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DESCRIPCION
Inhibidores de tirosina cinasa de imidazo[1,5-A]pirazina

Antecedentes de la invencion

La invencion presente se refiere a imidazopirazinas novedosas, sus sales y composiciones que las comprenden. En
particular, la presente invencion se refiere a imidazopirazinas como nuevos inhibidores de tirosina cinasa que inhiben
enzimas de tirosina cinasa en animales, incluyendo seres humanos, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion
de diferentes enfermedades y afecciones tales como cancer.

Las fosforil transferasas son una gran familia de enzimas que transfieren grupos que contienen fosforo desde un
sustrato a otro. Las cinasas son una clase de enzimas que funcionan en la catalisis de la transferencia de fosforilo.
Normalmente, la fosforilacion es una reaccion de transferencia de un grupo fosfato desde ATP al sustrato de
proteina. Casi todas las cinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300 aminoacidos. Las proteinas
cinasas, al menos con 400 identificadas, constituyen la subfamilia mas grande de fosforil transferasas
estructuralmente relacionadas y son responsables del control de una gran variedad de procesos de transduccién de
sefales dentro de la célula. Las proteinas cinasas se pueden categorizar en familias por los sustratos que fosforilan
(por ejemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, etc.). Se han identificado los motivos de secuencia de
proteinas cinasas que corresponden generalmente con cada una de estas familias de cinasas. Las lipido cinasas
(por ejemplo, PI3K) constituyen un grupo separado de cinasas con una similitud estructural a las proteinas cinasas.

El "dominio de cinasa" aparece en varios polipéptidos que sirven una variedad de funciones. Estos polipéptidos
incluyen, por ejemplo, receptores transmembrana, polipéptidos asociados a receptores intracelulares, polipéptidos
localizados en el citoplasma, polipéptidos localizados en el nucleo y polipéptidos localizados en subcélulas. La
actividad de las proteinas cinasas se puede regular por una variedad de mecanismos y cualquier proteina individual
se puede regular por mas de un mecanismo. Estos mecanismos incluyen, por ejemplo, autofosforilacion,
transfosforilacion por otras cinasas, interacciones proteina-proteina, interacciones proteina-lipido, interacciones
proteina-polinucleétido, unién a ligando y modificacién postraduccional.

La fosforilacion de proteinas diana se produce en respuesta a una variedad de sefiales extracelulares (hormonas,
neurotransmisores, factores de crecimiento y de diferenciacion, etc.), eventos de ciclo celular, tensiones
medioambientales o nutritivas, etc. Las proteinas y lipido cinasas regulan muchos procesos celulares diferentes
afadiendo grupos fosfato a dianas tales como proteinas o lipidos. Estos procesos celulares incluyen, por ejemplo,
proliferacién, crecimiento, diferenciacion, metabolismo, eventos del ciclo celular, apoptosis, movilidad, transcripcion,
traduccién y otros procesos de sefializacion. La fosforilacion catalizada por cinasas actia como interruptores de
encendido/apagado moleculares para modular o regular la funcion bioldgica de la proteina diana. Por tanto, las
proteinas y lipido cinasas pueden funcionar en las vias de sefializacion para activar o inactivar, o modular la
actividad (directa o bien indirectamente) de las dianas. Estas dianas pueden incluir, por ejemplo, enzimas
metabolicas, proteinas reguladoras, receptores, proteinas citoesqueléticas, canales o bombas de iones, o factores
de transcripcion.

Una lista parcial de proteinas cinasas incluye abl, AKT, bcr-abl, Blk, Brk, Btk, c-kit, c-met, c-src, CDK1, CDK2, CDK3,
CDK4, CDKS, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, CDK10, cRaf1, CSFir, CSK, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, Erk, Fak, fes,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS5, Fgr, flt-1, Fps, Frk, Fyn, Hck, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn, MEK,
p38, PDGFR, PIK, PKC, PYK2, ron, tie, tie2, TRK, Yes y Zap70. Por tanto, las proteinas cinasas representan una
gran familia de proteinas que desempefan un papel principal en la regulaciéon de una gran variedad de procesos
celulares, manteniendo el control sobre la funcion celular. La sefializacion incontrolada debida al control defectuoso
de fosforilacion de proteinas ha estado implicada en varias enfermedades y afecciones de enfermedades,
incluyendo, por ejemplo, inflamacién, cancer, alergia/asma, enfermedad y afecciones del sistema inmunitario,
enfermedad y condiciones del sistema nervioso central (SNC), enfermedad cardiovascular, dermatologia y
angiogénesis.

El interés inicial en las proteinas cinasas como dianas farmacoldgicas se estimuld por los hallazgos de que muchos
oncogenes viricos codifican proteinas cinasas celulares modificadas estructuralmente con actividad de enzima
constitutiva. Uno de los primeros ejemplos fue el virus del sarcoma de Rous (RSV) o virus del sarcoma aviar (ASV),
que provocaba tumores altamente malignos del mismo tipo o sarcomas dentro de los pollos infectados.
Posteriormente, la actividad desregulada de las proteinas cinasas, que resultan de una variedad de mecanismos, ha
estado implicada en la fisiopatologia de varios trastornos humanos importantes incluyendo, por ejemplo, cancer,
afecciones del SNC y enfermedades inmunolégicamente relacionadas. El desarrollo de inhibidores selectivos de
proteinas cinasas que puedan bloquear las patologias y/o los sintomas de la enfermedad que resultan de la
actividad aberrante de las proteinas cinasas se ha convertido en un objetivo terapéutico importante.

Las proteinas tirosina cinasas (PTK) son enzimas que catalizan la fosforilacion de residuos de tirosina especificos en
proteinas celulares. Esta modificacidon postraduccional de las proteinas de sustrato, que a menudo son enzimas,
actua como un interruptor molecular regulando la proliferacién, activacion o diferenciacion celular (para una revision,
véase Schlessinger y Ullrich, 1992, Neuron 9:383-391). Se ha observado actividad de PTK aberrante o excesiva en
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muchos estados de enfermedad incluyendo trastornos proliferativos benignos y malignos asi como enfermedades
que resultan de la activacién inapropiada del sistema inmunitario (por ejemplo, trastornos autoinmunitarios), rechazo
de aloinjerto, y enfermedad de injerto contra huésped. Ademas, las PTK de receptores especificos de células
endoteliales, tales como KDR y Tie-2 median en el proceso angiogénico, y por tanto estan implicadas en el apoyo de
la evolucion de canceres y otras enfermedades que implican una vascularizacién inapropiada (por ejemplo,
retinopatia diabética, neovascularizacién coroidea debida a degeneracién macular relacionada con la edad,
psoriasis, artritis, retinopatia de prematuridad, hemangiomas infantiles).

Las tirosina cinasas pueden ser de tipo receptoras (que tienen dominios extracelular, transmembrana e intracelular)
o de tipo no receptoras (siendo completamente intracelular). Los receptores tirosina cinasas (RTK) comprenden una
gran familia de receptores transmembrana con al menos diecinueve subfamilias de RTK distintas que tienen
diferentes actividades bioldgicas. La familia de RTK incluye receptores que son cruciales para el crecimiento y la
diferenciacion de una variedad de tipos celulares (Yarden y Ullrich, Ann. Rev. Biochem. 57:433-478, 1988; Ullrich y
Schlessinger, Cell 61:243-254, 1990). La funcion intrinseca de las RTK se activa sobre la unién a ligando, lo que da
como resultado la fosforilacion del receptor y de multiples sustratos celulares, y posteriormente una variedad de
respuestas celulares (Ullrich y Schlessinger, 1990, Cell 61:203-212). Por tanto, la transduccién de sefial mediada por
RTK se inicia por la interaccion extracelular con un factor de crecimiento especifico (ligando), seguido normalmente
por dimerizacion del receptor, estimulacion de la actividad de proteina tirosina cinasa intrinseca y transfosforilacion
del receptor. Los sitios de unién se crean asi por moléculas de transduccion de sefal intracelular y conducen a la
formacion de complejos con un espectro de moléculas de sefalizacion citoplasmatica que facilita la respuesta celular
apropiada tal como division celular, diferenciacién, efectos metabdlicos, y cambios en el microentorno extracelular
(véase, Schlessinger y Ullrich, 1992, Neuron 9:1-20).

Las proteinas con dominios SH2 (homologia src tipo 2) o de union a fosfotirosina (PTB) unen receptores de tirosina
cinasa activados y sus sustratos con alta afinidad para propagar sefiales dentro de la célula. Ambos dominios
reconocen la fosfotirosina. (Fantl y col., 1992, Cell 69:413-423; Songyang y col., 1994, Mol. Cell. Biol. 14:2777-2785;
Songyang y col., 1993, Cell 72:767-778; y Koch y col., 1991, Science 252:668-678; Shoelson, Curr Opin. Chem. Biol.
(1997), 1(2), 227-234; Cowburn, Curr Opin. Struct. Biol. (1997), 7(6), 835-838). Se han identificado varias proteinas
de sustrato intracelular que se asocian con RTK. Se pueden dividir en dos grupos principales: (1) sustratos que
tienen un dominio catalitico; y (2) sustratos que carecen de ese dominio que sirven como adaptadores y se asocian
con moléculas cataliticamente activas (Songyang y col.,, 1993, Cell 72:767-778). La especificidad de las
interacciones entre receptores o proteinas y dominios SH2 o PTB de sus sustratos se determina por los residuos de
aminoacidos que rodean inmediatamente el residuo de tirosina fosforilado. Por ejemplo, las diferencias en las
afinidades de unién entre dominios SID y las secuencias de aminoacidos que rodean los residuos de fosfotirosina
sobre receptores particulares se correlacionan con las diferencias observadas en sus perfiles de fosforilacion de
sustrato (Songyang y col., 1993, Cell 72:767-778). Las observaciones sugieren que la funcién de cada receptor
tirosina cinasa no sélo se determina por su patron de expresion y disponibilidad de ligando sino también por el
conjunto de vias de transducciéon de sefial corriente abajo que se activan por un receptor particular asi como el
tiempo y la duracién de esos estimulos. Por tanto, la fosforilacién proporciona una etapa reguladora importante que
determina la selectividad de las vias de sefializacién atraidas por receptores del factor de crecimiento especificos,
asi como receptores del factor de diferenciacion.

Se ha sugerido que varios receptor tirosina cinasas tales como FGFR-1, PDGFR, Tie-2 y c-Met, y factores de
crecimiento que se unen a ellos, desempefian un papel en la angiogénesis, aunque algunos pueden promover la
angiogénesis indirectamente (Mustonen y Alitalo, J. Cell Biol. 129:895-898, 1995). Un receptor tirosina cinasa de
este tipo, conocido como "cinasa de higado fetal 1" (FLK-1), es un miembro de la subclase de tipo Il de RTK. La
FLK-1 humana también se conoce como "receptor que contiene el dominio de insercion de cinasa" (KDR) (Terman y
col., Oncogene 6:1677-83, 1991). También se denomina "receptor del factor de crecimiento de células endoteliales
vasculares 2" (VEGFR-2) ya que une el factor de crecimiento de células endoteliales vasculares (VEGF) con alta
afinidad. La versiéon murina de FLK-1/VEGFR-2 también se ha denominado NYK. (Oelrichs y col, Oncogene 8(1):11-
15, 1993). Numerosos estudios (tales como los comunicados en Millauer y col., supra), sugieren que VEGF y FLK-
1/KDR/VEGFR-2 son un par receptor-ligando que desempefia un papel importante en la proliferacion de células
endoteliales vasculares (vasculogénesis), y la formacion y proliferacion de vasos sanguineos (angiogénesis). Por
consiguiente, el VEGF desempefia un papel en la estimulacion de la angiogénesis tanto normal como patoldgica
(Jakeman y col., Endocrinology 133:848-859, 1993; Kolch y col., Breast Cancer Research and Treatment 36: 139-
155, 1995; Ferrara y col., Endocrine Reviews 18(1); 4-25, 1997; Ferrara y col., Regulation of Angiogenesis (ed. L D.
Goldberg y E.M. Rosen), 209-232, 1997). Ademas, el VEGF ha estado implicado en el control y potenciacion de la
permeabilidad vascular (Connolly, y col., 1, Biol. Chem. 264:20017-20024, 1989; Brown y col., Regulation of
Angiogenesis (ed. LD. Goldberg y E.M. Rosen), 233-269, 1997).

