6,96 (m, 2H), 6,66
(R)-2-(4-ciclohexil- | (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 7,8, 2,9 Hz,
s) piperazin-1-il)-1- 1H), 4,63-4,47 (m, 1H), 4,31 (d, J = 13,8 Hz,
©f\5ﬁ N ((S)-3,4,10,10a- 40%) y 4,23 (d, J = 12,4 Hz, 60%) (1H), 3,79—
N (" u”@ tetrahidro-pirazino- | 3,43 (m, 3H), 3,28-3,18 (m, 1H), 3,16-2,68 (m,
o [1,2-alindol-2(1H)- | 4H), 2,67—2,49 (m, 8H), 2,37-2,13 (m, 1H),
il)propan-1-ona 2,03-1,86 (m, 2H), 1,86—-1,72 (m, 2H), 1,69—
1,52 (m, 1H), 1,38-0,96 (m, 8H).

TH-RMN (CD3OD) &: 7,14-6,96 (m, 2H), 6,66

(S)-2-(4-ciclohexil- (t, J=7,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 7,8, 2,9 Hz,

(R piperazin-1-il)-1- 1H), 4,63-4,47 (m, 1H), 4,31 (d, J = 13,8 Hz,
©f/ ooy Nﬁ ((R)-3,4,10,10a- 40%) y 4,23 (d, J = 12,4 Hz, 60%) (1H), 3,79-
N\\/N & MNO tetrahidro-pirazino- | 3,43 (m, 3H), 3,28-3,18 (m, 1H), 3,16-2,68 (m,

o [1,2-alindol-2(1H)- 4H), 2,67-2,49 (m, 8H), 2,37-2,13 (m, 1H),
il)propan-1-ona 2,03-1,86 (m, 2H), 1,86—-1,72 (m, 2H), 1,69—

1,52 (m, 1H), 1,38-0,96 (m, 8H).

TH-RMN (CDsOD) &: 7,15-6,96 (m, 2H), 6,66

(S)-2-(4-ciclohexil- (t, J =7,5Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
© Z piperazin-1-il)-1- 4,65-4,45 (m, 1H), 4,34 (d, J = 12,6 Hz, 37%)
Nﬁ ((S)-3,4,10,10a- y 4,22 (d, J = 12,7 Hz, 63%) (1H), 3,79-3,55
NMN«; u“@ tetrahidro-pirazino- | (m, 2H), 3,48-2,74 (m, 5H), 2,74-2,46 (m, 9H),
o [1,2-alindol-2(1H)- 2,33-2,10 (m, 1H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,86—
il)propan-1-ona 1,75 (m, 2H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,40-0,97 (m,
8H).
'"H-RMN (CD30D) &: 7,15-6,96 (m, 2H), 6,66
(R)-2-(4-ciclohexil- (t, J =7,5Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H),

tetrahidro-pirazino- | (m, 2H), 3,48-2,74 (m, 5H), 2,74-2,46 (m, 9H),
[1,2-alindol-2(1H)- 2,33-2,10 (m, 1H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,86—
il)propan-1-ona 1,75 (m, 2H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,40-0,97 (m,
8H).

(R piperazin-1-il)-1- 4,65-4,45 (m, 1H), 4,34 (d, J = 12,6 Hz, 37%)
©f/'w\ Nm ((R)-3,4,10,10a- y 4,22 (d, J = 12,7 Hz, 63%) (1H), 3,79-3,55
N N MNO
_/ o

TH-RMN (DMSO) &: 10,27 (bs, 1H), 7,57—7,48
(m, 1H), 7,44 (d, J = 5,0 Hz, 62%) y 7,42 (d, J

©j\§\\ (Céojjg?;?é‘r’oc_’e = | =50 Hz, 38%) (1H), 7,13 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
NN . 7,05 (t, J = 7,4 Hz, TH), 6,36 (s, 62%) y 6,34
o \y(\Nﬂ oot iai)-2. | (5:38%) (1H), 493 (5, 62%) y 4,89 (5, 36%)
o (_ , (2H), 4,68-4,35 (m, 2H), 4,26 (t. J = 5,4 Hz,

0 morfolino-etanona

2H), 4,15 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 4,9
Hz, 1H), 4,02-3,69 (m, 6H), 3,53-3,03 (m, 2H).