Otro RTK de subclase de tipo Il relacionado con FLK-1/KDR (DeVries y col. Science 255:989-991, 1992; Shibuya y
col., Oncogene 5:519-524, 1990) es "tirosina cinasa | similar a fms" (Flt-1), también denominado "receptor del factor
de crecimiento de células endoteliales vasculares 1" (VEGFR-1). Los miembros de las subfamilias FLK-
1/KDR/VEGFR-2 y FIt-WEGPR-1 se expresan principalmente en células endoteliales. Estos miembros de subclase
se estimulan especificamente por miembros de la familia de VEGF de ligandos (Klagsbum y D’Amore, Cytokine &
Growth Factor Reviews 7: 259270,1996). El VEGF se une a Flt-1 con una afinidad mas alta que a FLK-1/KDR y es
mitogénico hacia células endoteliales vasculares (Terman y col., 1992, supra; Mustonen y col. supra; DeVries y col.,
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supra). Se cree que Flt-1 es esencial para la organizacion endotelial durante el desarrollo vascular. La expresion de
Fit-1 esta asociada con el desarrollo vascular temprano en embriones de ratén, y con la neovascularizacion durante
la cicatrizacién de heridas (Mustonen y Alitalo, supra). La expresion de Flt-1 en monocitos, osteoclastos, y
osteoblastos, asi como en tejidos de adulto tales como glomérulos renales sugiere una funcién adicional para este
receptor que no esta relacionada con el crecimiento celular (Mustonen y Alitalo, supra).

El factor de crecimiento de la placenta (P1GF) tiene una secuencia de aminoacidos que muestra una homologia
significativa con la secuencia de VEGF (Park y col., 1. Biol. Chem. 269:25646-54,1994; Maglione y col. Oncogene
8:925-31, 1993). Como con el VEGF, diferentes especies de P1GF surgen del ayuste alternativo de ARNm, y la
proteina existe en forma dimérica (Park y col., supra). PIGF-1 y P1GF-2 se unen a Flt-1 con alta afinidad, y P1GF-2
también se une avidamente a neuropilina-1 (Migdal y col., 1. Biol. Chem. 273 (35): 22272-22278), pero tampoco se
une a FLK-1/KDR (Park y col., supra). Se ha comunicado que P1GF potencia tanto la permeabilidad vascular como
el efecto mitogénico de VEGF sobre células endoteliales cuando VEGF esta presente a bajas concentraciones
(supuestamente debido a la formacién de heterodimeros) (Park y col., supra).

Se cree que VEGF-B desempefia un papel en la regulacién de la degradacion de la matriz extracelular, la adhesién
celular y la migraciéon a través de la modulacion de la expresién y de la actividad del inhibidor del activador de
plasmindgeno y del activador de plasmindgeno de tipo urocinasa 1 (Pepper y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
(1998), 95(20):11709-11714).

El VEGF-C también se puede unir a KDR/VEGFR-2 y estimular la proliferacion y migracion de células endoteliales in
vitro y la angiogénesis en modelos in vivo (Lymboussaki y col., Am. J Pathol. (1998), 153(2):395-403; Witzenbichler y
col., Am. J. Pathol. (1998), 153(2), 381-394). La sobreexpresién transgénica de VEGF-C provoca la proliferacion y el
alargamiento solo de vasos linfaticos, mientras que no afecta a los vasos sanguineos. A diferencia de VEGF, la
expresion de VEGF-C no esta inducida por hipoxia (Ristimaki y col, J. Biol. Chem. (1998), 273 (14), 8413-8418).

Estructuralmente similar a VEGF-C, se comunica que VEGF-D se une y activa al menos dos VEGFR, VEGFR-3/Flt-4
y KDR/VEGFR-2. Se cloné originalmente como un mitdgeno inducible de c-fos por fibroblastos y se expresa mas
prominentemente en las células mesenquimales del pulmén y la piel (Achen y col, Proc. Natl. Acad. Sci. U S. A.
(1998), 95(2), 548-553 y referencias citadas en el mismo). Se ha reivindicado que VEGF, VEGF-C y VEGF-D
inducen incrementos en la permeabilidad vascular in vivo en un ensayo de Miles cuando se inyectan en tejido
cutaneo (documentos PCT/US97/14696; WQO98/07832, Witzenbichler y col., supra). El papel fisiolégico y la
importancia de estos ligandos en la modulacion de la hiperpermeabilidad vascular y respuestas endoteliales en
tejidos en los que se expresan sigue siendo incierto.

Tie-2 (TEK) es un miembro de una familia recientemente descubierta de RTK especificos de células endoteliales
implicados en procesos angiogénicos criticos tales como ramificacion, proliferacion, remodelaciéon, maturacion y
estabilidad de los vasos. Tie-2 es el primer RTK de mamifero para el que se han identificado tanto ligandos
agonistas (por ejemplo, angiopoyetina 1 ("Ang1"), que estimula la autofosforilacién de receptores y la transduccion
de sefiales) como ligandos antagonistas (por ejemplo, angiopoyetina 2 ("Ang2")). El modelo actual sugiere que la
estimulacion de Tie-2 cinasa por el ligando Ang1 esta implicada directamente en la ramificacion, proliferacion y el
crecimiento de nuevos vasos, y en la atraccion e interaccién de células de soporte periendoteliales importantes para
mantener la integridad de los vasos e inducir la inactividad. La ausencia de estimulacién por Ang1 de Tie-2 o la
inhibicion de la autofosforilacion de Tie-2 por Ang2, que se produce a niveles altos en sitios de regresiéon vascular,
puede provocar una pérdida en la estructura vascular y en los contactos matriciales lo que da como resultado la
muerte de células endoteliales, especialmente en ausencia de estimulos de crecimiento/supervivencia.
Recientemente, se ha encontrado una regulacion por aumento significativa de la expresion de Tie-2 dentro del pafio
sinovial vascular de las articulaciones artriticas de seres humanos, consistente con un papel en la
neovascularizacion inapropiada, lo que sugiere que Tie-2 desempefia un papel en la progresién de la artritis
reumatoide. Se han identificado mutaciones puntuales que producen constitutivamente formas activadas de Tie-2
junto con trastornos de malformaciéon venosa humana. Por lo tanto, los inhibidores de Tie-2 son Utiles para tratar
estos trastornos, y en otras situaciones de neovascularizacién inapropiada.

Las tirosina cinasas no receptoras representan una coleccion de enzimas celulares que carecen de secuencias
extracelular y transmembrana (véase, Bohlen, 1993, Oncogene 8:2025-2031). Se han identificado mas de
veinticuatro tirosina cinasas no receptoras individuales, comprendiendo once (11) subfamilias (Src, Frk, Btk, Csk,
Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak, Ack y LIMK). La subfamilia Src de tirosina cinasas no receptoras esta compuesta del
mayor numero de PTK e incluye Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr y Yrk. La subfamilia de enzimas Src se ha
relacionado con la oncogénesis y las respuestas inmunitarias.

Plk-1 es una serina/treonina quinasa que es un regulador importante de la progresién de ciclo celular. Desempefia
papeles criticos en el ensamblaje y la funcion dinamica del aparato fusiforme mitético. También se ha demostrado
que Plk-1 y cinasas relacionadas estan estrechamente implicadas en la activaciéon e inactivacion de otros
reguladores del ciclo celular, tales como cinasas dependientes de ciclina. Los altos niveles de expresién de Plk-1
esta asociados con actividades de proliferacion celular. A menudo se encuentra en tumores malignos de diferentes
origenes. Se espera que los inhibidores de Plk-1 bloqueen la proliferacion celular del cancer por procesos de ruptura
que implican husos mitéticos y cinasas dependientes de ciclina inapropiadamente activadas.
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Cdc2 (cdk1)/ciclina B es otra enzima de serina/treonina cinasa que pertenece a la familia de cinasas dependientes
de ciclina (cdk). Estas enzimas estan implicadas en la transicion critica entre diferentes fases de la progresion del
ciclo celular. Se cree que la proliferacion celular incontrolada, el rasgo caracteristico de cancer, es dependiente de
las actividades de cdk elevadas en estas células. La pérdida de control de la regulacién de cdk es un evento
frecuente en las enfermedades hiperproliferativas y en el cancer (Pines, Current Opinion in Cell Biology, 4:144-148
(1992); Lees, Current Opinion in Cell Biology, 7:773-780 (1995); Hunter y Pines, Cell, 79:573-582 (1994)). La
inhibicion de las actividades de cdk elevadas en células cancerigenas por inhibidores de cdc2/ciclina B cinasa podria
suprimir la proliferacion y puede restaurar el control normal de la progresion del ciclo celular.

Las células malignas estan asociadas con la pérdida de control sobre uno o mas elementos del ciclo celular. Estos
elementos varias desde los receptores de superficie celular hasta los reguladores de transcripcién y traduccion,
incluyendo los factores de crecimiento similar a insulina, factor de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF-1) y factor de
crecimiento insulinico de tipo 2 (IGF-2). [M.J. Ellis, "The Insulin-Like Growth Factor Network and Breast Cancer",
Breast Cancer, Molecular Genetics, Pathogenesis and Therapeutics, Humana Press 1999]. El sistema de factor de
crecimiento insulinico consiste en familias de ligandos, proteinas de unién al factor de crecimiento insulinico, y
receptores.

Un papel fisiologico importante del sistema de IGF-1 es la promocion del crecimiento y regeneracion normales, y el
IGF-1R sobreexpresado puede iniciar la mitogénesis y promover la transformacion neoplasica dependiente de
ligandos. Ademas, IGF-1R desempefa un papel importante en el establecimiento y mantenimiento del fenotipo
maligno.

IGF-1R existe como heterodimero, con varios puentes disulfuro. El sitio catalitico de tirosina cinasa y el sitio de union
a ATP estan localizados en la porcién citoplasmatica de la subunidad beta. A diferencia del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), no se han identificado formas oncogénicas mutantes del IGF-1R. Sin embargo, se ha
demostrado que varios oncogenes afectan a la expresion de IGF-1 e IGF-1R. Se ha observado la correlacion entre
una reduccioén de la expresion de IGF-1R y la resistencia a la transformacién. La exposicion de las células al ARNm
antisentido para ARN de IGF-1R evita el crecimiento en agar blando de varias lineas celulares de tumores humanos.

La apoptosis es un proceso fisiolégico ubicuo usado para eliminar células dafiadas o no deseadas en organismos
pluricelulares. Se cree que la desregulacion de la apoptosis esta implicada en la patogénesis de muchas
enfermedades humanas. El fallo en la muerte celular programada ha estado implicado en varios canceres, asi como
en trastornos autoinmunitarios. En cambio, el incremento en la apoptosis esta asociado con una variedad de
enfermedades que implican la pérdida celular tales como trastornos neurodegenerativos y sida. Como tal, los
reguladores de la apoptosis se han convertido en un objetivo terapéutico importante. Ahora se establece que un
medio importante de la supervivencia de tumor es escapar de la apoptosis. IGF-1R abroga la progresion a apoptosis,
tanto in vivo como in vitro. También se ha demostrado que una disminucién en el nivel de IGF-1R por debajo de
niveles naturales provoca la apoptosis de células tumorales in vivo. Parece que la capacidad de disrupcion de IGF-
1R para provocar la apoptosis disminuye en células no oncégenas, normales.

La actividad de proteina cinasa inapropiadamente alta ha estado implicada en muchas enfermedades que resultan
de la funcion celular anormal. Esto podria surgir directa o bien indirectamente, por fallo de los mecanismos de control
apropiados para la cinasa, relacionados con la mutacion, sobreexpresién o activacion inapropiada de la enzima; o
por sobre- o subproduccion de citocinas o factores de crecimiento que también participan en la transduccion de
sefiales corriente arriba o corriente abajo de la cinasa. En todos estos casos, se podria esperar que la inhibicién
selectiva de la accion de la cinasa tenga un efecto beneficioso.

El receptor del factor de crecimiento similar a insulina de tipo 1 (IGF-1R) es un RTK transmembrana que se une
principalmente a IGF-1 pero también a 1GF-Il e insulina con afinidad mas baja. La unién de IGF-1 a su receptor da
como resultado la oligomerizacién del receptor, activacion de tirosina cinasa, autofosforilacion del receptor
intermolecular y fosforilacién de sustratos celulares (los sustratos importantes son IRS1 y Shc). El IGF-1R activado
por ligando induce la actividad mitogénica en células normales y desempefia un papel importante en el crecimiento
anormal.

Varios informes clinicos subrayan el importante papel de la via de IGF-1 en el desarrollo de tumores humanos: 1) la
sobreexpresion de IGF-1R se encuentra frecuentemente en determinados tumores (mama, colon, pulmén, sarcoma)
y a menudo se asocia con un fenotipo agresivo. 2) las concentraciones altas de IGF1 en circulacion se correlacionan
fuertemente con riesgo de cancer de préstata, pulmén y mama. Ademas, el IGF-1R se requiere para el
establecimiento y mantenimiento del fenotipo transformado in vitro e in vivo (Baserga R. Exp. Cell. Res., 1999, 253,
1-6). La actividad de cinasa de IGF-1R es esencial para la actividad de transformacién de varios oncogenes: EGFR,
PDGFR, antigeno T de SV40, Ras activado, Raf, y v-Src. La expresion de IGF-1R en fibroblastos normales induce
fenotipos neoplasicos, que después pueden formar tumores in vivo. La expresiéon de IGF-1R desempefia un papel
importante en el crecimiento independiente del anclaje. También se ha demostrado que IGF-1R protege las células
de la apoptosis inducida por quimioterapia, radiacién y citocina. En cambio, se ha demostrado que la inhibiciéon de
IGF-1R enddgeno por IGF-1R negativo dominante, la formacion de triple hélice o el vector de expresion antisentido
reprimen la actividad de transformacion in vitro y el crecimiento de tumor en modelos animales.
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Se ha encontrado que muchas de las tirosina cinasas, ya sea RTK o tirosina cinasa no receptora, estan implicadas
en las vias de sefalizacion celular implicadas en numerosas afecciones patdgenas, incluyendo cancer, psoriasis y
otros trastornos hiperproliferativos o respuestas inmunitarias. Por lo tanto, se estan llevando a cabo numerosas
investigaciones para encontrar inhibidores de cinasas implicados en mediar o mantener los estados de enfermedad
para tratar tales enfermedades. Ejemplos de estas investigaciones de cinasas incluyen, por ejemplo: (1) inhibicion de
c-Src (Brickell, Critical Reviews in Oncogenesis, 3:401-406 (1992); Courtneidge, Seminars in Cancer Biology, 5:236-
246 (1994)), raf (Powis, Pharmacology & Therapeutics, 62:57-95 (1994)) y las cinasas dependientes de ciclina (CDK)
1, 2 y 4 en cancer (Pines, Current Opinion in Cell Biology, 4:144-148 (1992); Lees, Current Opinion in Cell Biology,
7:773-780 (1995); Hunter y Pines, Cell, 79:573-582 (1994)), (2) inhibicion de cinasa CDK2 o PDGF-R en restenosis
(Buchdunger y col., Proceedings of the National Academy of Science USA, 92:2258-2262 (1995)), (3) inhibicion de
cinasas CDK5 y GSK3 en Alzheimer (Hosoi y col., Journal of Biochemistry (Tokio), 117:741-749 (1995); Aplin y col.,
Journal of Neurochemistry, 67:699-707 (1996), (4) inhibicidn de cinasa c-Src en osteoporosis (Tanaka y col., Nature,
383:528-531 (1996), (5) inhibicion de cinasa GSK-3 en diabetes de tipo-2 (Borthwick y col., Biochemical &
Biophysical Research Communications, 210:738-745 (1995), (6) inhibicion de la cinasa p38 en inflamacion (Badger y
cols., The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 279:1453-1461 (1996)), (7) inhibicién de VEGF-
R 1-3 y cinasas TIE-1 y 2 en enfermedades que implican angiogénesis (Shawver y col., Drug Discovery Today, 2:50-
63 (1997)), (8) inhibicion de cinasa UL97 en infecciones viricas (He y col., Journal of Virology, 71:405-411 (1997)),
(9) inhibicion de cinasa CSF-1R en enfermedades éseas y hematopoyéticas (Myers y col., Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 7: 421-424 (1997), y (10) inhibiciéon de cinasa Lck n enfermedades autoinmunitarias y rechazo de
trasplante (Myers y col., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 7:417-420 (1997)).

Los inhibidores de determinadas cinasas pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades si la cinasa no esta
mal regulada, pero sin embargo, es esencial para el mantenimiento del estado de enfermedad. En este caso, la
inhibicion de la actividad de cinasa actuaria como cura o bien como paliativo para estas enfermedades. Por ejemplo,
muchos virus, tales como virus de papiloma humano, interrumpen ciclo celular y conducen a las células a la fase S
del ciclo celular (Vousden, FASEB Journal, 7:8720879 (1993)). Al evitar que las células entren en la sintesis de ADN
después de una infeccidn virica por inhibicion de actividades que inician la fase S esencial tales como CDK2, se
puede interrumpir el ciclo de vida del virus evitando la replicacién del virus. Se puede usar este mismo principio para
proteger las células normales del cuerpo de la toxicidad de agentes quimioterapéuticos especificos de ciclo (Stone y
col., Cancer Research, 56:3199-3202 (1996); Kohn y col., Journal of Cellular Biochemistry, 54:44-452 (1994). La
inhibicion de CDK 2 o 4 evitara la progresion dentro del ciclo en células normales y limitara la toxicidad de citotdxicos
que actuan en la fase S, G2 o mitosis.

Ademas, también se ha demostrado que la actividad de CDK2/ciclina E regula NF-kB. La inhibicién de la actividad de
CDK2 estimula la expresion génica dependiente de NF-kB, un evento mediado a través de interacciones con el
coactivador p300 (Perkins y col., Science, 275:523-527 (1997)). NF-kB regula los genes implicados en respuestas
inflamatorias (tales como factores de crecimiento hematopoyéticos, quimiocinas y moléculas de adhesion a
leucocitos) (Baeuerle y Henkel, Annual Review of Immunology, 12:141-179 (1994)) y puede que esté implicado en la
supresion de sefales apoptdpicas dentro de la célula (Beg y Baltimore, Science, 274:782-784 (1996); Wang y col.,
Science, 274:784-787 (1996); Van Antwerp y col., Science, 274:787-789 (1996). Por tanto, la inhibicion de CDK2
puede suprimir la apoptosis inducida por farmacos citotdxicos por medio de un mecanismo que implica a NF-kB y ser
util cuando la regulacion de NF-kB desemperie un papel en la etiologia de enfermedad.

Un ejemplo adicional de la utilidad de la inhibicién de cinasas son las infecciones fungicas: La aspergilosis es una
infeccion comun en pacientes inmunodeprimidos (Armstrong, Clinical Infectious Diseases, 16: 1- 7 (1993)). La
inhibicion de las cinasas Cdc2/CDC28 o Nim A en Aspergillus (Osmani y col., EMBO Journal, 10:2669-2679 (1991);
Osmani y col.,, Cell, 67:283-291 (1991)) puede provocar la detencién o la muerte en los hongos, tratando
eficazmente estas infecciones.

Por lo tanto, es deseable la identificacion de compuestos pequefios eficaces que inhiben especificamente la
transduccion de sefial y la proliferacion celular modulando la actividad de tirosina y serinal/treonina cinasas
receptoras y no receptoras para regular y modular la proliferacion, diferenciacion, o metabolismo celular anormal o
inapropiado. En particular, seria beneficiosa la identificacion de procedimientos y compuestos que inhiban
especificamente la funcién de una tirosina cinasa que es esencial para procesos angiogénicos o la formacién de
hipermeabilidad vascular que conduzca a edema, ascitis, efusiones, exudados y extravasacion macromolecular y
deposicién matricial asi como trastornos asociados.

En vista de la importancia de las PTK para el control, la regulacion y la modulaciéon de la proliferaciéon celular y las
enfermedades y trastornos asociados con la proliferacion celular anormal, se han realizado muchos intentos para
identificar inhibidores de tirosina cinasas receptoras y no receptoras usando una variedad de enfoques, incluyendo el
uso de ligandos mutantes (patente de los EE.UU. N.° 4.966.849), receptores solubles y anticuerpos (publicacion de
patente internacional N.° WO 94/10202; Kendall y Thomas, 1994, Proc. Natl. Acad. Sci 90:10705-09; Kim y col.,
1993, Nature 362:841-844), ligandos de ARN (Jellinek, y col., Biochemistry 33:1045056; Takano, y col., 1993, Mol.
Bio. Cell 4:358A; Kinsella, y col. 1992, Exp. Cell Res. 199:56-62; Wright, y col., 1992,1. Cellular Phys. 152:448-57) e
inhibidores de tirosina cinasa (publicacion de patente internacional N.° WO 94/03427; WO 92/21660; WO 91/15495;
WO 94/14808; patente de EE. UU. N.° 5,330,992; Mariani, y col., 1994, Froc. Am. Assoc. Cancer Res. 35:2268).
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Mas recientemente, se han realizado intentos para identificar moléculas pequefias que actuen como inhibidores de
tirosina cinasas. En general, se han descrito compuestos de arilo bis-, mono-ciclicos, biciclicos o heterociclicos
(publicacion de patente internacional N.° WO 92/20642) y derivados de vinileno-azaindol (publicacién de patente
internacional N.° WO 94/14808) como inhibidores de tirosina cinasas. Compuestos de estirilo (patente de EE. UU.
N.° 5.217.999), compuestos de piridilo sustituidos con estirilo (patente de EE. UU. N.° 5.302.606), determinados
derivados de quinazolina (Solicitud EP N.° 0566266 A1; Expert Opin. Ther. Pat. (1998), 8(4): 475-478), selenoindoles
y selénidos (publicacién de patente internacional N.° WO 94/03427), compuestos polihidroxilicos triciclicos
(publicacion de patente internacional N.° WO 92/21660) y compuestos de acido bencilfosfonico (publicaciéon de
patente internacional N.° WO 91/15495) se han descrito como compuestos para su uso como inhibidores de tirosina
cinasas para su uso en el tratamiento de cancer. Se han descrito anilinocinolinas (documento PCT WQ97/34876) y
compuestos derivados de quinazolina (publicaciéon de patente internacional N.° WO 97/22596; publicacion de patente
internacional N.° WO97/42187) inhibidores de angiogénesis y permeabilidad vascular. Se han descrito compuestos
de bis(indoliimaleimida) que inhiben isoformas de PKC serina/treonina cinasa particulares cuya funcion de
transduccion de sefial estd asociada con la permeabilidad vascular alterada en enfermedades relacionadas con
VEGEF (publicacion de patente internacional N.° WO 97/40830 y WO 97/40831).