TH- . .
clorhidrato de 1- H-RMN (DMSO) &: 11,67 (bs, 1H), 7,58—7,46

hidrato d (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 63%) y 7,42 (d, J
m S;:Z‘i’r'fc‘)'cﬁoz = 8,1 Hz, 37%) (1H), 7,18-7,06 (m, 1H), 7,04

N N razino-[1,2- (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,34 (s, 63%) y 6,33 (s,

alindol-2(1H)-il)-2-

. - TD (j_mem_r()ipe)ra;in_1_ 37%) (1H), 4,91 (s, 2H), 4,51—4,08 (m, 4H),

N etanora 4,07-3,92 (m, 2H), 3,59-3,23 (m, 8H), 2,80 (s,
3H).

TH-RMN (CDCl5) 5: 7,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H),

\ {3 4-dihidro- 7,34-7,25 (m, 1H), 7,25-7,13 (m, 1H), 7,12 (t,

o o2 J=7,3Hz, 1H), 6,32 (s, 50%) y 6,30 (s, 50%)
N N pir 2 (1H), 5,26-5,12 (m, 1H), 5,08 (d, J = 16,3 Hz,
— / alindol-2(1H)-l)-2- | 500y "4 81 (d, J = 17,0 Hz, 50%) (1H), 4,41

N (dimetil-amino)- 6) y 4,81 (d, J = 17,0 Hz, 50%) (1H), 4,41—

e 3,94 (m, 4H), 3,53 (dq, J = 16,2, 6,6 Hz, 1H),

prop 2,25 (s, 6H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 50%) y 1,20
(d, J = 6,6 Hz, 50%) (3H).
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TH-RMN (DMSO) d: 9,68 (bs, 1H), 7,56—7,45
(m, 1H), 7,47-7,33 (m, 1H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz,

\ OH g;ﬁ:gf;f’pﬁ‘;;af_"" 1H), 7,09-6,95 (m, 1H), 6,34 (s, 56%) y 6,32
58 m O Ny | H2alndoke(thy | (& 44%) (1H), 6,01 (s, 2H), 5,16-4,97 (m, 1H)
NN ~ Ho M i 2-(dimetil-aminoy| 493(d. J= 18,3 Hz, 44%) y 4,83 (d, J = 16,8
o | ) Hz, 56%) (1H), 4,66—4,48 (m, 1H), 4,34-3,82
o propan-i-ona (m, 4H), 2,72 (s, 6H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 56%)
y 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 44%) (3H).
TH-RMN (CDCl3) &: 7,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 57%) y 7,28 (d, J = 8,6 Hz,
2-(4-aceil 43%) (1H), 7,20 (td, J = 7,5, 2,9 Hz, 1H), 7,13
N\ S\f-acetl- (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,33 (s, 43%) y 6,29 (s,
CE,}\\ 0 pépj?ﬁ'.g'“')'“ 57%) (1H), 5,21 (d, J = 16,0 Hz, 57%) y 5,18
59 N (3,4-dihidro- (d, J = 17,1 Hz, 43%) (1H), 5,03 (d, J = 16,0
N/\\N T( p“.rag"‘loz'[}l_zl' Hz, 57%)y 4,79 (d, J = 16.9 Hz, 43%) (1H),
(. f'j‘]'” o (1 r 4,32-3,93 (m, 4H), 3,85-3,12 (m, 5H), 2,71—
o | ihpropan-1-ona 2,37 (m, 4H), 2,07 (s, 43%) y 2,03 (s, 57%)
(3H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 43%) y 1,23 (d, J =
6,3 Hz, 57%) (3H).
TH-RMN (CDCls) &: 7,57 (dd, J = 7,7, 2,3 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 50%) y 7,28 (d, J =
7,7 Hz, 50%) (1H), 7,19 (tt, J = 8,4, 1,3 Hz,
. 1H), 7,17-7,08 (m, 1H), 6,33 (s, 50%) y 6,28
1-(3,4-dihidro- (s, 50%) (1H), 5,24 (d, J = 17,1 Hz, 50%) y
N\ Pz 5. | 5.21(d,d = 16.2 Hz, 50%) (1H), 5,01 (d, J =
60 N N FNH ‘?(]éns gé)-(s 52" F2 | 16,3 Hz, 50%)y 4,73 (d, J = 16,9 Hz, 50%)
N S G (1H), 4,36-3,86 (m, 4H), 3,63 (q, J = 6,7 Hz,
o) . -piperazin-1- | gno/y v '3 59 (g, J = 6,7 Hz, 50%) (1H), 3,04
il)propan-1-ona ' ; y ’ Y e
2,41 (m, 4H), 2,24-2,06 (m, 1H), 1,98-1,81 (m,
1H), 1,22 (d, J = 6,7 Hz, 50%) y 1,20 (d, J =
6,7 Hz, 50%) (3H), 1,10 (dd, J = 14,3, 6,3 Hz,
50%) y 1,05-0,96 (m, 50%) (3H).
(3,4-dihidro- TH-RMN (CDCls) &: 7,58 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz,
A\ pirazino-[1,2- 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,15 (m,
61 NN O alindol-2(1H)-il)(1- | 1H), 7,17-7,08 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,05 (s,
__/ i NO (piperidin-1-il)- 2H), 4,28-4,06 (m, 4H), 2,47 (t, J = 5,2 Hz,
ciclopropil)- 4H), 1,55-1,45 (m, 4H), 1,43—-1,29 (m, 2H),
metanona 1,07-0,96 (m, 2H), 0,96-0,85 (m, 2H).
F (8-fluoro-3,4- 'H-RMN (CDCl3) &: 7,26-7,15 (m, 2H), 6,93
A\ dihidro-pirazino- _ 0 y ’ A
m o 1ot oy, | (4 J=9,1,2,5 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,03 (s,
62 N [1,2-alindol-2(TH)- | "5/ 4 56”4 05 (m, 4H), 2,53-2,33 (m, 4H)
N NQ WO-piperdin-A-ilk | 1 55°1.44 (m, 4H), 1,44-1,27 (m, 2H), 1,10~
ciclopropil)- 0,96 (m, 2H), 0,96-0,76 (m, 2H).
metanona
TH-RMN (CDCls) &: 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 50%) y
7,57 (d, J = 7,6 Hz, 50%) (1H), 7,29 (d, J = 8,0
1-(3,4-dihidro- Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (t, J =
pirazino-[1,2- 7,1 Hz, 1H), 6,32 (s, 50%) y 6,28 (s, 50%)
N\ alindol-2(1H)-il)}-2- | (1H), 5,24 (d, J = 16,0 Hz, 50%) y 5,18 (d, J =
63 N N%NQCN\ (9-metil-3,9- 17,1 Hz, 50%) (1H), 5,02 (d, J = 16,2 Hz, 50%)
s diazaespiro-[5.5]- y 4,76 (d, J = 17,1 Hz, 50%) (1H), 4,33-3,93
0 undecan-3- (m, 4H), 3,60 (dq, J = 13,6, 6,8 Hz, 1H), 2,60—
il)propan-1-ona 2,37 (m, 8H), 2,34 (s, 3H), 1,71-1,27 (m, 8H),
1,24 (d, J = 6,7 Hz, 50%) y 1,21 (d, J = 6,7 Hz,
50%) (3H).
(3,4-dihidro- ; _ _
\ o (\N/ Dirazino1.2- H-RMN (DMSO) &: 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
NN Dindol2(iiyt- | 737(d J=76Hz 1H), 7,10t J=75Hz,
64 \/ N\) 1H), 7,06-6,97 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,41—