IGF-1R realiza papeles importantes en la division celular, el desarrollo y el metabolismo, y en su estado activado,
desempefia un papel en la oncogénesis y la supresion de la apoptosis. Se sabe que IGF-1R se sobreexpresa en
varias lineas celulares de cancer (la sobreexpresion de IGF-1R esta ligada a la acromegalia y al cancer de préstata).
En cambio, se ha demostrado que la regulacién por disminucion de la expresion de IGF-1R da como resultado la
inhibicion de tumorigénesis y un incremento en la apoptosis de células tumorales.

Las publicaciones de patente internacionales N.° WO 03/018021 y WO 03/018022 describen pirimidinas para el
tratamiento de trastornos relacionados con IGF-1R, las publicaciones de patente internacionales N.° WO 02/102804
y WO 02/102805 describen ciclolignanos y ciclolignanos como inhibidores de IGF-1R, la publicacién de patente
internacional N.° WO 02/092599 describe pirrolopirimidinas para el tratamiento de una enfermedad que responde a
una inhibicién de la tirosina cinasa IGF-1R, la publicacion de patente internacional N.° WO 01/72751 describe
pirrolopirimidinas como inhibidores de tirosina cinasas. La publicacion de patente internacional N.° WO 00/71129
describe inhibidores de pirrolotriazina de cinasas. La publicacién de patente internacional N.° WO 97128161 describe
pirrolo[2,3-d]pirimidinas y su uso como inhibidores de tirosina cinasas.

Parrizas, y col. describe tirfostinas con actividad inhibidora de IGF-1R in vitro e in vivo (Endocrinology, 138: 1427-
1433 (1997)), y la publicacion de patente internacional N.° WO 00/35455 describe heteroaril-aril ureas como
inhibidores de IGF-1R. La publicacién de patente internacional N.° WO 03/048133 describe derivados de pirimidina
como moduladores de IGF-1R. La publicacion de patente internacional N.° WO 03/024967 describe compuestos
quimicos con efectos inhibidores hacia proteinas cinasas. La publicacion de patente internacional N.° WO 03/068265
describe procedimientos y composiciones para el tratamiento de afecciones hiperproliferativas. La publicacion de
patente internacional N.° WO 00/17203 describe pirrolopirimidinas como inhibidores de proteinas cinasas. La
publicacion de patente japonesa N.° JP 07/133280 describe un compuesto de cefem, su producciéon y composicion
antimicrobiana. A. Albert y col., Journal of the Chemical Society, 11: 1540-1547 (1970) describe estudios de pteridina
y pteridinas no sustituidas en la posicion 4, una sintesis a partir de pirazinas por medio de 3,4-dihidropteridinas. A.
Albert y col., Chem. Biol. Pteridines Proc. Int. Symp., 4°, 4: 1-5 (1969) describe una sintesis de pteridinas (no
sustituidas en la posicién 4) a partir de pirazinas, por medio 3-4-dihidropteridinas.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de formula I
1
NH, q

NN

R1

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los compuestos de férmula inhiben la enzima de IGF-1R y
son utiles para el tratamiento y/o la prevencion de diferentes enfermedades y afecciones que responden a
tratamiento por inhibicion de IGF-1R. Los compuestos de esta invencion son utiles como inhibidores de
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serina/treonina y tirosina cinasas. En particular, los compuestos de esta invencion son utiles como inhibidores de
tirosina cinasas que son importantes en enfermedades hiperproliferativas, especialmente cancer.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I:
1
N e oy

NN

R1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
Q" es arilo’, que estd opcionalmente sustituido con de uno a cinco sustituyentes G' independientes;

R' es alquilo, C|cloanU|Io arilo, aralquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes G' |ndepend|entes

G' es halo, -OR?, 0 -(X")o-(Y")m-R*;

G*' es halo, -CF3, -OCF3, -OR?, -NR’R}(R*?);y, -CONR’R?, NR*(C=0)R?, -S(C=0)OR?, alquilo Co4g, 0 alcoxi Cr.1o-
alquenilo Cz-1o, cualquiera de ellos esta opcnonalmente sustituido con uno o mas halo, -OR*??, -NR??R®* (R33%2y,,,, -
C(O)R**?* o S(O)MaR independientes; aril-alquilo Co.10; 0 hetaril-alquilo Co.1o;

G" es halo, -OR?', NR21R31(R331),4, -C(O)R R?" -CO,R?', -CONR?'R¥, alquilo Co.10, alquenilo C;.1o, alcoxi C1.1p-alquilo
C1-10, cmloalguno Cs.s 0 heterociclil- aI%on Co 10, cual(%mera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o mas -
OR2221 -NR? R3331 333""1)J4a, -CONR?%2'R3¥1 ¢ NR22 R33%1 independientes; o aril-alquilo Co-1o;

R?, R*® R® R*® R*? R¥ R¥% R? RY R¥® R# R3331 y R*%* son cada uno independientemente iguales a
alquilo Co1o, CIC|Oa|%UI|O Cas. 8, heteromchl al%uno Co1o, aril- alquno 0010 o hetarll -alquilo Com, o en el caso de -

(R o BR s 0 NRFRVR™ )z o NRPZREIR™N,, 0 NRFZREIR™ ), o -
NR?2?1R3% (R333a1) 0 NR2221R 331(R333a1)I R2 yRo Re22 y R*® 0 R?*' y R*3" se pueden tomar conjuntamente
con el atomo de nitrdgeno al que estan unldos para formar un anillo saturado anillo insaturado, anillo saturado
heterociclico o anillo |nsaturado heteromchco de 3-10 miembros, en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustituyentes G"

X" e Y' son cada uno independientemente -O- o -CR5R6-;
R® y R® son alquilo Co-10;

G" es alguno Co 10 o heterociclil-alquilo Co.10, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o mas de
halo -OR"" 0 -NR"'R¥’ independientes; o aril-alquilo Co-1o; 0 hetaril-alquilo Co.10;

R* es arilo, heteroarllo cicloalquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G

R R"® RY, Raa’ R’™® y R®® son cada uno independientemente alquilo Co.10, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes hidroxi; y

n, m, j1, j1a, j2a, j3a, j4, j4a, |5a, j6a, j7 y j8 son cada uno independientemente igual a 0, 1 6 2;

en el que alquilo es grupos alquilo de cadena lineal o ramificada seleccionados del grupos que consiste en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, isooctilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo, octadecilo y eicosilo;

cicloalquilo es una estructura de anillo alifatico ciclico tal como ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
2-hidroxiciclopentilo, ciclohexilo, 4-clorociclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo;

arilo es fenilo o naftilo; arilo Tes fenilo;
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aralquilo es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con una porcion de arilo que forma una porcién puente del
resto aril-alquilo;

heterociclilo es un anillo saturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrdgeno y azufre o un sistema de anillos biciclicos que contiene hasta 10
atomos que incluyen un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre en el que el anillo que contiene el
heteroatomo es saturado; y

heteroarilo es un anillo insaturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido que contiene uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre o un sistema de anillos insaturados biciclicos que
contiene hasta 10 atomos que incluyen un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrogeno y azufre.

En un primer aspecto de la invencién presente, se proporC|0na un compuesto representado por la férmula |, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q" esta sustltU|do por dicho de uno a cinco sustltuyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G' es -(X")-(Y")m-R*, y en el que X" e Y' es cada
uno independientemente -O- o -CR°R"- ,yenelque nymsoniguales a 1y las otras variables son como se
describen anteriormente para la féormula I.

En una realizacion preferida del primer aspecto, Q' es fenilo sustltwdo con dIChO de uno a cinco sustltuyentes G’
|ndepend|entes en el que al menos uno de dichos sustituyentes G'es (X (Y ) R yenel gue n=1y X' es 3- -(-0- )

=1eY' es -(-CHz), y R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes G*' independientes; o Q'
es fenilo sustltwdo por dIChO de uno a cinco sustituyentes G1 mdependlentes en el que al menos uno de dichos
sustituyentes G' es —(X) (Y )mR yenelquen=1y X' es 4-(-O-), m=1e Y' es -(-CHz), y R* es arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G41 independientes.

En las realizaciones preferidas del primer aspecto R puede ser arilo, C|cloanU|Io o heterociclilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes G" |ndepend|entes preferentemente R' es C|cloanU|Io o heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" mdependlentes mas preferentemente, R'es cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes, en el que C|cloanU|Io puede ser
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes c" independientes.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se propormona un compuesto representado por la féormula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es cicloalquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" |ndepend|entes y las otras variables son como se
describen anterlormente para la férmula . Preferentemente R' es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes G" independientes; o R' es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
G' |ndepend|entes

En un tercer aspecto de la presente invencion, se propormona un compuesto representado por la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es arilo o aralquilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustltuyentes Gc" independientes y las otras variables son como se describe antenormente
para la férmula |. Preferentemente, R es arilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G"
independientes.

En un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporC|ona un compuesto representado por la férmula |, o una
sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en el que Q" es fenilo sustituido con dIChO de uno a cinco mas
sustltuyentes G' |ndepend|entes en eI que al menos uno de dichos sustituyentes G'es (X In (Y Y- R*, yen el que n
=1y X' es 3(-0-), m =0, y R es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes (e
independiente. Preferentemente R' es arilo, cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G" mdependlentes mas preferentemente R' es cicloalquilo o heteromclllo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes G" |ndepend|entes y en otra realizacién preferida, R' es cicloalquilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes. Junto con este aspecto, C|cloa|qU|Io puede ser
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G independientes.

En un quinto aspecto de la invencion presente, se proPormona un compuesto representado por la férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que Q' es fenilo sustltwdo por dIChO de uno a cinco sustltu}/entes G'
|ndepend|entes en el que al menos uno de dichos sustituyentes G'es (X (Y ) -R*, yenelquen=1yX es 3-(-O-
), m 0,y R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes G “ |ndepend|entes Preferentemente
R es arilo, cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes,
mas preferentemente R' es cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G11
independientes, y en ofra realizacion preferida, C|cloanU|Io puede ser ciclobutilo, ciclopentilo o CIC|0heXI|0
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes G" independientes. Preferentemente, R* es fenilo
opcionalmente sustituido con G*

En un sexto aspecto de la presente invencién, se propor0|ona un compuesto representado por la férmula |, o una sal
farmaceutlcamente aceptable del mismo, en el que R' es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G" y las otras variables son como se describen anteriormente para la formula .
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En una realizacion preferida del sexto aspecto, R' es cis- o trans-ciclobutilo sustituido en la posicion 3 con c": G"
es -OH, -NHz, -N(CHs)z, -NH(CO)NHCHs,- NH(CO)OCH3;, -CH,OH, -CH;NH,, CO;H, CONH,, -CH;N(CHs),, -
CH:;NH(CO)NHMe, -CH;NH(CO)OCH3, CO,CH3, CONHCHG,

Nj " \.Z\;
—CH,—H 3

o ;

y las otras variables se describen como antes para la formula 1.

En una realizacién preferida alternativa del sexto aspecto, R' es cis- o trans-ciclohexilo sustituido en la posicién 4 por
G"; G" es -OH, -NH2, N(CHas),, -NHAc, -NH(CO)NHCHS3, -NH(CO)OCHj3, -CH,0H, -CH2NH2, -CH2NHAc, CO2H,
CONHz, -CH2N(CHj3)2, -CH2NH(CO)NHMe, -CH2NH(CO)OCH3, CO2CH3, CONHCH3,

y las otras variables se describen como antes para la formula I.

Los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos representados por la féormula I, o una sal
farmacéuticamente del mismo, en el que el compuesto de férmula | se selecciona del grupo que consiste en:

[1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina],
1-(3-benciloxifenil)-3-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
3-bencil-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-naftalen-1-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-naftalen-2-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclopentil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclohexil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-fenil)-3-cicloheptil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-fenil)-3-(tetrahidro-furan-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol,
1-(3-benciloxi-fenil)-3-(1-metil-piperidin-4-il)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,

amida del acido cis-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
amida del acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
cis-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol,
trans-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol,
cis-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona,
trans-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona,
cis-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil }-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-N-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida o
trans-N-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida.

La presente invencion proporciona en un séptimo aspecto, el compuesto de formula | como se describe antes, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en tratamiento de una o mas de ulceras, enfermedad de
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Lyme, sepsis o infeccion por Herpes simplex, Herpes Zoster, virus de inmunodeficiencia humana, parapoxvirus,
protozoos o toxoplasmosis, enfermedad de von Hippel-Lindau, penfigoide ampolloso, psoriasis, enfermedad de
Paget, enfermedad de rifidn poliquistica, fibrosis, sarcoidosis, cirrosis, tiroiditis, sindrome de hiperviscosidad,
enfermedad de Osler-Weber-Rendu, enfermedad pulmonar oclusiva crénica, asma, exudados, ascitis, derrame
pleural, edema pulmonar, edema cerebral o edema después de quemaduras, traumatismo, radiacion, apoplejia,
hipoxia o isquemia, sindrome de hiperestimulacion ovarica, preeclampsia, menometrorragia, endometriosis,
inflamacion crénica, lupus sistémico, glomerulonefritis, sinovitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, glomerulonefritis, artritis reumatoide y artrosis, esclerosis multiple, o rechazo de injerto, anemia drepanocitica,
una afeccién ocular, una afecciéon cardiovascular, sindrome de Crow-Fukase (POEMS) o una afeccion diabética,
cancer o un trastorno hiperproliferativo.

La ulcera o Ulceras del séptimo aspecto de la invencién se pueden provocar por una infeccién bacteriana o fungica; o
la ulcera o ulceras pueden ser Ulceras de Mooren; o la Ulcera o Ulceras pueden ser un sintoma de colitis ulcerosa.

La afeccion ocular del séptimo aspecto de la invencién puede ser edema ocular o macular, enfermedad neovascular
ocular, seleritis, queratonomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosas &pticas, desprendimiento de retina croénico,
complicaciones de tratamiento post-laser, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt, enfermedad de Eales, retinopatia o
degeneracion macular.

La afeccion cardiovascular del séptimo aspecto de la invencidon puede ser aterosclerosis, restenosis, dafo por
isquemia/reperfusion, oclusién vascular, malformacion venosa, o enfermedad obstructiva carotidea, comprendiendo
dicho procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El cancer del séptimo aspecto de la invencién puede ser un tumor sélido, un sarcoma, fibrosarcoma, osteoma,
melanoma, retinoblastoma, un rabdomiosarcoma, glioblastoma, neuroblastoma, teratocarcinoma, una neoplasia
maligna hematopoyética, ascitis maligna, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma o leucemia.

La afeccion diabética del séptimo aspecto de la invencion puede ser glaucoma de diabetes mellitus de tipo 2,
retinopatia diabética o microangiopatia.

La presente invencion incluye una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion incluye una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un agente antineoplasico, antitumoral, antiangiogénico o
quimioterapéutico.

La presente invencion incluye una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un agente terapéutico de cancer citotéxico.

La presente invencion incluye una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un agente terapéutico de cancer que inhibe la angiogénesis.

A menos que se establezca de otro modo, las conexiones de los restos de nombre compuesto son en el resto
referido mas a la derecha. Es decir, el nombre del sustituyente comienza con un resto terminal, continta con
cualquier resto puente, y termina con el resto de conexién. Por ejemplo, hetariltio-alquilo C+.4 tiene un grupo
heteroarilo conectado a través de un azufre de tio a un alquilo C1.4 que se conecta a la especie quimica que lleva el
sustituyente.

Como se usa en el presente documento, por ejemplo, "alquilo Co4" suele significar un alquilo que tiene de 0-4
carbonos (es decir, 0, 1, 2, 3 6 4 carbonos en una configuracion lineal o ramificada). Un alquilo que no tiene carbono
es hidrogeno cuando el alquilo es un grupo terminal. Un alquilo que no tiene carbono es un enlace directo cuando el
alquilo es un grupo puente (de conexion).

En todas las realizaciones de esta invencion, el término "alquilo" incluye grupos alquilo de cadena tanto lineal como
ramificada. Los grupos alquilo tipicos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo,
n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, isooctilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo,
octadecilo, eicosilo y similares.

El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos halo, por ejemplo clorometilo,
2-bromoetilo, 3-yodopropilo, trifluorometilo, perfluoropropilo, 8-clorononilo y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a una estructura de anillo alifatico ciclico, tal como ciclopropilo, metilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, 2-hidroxiciclopentilo, ciclohexilo, 4-clorociclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi, por ejemplo
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hidroximetilo, 2,3-dihidroxibutilo y similares.

El término "alquilsulfonilo" se refiere a un resto sulfonilo sustituido con un grupo alquilo, por ejemplo mesilo, n-
propilsulfonilo y similares.

El término "acetilaminoalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un resto amida, por ejemplo,
acetilaminometilo y similares.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo etilénicamente insaturado, de cadena lineal o ramificada,
que tiene 1 6 2 enlaces etilénicos, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isopropenilo, 2-pentenilo y
similares.

El término "alquilcarbonilo” se refiere a una funcionalidad alquilceto, por ejemplo acetilo, n-butirilo y similares.

El término "arilo" se refiere a fenilo o naftilo que puede estar opcionalmente sustituido. Los sustituyentes arilo tipicos
incluyen, pero no se limitan a, fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 3-nitrofenilo, 2-metoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metifenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 2-metil-3-metoxifenilo, 2,4-dibromofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 4-metoxifenilo, naftilo, 2-cloronaftilo, 2,4-dimetoxifenilo, 4-(trifluorometil)fenilo y 2-
yodo-4-metilfenilo.

El término "arilo™ se refiere a fenilo que puede estar opcionalmente sustituido. Los sustituyentes arilo’ tipicos
incluyen, pero no se limitan a, fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 3-nitrofenilo, 2-metoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 2-metil-3-metoxifenilo, 2,4-dibromofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 4-(trifluorometil)fenil y 2-yodo-4-metilfenilo.

Los términos "heteroarilo" o "hetarilo" se refieren a un anillo insaturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido
que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, preferentemente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre o un sistema de anillos insaturados biciclicos que contiene hasta
10 atomos que incluyen un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre. Ejemplos de hetarilos
incluyen, pero no se limitan a, 2-, 3- 6 4-piridinilo, pirazinilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, benzofuranilo y benzotienilo. El anillo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes.

Los términos "heteroarilo™ o "hetarilo™ se refieren a un anillo insaturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido

que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, preferentemente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre. Ejemplos de hetarilos' incluyen, pero no se limitan a, 2-, 3- 6 4-
piridinilo, pirazinilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo. El anillo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes.

Los términos "aril-alquilo” o "arilalquilo" suelen describir un grupo en el que la cadena de alquilo puede ser una
cadena lineal o ramificada formando la porcion de arilo, como se definid anteriormente en el presente documento,
una porcion puente del resto aril-alquilo. Los ejemplos de grupos aril-alquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo,
fenetilo, fenpropilo y fenbutilo opcionalmente sustituidos tales como 4-clorobencilo, 2,4-dibromobencilo, 2-
metilbencilo, 2-(3-fluorofenil)etilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 2-(4-(trifluorometil)fenil)etilo, 2-(2-metoxifenil)etilo, 2-(3-
nitrofenil)etilo,  2-(2,4-diclorofenil)etilo, 2-(3,5-dimetoxifenil)etilo,  3-fenilpropilo,  3-(3-clorofenil)propilo,  3-(2-
metilfenil)propilo, 3-(4-metoxifenil)propilo, 3-(4-(trifluorometil)fenil)propilo, 3-(2,4-diclorofenil)propilo, 4-fenilbutilo, 4-(4-
clorofenil)butilo, 4-(2-metilfenil)butilo, 4-(2,4-diclorofenil)butilo, 4-(2-metoxifenil)butilo y 10-fenildecilo.

Los términos "aril-oxi" o "ariloxi" suelen describir un grupo arilo terminal unido a un atomo de oxigeno puente. Los
grupos aril-oxi tipicos incluyen fenoxi, 3,4-diclorofenoxi y similares.

Los términos "aril-oxialquilo" o "ariloxialquilo" suelen describir un grupo en el que un grupo alquilo esta sustituido con
un grupo aril-oxi, por ejemplo, pentafluorofenoximetilo y similares.

Los términos "hetarilalquilo” o "heteroarilalquilo” o "hetaril-alquilo” o "heteroaril-alquilo" suelen describir un grupo en
el que la cadena de alquilo puede ser una cadena lineal o ramificada formando la porcién de heteroarilo, como se
definié anteriormente en el presente documento, una porcién puente del resto heteroarilalquilo, por ejemplo 3-
furilmetilo, tenilo, furfurilo y similares.

El término "heterociclilo" se refiere a un anillo saturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido que contiene
uno, dos o tres heteroatomos, preferentemente uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, nitrdgeno y azufre o a un sistema de anillos biciclicos que contiene hasta 10 atomos que incluyen un
heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre en el que el anillo que contiene el heteroatomo es
saturado. Los ejemplos de heterociclilos incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofurilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, 4-piranilo, tetrahidropiranilo, tiolanilo, morfolinilo, piperazinilo, dioxolanilo, dioxanilo, indolinilo, 5-metil-6-
cromanilo y
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Los términos "heterociclilalquilo" o "heterociclil-alquilo" suelen describir un grupo en el que la cadena de alquilo
puede ser una cadena lineal o ramificada formando la porcién de heterociclilo, como se definié anteriormente en el
presente documento, una porcion puente del resto heterociclilalquilo, por ejemplo, 3-piperidinilmetilo y similares.