(4-metil-piperazin-1-
il)-ciclopentil)-
metanona

4,76 (m, 2H), 4,50-3,89 (m, 4H), 3,06-2,21 (m,
11H), 2,17-1,71 (m, 4H), 1,65-1,33 (m, 4H).
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(1-(4-metil-
@_\ o N~ | piperazin-1-i)- 'H-RMN (CDCl3) &: 7,10 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
(\ ciclopentil)(3,4,10, 6,70 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 7,8 Hz,
65 NG NK N 10a-tetrahidro- 1H), 5,14-4,45 (m, 2H), 3,75-3,51 (m, 1H),
pirazino-[1,2- 3,51-3,26 (m, 1H), 3,23-2,19 (m, 13H), 2,47
alindol-2(1H)- (s, 3H), 2,17-1,28 (m, 8H).
illmetanona
'H-RMN (CD3;0D) &: 7,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
2-(piperazin-1-il)-1- 7,04 (t, J=7,5Hz, 1H), 6,66 (t, J = 7,4 Hz,
m\ T\ (3,4,10,10a- 1H), 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,62—4,48 (m,
66 N N N\\/NH tetrahidro-pirazino- 1H), 4,40-4,14 (m, 1H), 3,77-3,44 (m, 3H),
__/ [1,2-a)indol-2(1H)- 3,28-2,94 (m, 3H), 2,95-2,76 (m, 4H), 2,75~
0 il)propan-1-ona 2,41 (m, 6H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 38%) y 1,15
(dd, J =7,0, 1,8 Hz, 62%) (3H).
;é‘ér"ﬁ‘dﬁ'u it | H-RMN (CDCI) 8: 7,17-7,01 (m, 2H), 6.71 (,
m 0 | (3410108 J=74Hz, 1H), 6,49 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,81—
67 N \ N\\/N% tetrahidro-pirazino- 4,56 (m, 1H), 4,32—4,00 (m, 1H), 3,88-3,28 (m,
v 1 2—a]indoﬁ)-2(1H)- 7H), 3,27-2,73 (m, 4H), 2,72-2,32 (m, 5H),
0 L 2,08 (s, 3H), 1,46-1,03 (m, 3H).
il)propan-1-ona
"H-RMN (CDCls) &: 7,62-7,51 (m, 1H), 7,30 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,12
1-(3,4-dihidro- (td, J =7,4,1,3 Hz, 1H), 6,32 (s, 40%) y 6,28
pirazino-[1,2- (s, 60%) (1H), 5,36 (d, J = 16,2 Hz, 60%) y
N\ alindol-2(1H)-il)-2- 5,06 (d, J = 17,1 Hz, 40%) (1H), 5,15 (d, J =
68 N N\/jk/a‘\N\ ((3aR,6aS)-5- 16,3 Hz, 60%) y 4,92 (d, J = 17,1 Hz, 40%)
\\/N ) metilhexa-hidro- (1H), 4,36—4,02 (m, 4H), 3,40-3,24 (m, 1H),
o pirrolo[3,4-c]pirrol- | 2,90-2,58 (m, 5H), 2,57-2,18 (m, 4H), 2,32 (s,
2(1H)-il)butan-1-ona 40%) y 2,23 (s, 60%) (3H), 2,18-2,03 (m, 1H),
1,85-1,66 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 40%) y
0,87 (t, J = 7,4 Hz, 60%) (3H).