El término "carboxilalquilo" incluye grupos alquilo de cadena tanto lineal como ramificada, como se definio
anteriormente en el presente documento, unidos a un grupo carboxilo (-COOH).

El término "carboxilcicloalquilo" se refiere a un grupo carboxilo (-COOH) unido a una estructura de anillo alifatico
ciclico, como se definié anteriormente en el presente documento.

Los términos "cicloalquilalquilo” o "cicloalquil-alquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo como se definié anteriormente
en el presente documento unido a un grupo alquilo, por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo y similares.

El término "carboxilcicloalquilalquilo" se refiere a un grupo carboxilo (-COOH) unido a la porcién de anillo de
cicloalquilo de un grupo cicloalquilalquilo, como se definié anteriormente en el presente documento.

El término "alcoxi" incluye grupos alquilo terminales de cadena tanto lineal como ramificada unidos a un atomo de
oxigeno puente. Los grupos alcoxi tipicos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi y similares.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos halo, por ejemplo, clorometoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, perfluoroisobutoxi y similares.

El término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, por ejemplo, isopropoximetilo.
El término "alcoxialquenilo" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con un grupo alcoxi, por ejemplo, 3-metoxialilo.
El término "oligédmero" se refiere a un polimero de bajo peso molecular, con un nimero de peso molecular promedio
que normalmente es menor de aproximadamente 5000 g/mol, y con un grado de polimerizacién (ndmero promedio
de unidades de mondmero por cadena) que es mayor que uno y normalmente igual a o menor de aproximadamente
50.

Los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimétricos y por lo tanto puede
dar lugar a diasteredmeros y a isdmeros 6pticos. La presente invencion incluye todos estos posibles diasteredmeros
asi como sus mezclas racémicas, sus enantiomeros resueltos sustancialmente puros, todos los posibles isémeros
geométricos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La férmula | anterior se muestra sin una
estereoquimica definitiva en determinadas posiciones. La presente invencion incluye todos los estereoisémeros de la
férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, también se incluyen las mezclas de
estereoisdémeros asi como estereoisémeros especificos aislados. Durante el transcurso de los procedimientos
sintéticos usados para preparar estos compuestos, o en el uso de procedimientos de racemizacion o epimerizaciéon
conocidos por los expertos en la técnica, los productos de estos procedimientos pueden ser una mezcla de
estereoisdmeros.

La invencion también abarca una composicion farmacéutica que esta compuesta de un compuesto de formula | en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la composicién estad compuesta de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz no téxica de un compuesto de féormula I, como se describié anteriormente (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Ademas, dentro de esta realizacion preferida, la invencién abarca una composiciéon farmacéutica para su uso en el
tratamiento de enfermedad por inhibicién de cinasas, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
una cantidad terapéuticamente eficaz no téxica de un compuesto de féormula I, como se describié anteriormente (o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases no
téxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invenciéon es acido, su sal
correspondiente se puede preparar convenientemente a partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de estas bases inorganicas incluyen sales de
aluminio, de amonio, de calcio, de cobre (cuprica y cuprosa), férrica, ferrosa, de litio, de magnesio, de manganeso
(manganica y manganosa), de potasio, de sodio, de cinc y similares. En particular, se prefieren las sales de de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases no toxicas organicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas
sustituidas, tales como aminas naturales y sintéticas. Otras bases no téxicas organicas farmacéuticamente
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aceptables a partir de las que se pueden formar sales incluyen resinas de intercambio idnico tales como, por
ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N',N'-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, su sal correspondiente se puede preparar
convenientemente a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y
organicos. Estos acidos incluyen, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico,
etanosulfénico, férmico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico p-
toluensulfénico y similares. Se prefieren los acidos citrico, bromhidrico, férmico, clorhidrico, maleico, fosférico,
sulfurico y tartarico. En particular, se prefieren los acidos férmico y clorhidrico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion presente comprenden un compuesto representado por la formula |
(o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como ingrediente activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros coadyuvantes o ingredientes terapéuticos. Las composiciones incluyen
composiciones adecuadas para administracién oral, rectal, topica y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular
e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera del huésped particular, y de la
naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se va a administrar el ingrediente activo. Las composiciones
farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacién unitaria y preparar por cualquiera de
los procedimientos muy conocidos en la técnica de farmacia.

En la practica, los compuestos representados por la férmula |, o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se pueden combinar como ingrediente activo en mezcla intima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo
con técnicas de preparacion de compuestos farmacéuticas convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia
variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion, por ejemplo oral o
parenteral (incluyendo intravenosa). Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden
presentar como unidades discretas adecuadas para la administracion oral tales como capsulas, sobres o
comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo. Ademas, las composiciones
se pueden presentar como un polvo, como granulos, como una solucién, como una suspensiéon en un liquido
acuoso, como un liquido no acuoso, como una emulsién de aceite-en-agua o como una emulsién liquida de agua en
aceite. Ademas de las formas de dosificacion comunes presentadas anteriormente, el compuesto representado por
la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también se puede administrar por medios de
liberacion controlada y/o dispositivos de suministro. Las composiciones se pueden preparar por cualquiera de los
procedimientos de farmacia. En general, estos procedimientos incluyen una etapa de asociacion del ingrediente
activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan
mezclando uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o con vehiculos sdlidos finamente
divididos o con ambos. Después, el producto se puede conformar convenientemente en la presentacion deseada.

Por tanto, las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden incluir un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, de férmula I. Los compuestos de féormula I, o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, también se pueden incluir en composiciones farmacéuticas junto
con uno o mas de otros compuestos terapéuticamente activos.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sélido, liquido o gas. Ejemplos de vehiculos sélidos
incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio y acido
estearico. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azucar, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua.
Ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen diéxido de carbono y nitrégeno.

Para preparar las composiciones para la forma de dosificacién oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico
conveniente. Por ejemplo, se pueden usar agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y
soluciones; mientras que se pueden usar vehiculos, tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes granuladores, lubricantes, aglutinantes, y agentes disgregantes y similares para formar
preparaciones sélidas orales tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion,
los comprimidos y las capsulas son las unidades de dosificacion orales preferidas cuando se emplean vehiculos
farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, se pueden recubrir comprimidos por técnicas acuosas 0 no acuosas
estandar.

Se puede preparar un comprimido que contiene la composicién de esta invencién por compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes o coadyuvantes accesorios. Se pueden preparar comprimidos prensados
comprimiendo, en una maquina adecuada, el ingrediente activo en una forma fluida tal como polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, agente activo de superficie o agente
dispersante. Se puede preparar comprimidos moldeados moldeando, en una maquina adecuada, una mezcla del
compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene preferentemente de
desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 5 g del ingrediente activo y cada sobre o capsula contiene
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preferentemente de desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 5 g del ingrediente activo.

Por ejemplo, una formulacién destinada para la administracion oral en seres humanos puede contener de desde
aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 5 g de agente activo, compuesto con una cantidad apropiada y
conveniente de material de vehiculo que puede variar de desde aproximadamente un 5 hasta aproximadamente un
95 por ciento de la composicion total. En general, las formas de dosificacion unitaria contendran entre desde
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 2 g del ingrediente activo, normalmente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200
mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg o 1000 mg.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para la administracion
parenteral como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un tensioactivo
adecuado, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, se puede incluir un conservante para evitar
el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la
preparacion extemporanea de estas soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser fluida de forma efectiva para una facil inyectabilidad. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables bajo las condiciones de fabricacion y almacenamiento; por lo tanto,
preferentemente se deben preservar contra la accion contaminante de microorganismos, tales como bacterias y
hongos. El vehiculo puede ser un medio de dispersion o disolvente que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden estar en una forma adecuada para su uso tépico,
tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, unguento, locidon, polvo para espolvorear o similares. Ademas, las
composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Se pueden preparar
estas formulaciones usando un compuesto representado por la formula | de esta invencidon, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por medio de procedimientos de procesamiento convencionales. Como
ejemplo, se prepara una crema o ungiento mezclando material hidréfilo y agua, junto con de aproximadamente un
5% en peso a aproximadamente un 10% en peso del compuesto, para producir una crema o ungiento que tenga
una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden estar en una forma adecuada para la administracion
rectal en la que el vehiculo es un sdlido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Los
vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usado comunmente en la técnica. Los
supositorios se pueden formar convenientemente mezclando en primer lugar la composicion con el/los vehiculo(s)
suavizado(s) o fundido(s) seguido de enfriamiento y conformacién en moldes.

Ademas de los ingredientes de vehiculo mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segun sea apropiado, uno o mas ingredientes de vehiculo adicionales, tales como
diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes activos de superficie, espesantes, lubricantes y
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Ademas, se pueden incluir otros coadyuvantes para que la
formulacion se vuelva isotonica con la sangre o el recipiente deseado. También se pueden preparar composiciones
que contienen un compuesto descrito por la formula I, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en forma
concentrada en polvo o liquida.

En general, los niveles de dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente
150 mg/kg de peso corporal por dia son utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, o
alternativamente de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 7 g por paciente por dia. Por ejemplo, se pueden
tratar eficazmente inflamacion, cancer, alergia/asma, enfermedad y afecciones del sistema inmunitario, enfermedad
y afecciones del sistema nervioso central (SNC), enfermedad cardiovascular, dermatologia y angiogénesis por la
administracion de desde aproximadamente 0,01 hasta 50 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal por dia,
o de forma alternativa de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3,5 g por paciente por dia.

Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores incluyendo la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular que esta en tratamiento.

Los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimétricos y por tanto pueden
dar lugar a diasteredmeros e isdmeros 6pticos. La presente invencion incluye todos estos posibles diasteredmeros
asi como sus mezclas racémicas, sus enantiomeros resueltos sustancialmente puros, todos los posibles isémeros
geométricos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La férmula | anterior se muestra sin una
estereoquimica definitiva en determinadas posiciones. La presente invencion incluye todos los estereoisémeros de la
férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, también se incluyen las mezclas de
estereoisdmeros asi como estereoisémeros especificos aislados. Durante el transcurso de los procedimientos

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372694 T3

sintéticos usados para preparar estos compuestos, o en el uso de procedimientos de racemizaciéon o epimerizacion
conocidos por los expertos en la técnica, los productos de estos procedimientos pueden ser una mezcla de
estereoisémeros.

La invencion también abarca una composicién farmacéutica que estd compuesta de un compuesto de féormula | en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la composicién estd compuesta de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz no téxica de un compuesto de formula | como se describié anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, dentro de esta realizacion preferida, la invencidon abarca una composicion farmacéutica para su uso en el
tratamiento de enfermedad por inhibicién de enzimas de tirosina cinasas, dando como resultado proliferacion celular,
crecimiento, diferenciacion, metabolismo, eventos del ciclo celular, apoptosis, movilidad, transcripcion, fosforilacién,
traducciéon y otros procesos de sefializacién, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz no téxica de un compuesto de formula I, como se describié anteriormente (o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases no
téxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencidon es acido, su sal
correspondiente se puede preparar convenientemente a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de estas bases inorganicas incluyen sales de
aluminio, de amonio, de calcio, de cobre (cuprica y cuprosa), férrica, ferrosa, de litio, de magnesio, de manganeso
(manganica y manganosa), de potasio, de sodio, de cinc y similares. En particular, se prefieren las sales de de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases no téxicas organicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas
sustituidas, tales como aminas naturales y sintéticas. Otras bases no téxicas organicas farmacéuticamente
aceptables a partir de las que se pueden formar sales incluyen resinas de intercambio idnico tales como, por
ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N',N'-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, su sal correspondiente se puede preparar
convenientemente a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y
organicos. Estos acidos incluyen, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico,
etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-
toluensulfénico y similares. Se prefieren particularmente los &acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico,
fosférico, sulfurico y tartarico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion presente comprenden un compuesto representado por la formula |,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros coadyuvantes o ingredientes terapéuticos. Las composiciones incluyen
composiciones adecuadas para administracién oral, rectal, topica y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular
e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera del huésped particular, y de la
naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se va a administrar el ingrediente activo. Las composiciones
farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y preparar por cualquiera de
los procedimientos muy conocidos en la técnica de farmacia.

En la practica, los compuestos representados por la férmula |, o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se pueden combinar como ingrediente activo en mezcla intima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo
con técnicas de preparacion de compuestos farmacéuticas convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia
diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para su administraciéon. Por ejemplo, oral o
parenteral (incluyendo intravenosa). Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden
presentar como unidades discretas adecuadas para la administraciéon oral tales como capsulas, sobres o
comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo. Ademas, las composiciones
se pueden presentar como un polvo, como granulos, como una solucién, como una suspensiéon en un liquido
acuoso, como un liquido no acuoso, como una emulsién de aceite-en-agua o como una emulsién liquida de agua en
aceite. Ademas de las formas de dosificacion comunes presentadas anteriormente, el compuesto representado por
la fébrmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también se puede administrar por medios de
liberacidon controlada y/o dispositivos de suministro. Las composiciones se pueden preparar por cualquiera de los
procedimientos de farmacia. En general, estos procedimientos incluyen una etapa de asociacion del ingrediente
activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan
mezclando uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o con vehiculos soélidos finamente
divididos o con ambos. Después, el producto se puede conformar convenientemente en la presentacion deseada.
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Por tanto, las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden incluir un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, de formula |. Los compuestos de férmula |, o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, también se pueden incluir en composiciones farmacéuticas junto
con uno o0 mas de otros compuestos terapéuticamente activos.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sdlido, liquido o gas. Ejemplos de vehiculos soélidos
incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio y acido
estearico. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azucar, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua.
Ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen didxido de carbono y nitrégeno.

Para preparar las composiciones para la forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico
conveniente. Por ejemplo, se pueden usar agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y
soluciones; mientras que se pueden usar vehiculos, tales como almidones, azucares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes granuladores, lubricantes, aglutinantes, y agentes disgregantes y similares para formar
preparaciones solidas orales tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion,
los comprimidos y las capsulas son las unidades de dosificacion orales preferidas cuando se emplean vehiculos
farmacéuticos solidos. Opcionalmente, se pueden recubrir comprimidos por técnicas acuosas o0 no acuosas
estandar.

Se puede preparar un comprimido que contiene la composicion de esta invencién por compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes o coadyuvantes accesorios. Se pueden preparar comprimidos prensados
comprimiendo, en una maquina adecuada, el ingrediente activo en una forma fluida tal como polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, agente activo de superficie o agente
dispersante. Se puede preparar comprimidos moldeados moldeando, en una maquina adecuada, una mezcla del
compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene preferentemente de
desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 5 g del ingrediente activo y cada sobre o capsula contiene
preferentemente de desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 5 g del ingrediente activo.

Por ejemplo, una formulaciéon destinada para la administracion oral en seres humanos puede contener de desde
aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 5 g de agente activo, compuesto con una cantidad apropiada y
conveniente de material de vehiculo que puede variar de desde aproximadamente un 5 hasta aproximadamente un
95 por ciento de la composicion total. En general, las formas de dosificacion unitaria contendran entre desde
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 2 g del ingrediente activo, normalmente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200
mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg o 1000 mg.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para la administracion
parenteral como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un tensioactivo
adecuado, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, se puede incluir un conservante para evitar
el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la
preparacion extemporanea de estas soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser fluida de forma efectiva para una facil inyectabilidad. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables bajo las condiciones de fabricacion y almacenamiento; por lo tanto,
preferentemente se deben preservar contra la accion contaminante de microorganismos, tales como bacterias y
hongos. El vehiculo puede ser un medio de dispersion o disolvente que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden estar en una forma adecuada para su uso tépico,
tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, unguento, locidon, polvo para espolvorear o similares. Ademas, las
composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Se pueden preparar
estas formulaciones usando un compuesto representado por la férmula | de esta invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por medio de procedimientos de procesamiento convencionales. Como
ejemplo, se prepara una crema o unguento mezclando material hidréfilo y agua, junto con de aproximadamente un
5% en peso a aproximadamente un 10% en peso del compuesto, para producir una crema o ungiiento que tenga
una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden estar en una forma adecuada para la administracion
rectal en la que el vehiculo es un sdlido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Los
vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usado comunmente en la técnica. Los
supositorios se pueden formar convenientemente mezclando en primer lugar la composicion con el/los vehiculo(s)
suavizado(s) o fundido(s) seguido de enfriamiento y conformacién en moldes.

Ademas de los ingredientes de vehiculo mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas descritas
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anteriormente pueden incluir, segun sea apropiado, uno o mas ingredientes de vehiculo adicionales, tales como
diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes activos de superficie, espesantes, lubricantes y
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Ademas, se pueden incluir otros coadyuvantes para que la
formulacion se vuelva isotonica con la sangre o el recipiente deseado. También se pueden preparar composiciones
que contienen un compuesto descrito por la férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en forma
concentrada en polvo o liquida.

En general, los niveles de dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente
150 mg/kg de peso corporal por dia son utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, o
alternativamente de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 7g por paciente por dia. Por ejemplo, se pueden
tratar eficazmente inflamacion, cancer, alergia/asma, enfermedad y afecciones del sistema inmunitario, enfermedad
y afecciones del sistema nervioso central (SNC), enfermedad cardiovascular, dermatologia y angiogénesis por la
administracion de desde aproximadamente 0,01 hasta 50 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal por dia,
o de forma alternativa de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3,5g por paciente por dia.

Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores incluyendo la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular que esta en tratamiento.

Ensayos biolégicos

La eficacia de los ejemplos de la invencién, los compuestos de férmula I, como inhibidores del receptor del factor de
crecimiento similar a insulina de tipo 1 (IGF-1R) se demostré y se confirmd por varios ensayos in vitro
farmacoldgicos. Los siguientes ensayos y sus respectivos procedimientos se han llevado a cabo con los compuestos
de acuerdo con la invencion. La actividad que poseen los compuestos de formula | se puede demostrar in vivo.

Ensayo de tirosina cinasa in vitro

Se puede demostrar el efecto inhibidor de IGF-1R de un compuesto de férmula | en un ensayo de tirosina cinasa
usando proteina de fusion GST purificada que contiene el dominio de cinasa citoplasmatico de IGF-1R humano
expresado en células Sf9. Se lleva a cabo este ensayo en un volumen final de 90 pl que contienen 1-100 nM
(dependiendo de la actividad especifica) en una placa de 96 pocillos Immulon-4 (Thermo Labsystems) recubierta
previamente con 1 ug/pocillo de sustrato poli-glu-tir (proporcién 4:1) en tampén de cinasa (Hepes 50 mM, pH 7,4,
NaCl 125 mM, MgCl, 24 mM, MnCl; 1 mM, 1 % de glicerol, NazVO4 200 uM y DTT 2 mM). Se inigila reaccion
enzimatica por adicion de ATP en una concentracién final deu0Despiés de incubacién a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se lavaron las placas con solucién salina tamponada con imidazol 2 mM con Tween-
20 al 0,02%. Después, se incubd la placa con anticuerpo monoclonal de ratén anti-fosfotirosina pY-20 conjugado con
peroxidasa de rabano picante (HRP) (Calbiochem) a 167 ng/ml diluido en solucion salina tamponada con fosfato
(PBS) que contenia albumina de suero bovino (BSA) al 3 %, Tween-20 al 0,5% y NazVO4 200 uM durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de lavar 3X 250ul, se detec® el anticuerpo anti -fosfotirosina unido por incubacion
con 100 pl/pocillo de ABTS (Kirkegaard y Perry Labs, Inc.) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se detuvo la
reaccion por la adicién de 100 pl/pocillo de SDS al 1%, y se midb la sefial dependiente de fosfotirosina por un lector
de placas a 405/490 nm.

Los ejemplos 1-21 mostraron inhibicion de IGF-1R. Los ejemplos 1-21 mostraron eficacia y actividad inhibiendo el
IGF-1R en el ensayo bioquimico con valores de Clsp menores de 15 uM. Preferentemente, el valor de Clso es menor
de 5 uM. Mas ventajosamente, el valor de Cl 50 es menor de 1 yM. An mas ventajosamente, el valor de Cl 5o es
menor de 200 nM.

Los ejemplos mas preferidos son selectivos hacia IGF-1R.

Ensayo de autofosfotirosina basado en células

Se sembraron células NIH 3T3 células que expresan de forma estable el IGF-1R humano de longitud completa a
1x10* células/pocillo en 0,1 ml de medio esencial minimo de Dulbecco (DMEM) complementado con suero fetal
bovino (FCS) al 10% por pocillo en placas de 96 pocillos. El dia 2, se reemplaza el medio con medio de inanicion
(DMEM que contenia FCS al 0,5 %) durante 2 horas y se diluyd un compuesto en sulféxido de dimetilo (DMSO) al
100%, se anadio a las células en seis concentraciones finales por duplicado (20, 6,6, 2,2, 0,74, 0,25 y 0,082M), y
se incubd a 37 °C durante 2 horas adicionales. Después de la adicién IGF-1 recombinante humano (100 ng/ml) a 37
°C durante 15 minutos, se retird entonces el medio y se lavaron las células una vez con PBS (solucion salina
tamponada con fosfato), después se lis6 con tampon TGH frio (Tritdn-100 al 1 %, glicerol al 10 %, Hepes 50 mM [pH
7,4]) complementado con NaCl 150 mM, MgCl 1,5 mM, EDTA 1mM e inhibidores de proteasa y fosfatasa recién
preparados [10 g/ml de leupeptina, 25 g/ml de aprotinina, fluoruro de fenil-metil-sulfonilo 1 mM (PMSF), y NazVO,4
200 uM]. Se transfirieron los lisados celulares a una placa microlite 2 de 96 pocillos (Corning CoS{2922)
recubierta con 10 ng/pocillo de anticuerpo de IGF-1R (Calbiochem, n.° de cat. GR31L) y se incubd a 4 °C durante la
noche. Después del lavado con tampdén TGH, se incubd la placa con anticuerpo monoclonal de ratén anti-
fosfotirosina pY-20 conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP) durante 2 horas a temperatura ambiente.
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Después se detecto la autofosfotirosina por adicion de sustrato de sensibilidad maxima SuperSignal ELISA Femto
(Pierce ) y se leyd la quimioluminiscencia en un contador de WallacVictor? 1420 Multilabel. Se representaron las
curvas de Clsp de los compuestos usando un programa de ExcelFit.