Actividad biolégica
Estudio farmacolégico

Ensayo de radioligando del receptor sigma 1 humano

Para investigar las propiedades de unién de ligandos del receptor sigma 1 al receptor sigma 1 humano, se usaron
membranas de HEK-293 transfectadas y [*H](+)-pentazocina (Perkin EImer, NET-1056) como radioligando. Se llevo
a cabo el ensayo con 7 g de suspension de membranas, 5 nM de [3H](+)-pentazocina o bien en ausencia o bien en
presencia de tampon o haloperidol 10 uM para determinar la union total y no especifica, respectivamente. El tampon
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 transfirié6 entonces la mezcla de reaccion a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtro y las
placas se lavaron 3 veces con Tris-HCI 10 mM enfriado en 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 coéctel de
centelleo liquido EcoScint.

Algunos de los resultados obtenidos se muestran en la tabla (Il) a continuacion:

Tabla ll

Ej. Ki (nM) Ej. Ki (nM)
1 105 26 123
2 96,1 27 25,6
3 68,2 29 125
4 10,2 30 241
5 39,8 32 234
6 14,4 33 84,3
7 24,8 34 56,5
8 29,6 37 500
9 129 38 89,3
10 25 39 427
11 60,8 41 73
12 14,6 43 151
13 69,7 44 175
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14 24
15 26,2
16 22,2
17 10,9
19 55,9
20 28,8
21 21,9
22 292
24 37,6
25 118

46 75,5
47 49,5
48 142
49 91,7
50 251
51 59,9
52 1421
53 94,7
54 71,6
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula general (1), o un enantiomero, diasteroisomero, racemato, solvato, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

R4~ N
R3 (CHQ) m

(1

en donde

m se selecciona de 0,1, 2,3y 4;

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

----- representa un enlace sencillo o doble;

R1 representa una o mas sustituciones opcionales e independientes en el resto de benceno seleccionadas
del grupo que consiste en alquilo y halégeno;

R2 y Rs3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y cicloalquilo, o Rz
y Rs forman juntos un cicloalquilo o un heterociclilo;

R4 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, y cicloalquilo sustituido o no sustituido, o Ra y Rs junto con el atomo de nitrégeno puente forman
un heterociclilo sustituido o no sustituido, en donde dicho heterociclilo no es un ftalimidilo;

Re se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

en donde los grupos sustituidos definidos anteriormente estan sustituidos en una o mas posiciones
disponibles por uno o mas grupos adecuados seleccionados de OR’, =O, SR’, SOR’, SO;R’, OSO.R’,
0OSO3R’, NO2, NHR’, N(R’)2, =N-R’, N(R')COR’, N(COR’);, N(R’)SO2R’, N(R')C(=NR’)N(R’)R’, N3z, CN,
halégeno, COR’, COOR’, OCOR’, OCOOR’, OCONHR’, OCON(R’),, CONHR’, CON(R’)2, CON(R’)OR’,
CON(R)SOzR’, PO(OR’);, PO(OR’)R’, PO(OR’)(N(R")R’), alquilo C4-C12, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo Co-
C12, alquinilo C»-C42, arilo y grupo heterociclico, en donde cada uno de los grupos R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, OH, NO2, NH», SH, CN, halégeno, COH, CO-
alquilo, COOH, alquilo C4-Cq2, cicloalquilo C3-Cqo, alquenilo C»-Ci2, alquinilo Cz-C42, arilo y grupo
heterociclico.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde m se selecciona de 0, 1y 2 y/o n se seleccionade 0, 1y
2.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que se selecciona de:

[1] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
[2] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
[3] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

[4] clorhidrato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-al]indol-2(1H)-il)etanona
[5] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-al]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)etanona
[7] 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[8] maleato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
[9] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)propan-1-ona

[11] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(dimetilamino)butan-1-ona

[12] 2-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)etanona

[13] 2-(azepan-1-il)-1-(8-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
[14] 1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)etanona

[16] 1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona
[17] 3-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
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(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona
4-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-ajindol-2(1H)-il)butan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)propan-1-ona
2-(4-etilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
2-(2-(dietilamino)etilamino)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)propan-1-ona
(R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
(R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-il)propan-1-ona
2-(1,4’-bipiperidin-1’-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)butan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-ona
4-(dimetilamino)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-aJindol-2(1H)-il)butan-1-ona
2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona

(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il}-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)}-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-ona
(R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-
ona

(S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-
ona
(S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-
ona
(R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-
ona

clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il}-2-morfolinoetanona

clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona

maleato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona
2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-il)ciclopropil)metanona
(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-alindol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-il)ciclopropil)metanona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-(9-metil-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)propan-1-
ona

(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)metanona
(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)metanona
2-(piperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)-2-((3aR,6aS)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)butan-1-ona

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un compuesto que se selecciona de:

[6] clorhidrato de 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)etanona
[10] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona
[15] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a)indol-2(1H)-il)etanona
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o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general (I) como se ha definido en la
reivindicacion 1, o una sal, enantidmero, diastereoisomero, racemato o solvato farmacéuticamente
5 aceptable del mismo, el procedimiento se selecciona de:

a) un procedimiento que comprende la reaccion entre un compuesto de formula general (Il)

X
R3 (CH2)m

R2 (CH2)n

Ry
10 (1
donde m, n, ===-- , R1, Rz, Ra y Rg tienen los mismos significados que en la férmula general (1) y X es un
grupo saliente adecuado,
15 con un compuesto de formula general (l11)
R4
HN. R
5
(1)
20 donde R4, Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1);

b) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de formula general (1V):

25
donde =---- , R1 y Re tienen los mismos significados que en la féormula general (1), con un compuesto de
férmula general (V1)
Rs
R4~N
\
R3 (CHg)m
R2 (CHz)n
O
Y
30
(V1)
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donde m, n, Ry, R3, Rs y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1), e Y es OH o un
grupo saliente adecuado;

o

c) un procedimiento que comprende la reaccion entre un compuesto de férmula general (VII)

O
Rio  Riq
(vin
donde ==--- , R1 'y Re tienen el mismo significado que en la férmula general (1) y

Ri10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo sustituido o no
sustituido, y cicloalquilo sustituido o no sustituido;

con un compuesto de formula general (l11)

R,

HN.
Rs

(1)

donde R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1).

Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula general (I) como se ha
definido en la reivindicaciéon 1, o un compuesto como se ha definido en la reivindicaciéon 4, o un
enantiémero, diastereoisémero, racemato, solvato, o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula general (I) como se ha definido en la reivindicacién 1 o un compuesto como se ha
definido en la reivindicacion 4, o un enantidmero, diastereoisémero, racemato, solvato, o sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso como medicamento.

El compuesto para su uso segun la reivindicacion 7, en donde el medicamento es para el tratamiento y/o la
profilaxis de una enfermedad o afeccién mediada por receptor sigma seleccionada de dolor; diarrea;
trastornos lipoproteicos; hiperlipidemia; hipertrigliceridemia; hipercolesterolemia; obesidad; migrafa; artritis;
hipertension; arritmia; ulcera; glaucoma; déficits de aprendizaje, memoria y atencion; trastornos de la
cognicion; enfermedades neurodegenerativas; enfermedades desmielinizantes; adiccion a farmacos vy
sustancias quimicas incluyendo cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; discinesia tardia; accidente
cerebrovascular incluyendo accidente cerebrovascular isquémico; epilepsia; estrés; cancer; estados
psicéticos, en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacion y enfermedades autoinmunitarias.

El compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en donde el dolor se selecciona de dolor neuropatico,
dolor inflamatorio u otros estados de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.
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