Los siguientes ejemplos mostraron eficacia y actividad inhibiendo el IGF-1R en el ensayo anterior con valores de
Clso de entre 100 uM - aproximadamente 8 nM, con una selectividad sobre el receptor de insulina esperada en el
intervalo de 1-15 veces. Preferentemente, la selectividad es de 5 veces, incluso mas preferentemente la selectividad
es de 10 veces. Preferentemente, el valor de Clso es menor de 5 yM. Mas ventajosamente, el valor de Clso es menor
de 1 uM. Aun mas ventajosamente, el valor de Clso es menor de 200 nM. Se realizaron ensayos de autofosfotirosina
de receptor de insulina esencialmente como se describié anteriormente para ensayos basados en células de IGF-1R,
pero usando insulina (10 nM) como ligando de activacién y un anticuerpo de receptor de insulina como anticuerpo de
captura con células HepG2 que expresan el receptor de insulina humano endégeno.

Experimentacién

Los esquemas 1-13 a continuacioén, asi como los ejemplos que siguen, muestran cémo sintetizar los compuestos de
esta invencién y utilizan las siguientes abreviaturas: Me para metilo, Et para etilo, 'Pr o 'Pr para isopropilo, n-Bu para
n-butilo, t-Bu para terc-butilo, Ac para acetilo, Ph para fenilo, 4CI-Ph o (4Cl)Ph para 4-clorofenilo, 4Me-Ph o (4Me)Ph
para 4-metilfenilo, (p-CH3O)Ph para p-metoxifenilo, (p-NO2)Ph para p-nitrofenilo, 4Br-Ph o (4Br)Ph para 4-
bromofenilo, 2-CF3-Ph o (2CF3)Ph para 2-trifluorometilfenilo, DMAP para 4-(dimetilamino)piridina, DCC para 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, EDC para clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, HOBt para 1-
hidroxibenzotriazol, HOAt para 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, CDI para 1,1'-carbonildiimidazol, NMO para N-6xido de
4-metilmorfolina, DEAD para azodicarboxilato de dietilo, DIAD para azodicarboxilato de diisopropilo, DBAD para
azodicarboxilato de di-terc-butilo, HPFC para cromatografia ultrarrapida de alta resolucion, ta para temperatura
ambiente, min para minuto, h para hora, y Bn para bencilo.

En consecuencia, los siguientes son compuestos que son utiles como intermedios en la formacion de ejemplos de
inhibicion de IGF-IR.

Los compuestos de la férmula | de esta invencion y los intermedios usados en la sintesis de los compuestos de esta
invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. Se us6 el procedimiento A cuando se
prepararon compuestos de formula |, como se muestra a continuacién en el esquema 1:

Procedimiento A:

Esquema 1
c Q' NH, Q'
N)\r//{ NH;§ ka(f(
N — N
I\/N < K/N ¢
= e
| 1 |

en el que Q' y R" son como se definieron previamente para el compuesto de formula I.

En una preparacion tipica de compuestos de formula |, se hizo reaccionar el compuesto de férmula Il con amoniaco
en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no
se limitaron a, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); sulféxido de
dimetilo (DMSO); acetonitrilo; alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y
disolventes clorados tales como cloruro de metileno (CH2Cl;) o cloroformo (CHCI3). Si asi se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue isopropanol. Se llevé a cabo el procedimiento
anterior a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, se llevé a cabo
la reaccion entre 80 °C y aproximadamente 100 °C. Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invenciéon aproximadamente a presion atmosférica aunque, si asi se deseo,
se usaron presiones mas altas o mas bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de
reactivos aunque, si asi se desed, se usaron cantidades mas altas o mas bajas.

Se prepararon los compuestos de formula 1l del esquema | como se muestra a continuacién en el esquema 2.
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Esquema 2
c Q' j\ Q'
I H N
‘\/N l\/N\'(
Ra
i 1]

en el que Q' y R" son como se definieron previamente para el compuesto de formula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de formula Il, se tratd un intermedio de formula Ill con POCIs en un
disolvente adecuado en una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y
similares; y disolventes clorados tales como cloruro de metileno (CH2Cl;) o cloroformo (CHCIs). Si asi se deseo, se
usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferido era cloruro de metileno. Se llevé a cabo el
procedimiento anterior a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente,
se llevo a cabo la reaccién entre 40 °C y aproximadamente 70 °C. Preferentemente, se llevo a cabo el procedimiento
anterior para producir los compuestos de la presente invencion aproximadamente a presion atmosférica aunque, si
asi se deseo, se usaron presiones mas altas 0 mas bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de reactivos aunque, si asi se deseo, se usaron cantidades mas altas o mas bajas.

Se prepararon los compuestos de féormula 11l del esquema 2 como se muestra a continuacion en el esquema 3.

Esquema 3

N M v TN R
v m

en el que Q' y R' son como se definieron previamente para el compuesto de férmula |y A" = OH, alcoxi o un grupo
saliente tal como cloro o imidazol.

En una preparacion tipica, de un compuesto de formula I, se hicieron reaccionar un compuesto de formula IV y un
compuesto de féormula V bajo condiciones de acoplamiento de amida adecuadas. Las condiciones adecuadas
incluyen pero no se limitan a tratar los compuestos de féormula IV y V (cuando Al = OH) con reactivos de
acoplamiento tales como DCC o EDC junto con DMAP, HOBt, HOALt y similares. Los disolventes adecuados para su
uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y
similares; dimetilformamida (DMF); sulfoxido de dimetilo (DMSO); acetonitrilo; disolventes halogenados tales como
cloroformo o cloruro de metileno. Si asi se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferido fue cloruro de metileno. Se llevd a cabo el procedimiento anterior a temperaturas entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, se llevé a cabo la reaccion a entre 22 °C.
Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion
aproximadamente a presién atmosférica aunque, si asi se desed, se usaron presiones mas altas o mas bajas.
Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactivos aunque, si asi se deseo, se
usaron cantidades mas altas o mas bajas. Adicionalmente, se pueden encontrar otras condiciones de reaccion
adecuadas para la conversién de RNH; a CONHR en Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed.;
Wiley and Sons: Nueva York, 1999, paginas 1941-1949.
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Se prepararon los compuestos de formula 1V del esquema 3 como se muestra a continuacion en el esquema 4.

Esquema 4
c Q' )
N7 | A? —— N7 | NH,
N K/N
vi. v

en el que Q" es como se definié previamente para el compuesto de formula | 'y A? = ftalimido o N°.

En una preparacion tipica, de un compuesto de formula IV, se hace reaccionar un compuesto de formula VI bajo
condiciones de reaccién adecuadas en un disolvente adecuado. Cuando A% = ftalimido, las condiciones adecuadas
incluyen el tratamiento de un compuesto de férmula VI con hidrazina en un disolvente adecuado. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); sulféxido de dimetilo (DMSO); acetonitrilo;
disolventes halogenados tales como cloroformo o cloruro de metileno; disolventes alcohdlicos tales como metanol y
etanol. Si asi se desed, se pudieron usar mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue
etanol. Se llevé a cabo el procedimiento anterior a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80
°C. Preferentemente, se llevd a cabo la reaccidon a entre 22 °C. Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento
anterior para producir los compuestos de la presente invencion aproximadamente a presion atmosférica aunque, si
asi se deseo, se usaron presiones mas altas o0 mas bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de reactivos aunque, si asi se desed, se usaron cantidades mas altas o mas bajas.

De forma alternativa, se pueden preparar los compuestos de féormula IV del esquema 3 como se muestra a
continuacién en el esquema 4a.

Esquema 4a

Q'-CHO

Q'-C=N-Si(CHy)y ——> NF

en el que Q" es como se definid previamente para el compuesto de formula 1.

En una preparacion tipica, de un compuesto de férmula 1V, se hizo reaccionar un aldehido Q'-CHO bajo condiciones
de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado con hexametildisilazida de litio para dar una imina de N-TMS Q'-
C=N-Si(CHj3)s. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyen, pero no se limitan a,
éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima y similares. El disolvente preferido es THF. Se llevé a cabo el
procedimiento anterior a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 20 °C. La temperatura
preferida fue de aproximadamente 0 °C. Después, se enfrié la imina Q1-C=N—Si(CH3)3 asi obtenida hasta
aproximadamente -78 °C y se traté con un 2-cloropirazina litiada bajo condiciones de reaccién adecuadas en un
disolvente adecuado para dar un compuesto de férmula IV. Se puede obtener la 2-cloropirazina litiada tratando 2-
cloropirazina con una base tal como tetrametilpiperidida de litio (Li-TMP). Se puede preparar tetrametilpiperidida de
litio haciendo reaccionar tetrametilpiperidina con n-butilitio a -78 °C y calentado hasta 0 °C. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyen, pero no se limitan a, éteres tales como
tetrahidrofurano (THF), glima y similares. Se pueden afiadir disolventes polares tales como hexametilfosforamida
(HMPA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), y similares si fuera necesario. Si asi se deseo, se
usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue THF. Se puede llevar a cabo el
procedimiento anterior a temperaturas de entre aproximadamente -80 °C y aproximadamente 20 °C.
Preferentemente, se llevo a cabo la reaccion a de -78 °C a 0 °C. Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento
anterior para producir los compuestos de la presente invencién aproximadamente a presion atmosférica aunque, si
asi se deseo, se usaron presiones mas altas 0 mas bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades
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equimolares de reactivos aunque, si asi se deseo, se usaron cantidades mas altas o mas bajas.

Se prepararon los compuestos de formula VI del esquema 4 como se muestra a continuacién en el esquema 5.

Esquema 5
a Q' i Q’
NZ i OH NZ I A’
N N
vii vi

en el que Q' es como se definio previamente para el compuesto de formula | y A? = ftalimido o N°.

En una preparacion tipica de un compuesto de férmula VI (cuando A% = ftalimido), se hizo reaccionar un compuesto
de férmula VIl con una ftalimida bajo condiciones de Mitsunobu tipicas en un disolvente adecuado en presencia de
reactivos adecuados. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); sulféxido de
dimetilo (DMSO); acetonitrilo (CH3CN); disolventes clorados tales como cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo
(CHCIs). Si asi se deseo, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue THF. Los
reactivos adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, trifenilfosfina y
similares y un azodicarboxilato (DIAD, DEAD, DBAD). Los reactivos deseados fueron trifenilfosfina y DIAD. Se puede
llevar a cabo el procedimiento anterior a temperaturas de entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 100 °C.
Preferentemente, se llevd a cabo la reaccion a 22 °C. Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior
para producir los compuestos de la presente invencion aproximadamente a presion atmosférica aunque, si asi se
desed, se usaron presiones mas altas o mas bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de reactivos aunque, si asi se dese0, se usaron cantidades mas altas o mas bajas. En general, se usé
un equivalente de trifenilfosfina, DIAD vy ftalimida por equivalente de compuesto de férmula VII. Se prepararon los
compuestos de formula VII de acuerdo con procedimientos conocidos (Ple, N.; y col. Tetrahedron, 1998, 54, 9701-
9710) a partir de aldehidos Q'-CHO. Adicionalmente, se puede hacer reaccionar un compuesto de formula VII con
Ts20, Msy0, Tf,0, TsCl, MsCl o SOCI; en el que el grupo hidroxi se convierte en un grupo saliente tal como su
respectivo tosilato, mesilato, triflato o halégeno tal como cloro y posteriormente se hace reaccionar con una amina
equivalente tal como NH(Boc),, ftalimida o azida. La conversion de los equivalentes de amina por métodos sabidos
conocidos tales por tratamiento bajo condiciones acidas (NH(Boc),), con hidrazina (ftalimida) como se muestra en el
esquema 4, o con trifenilfosfina/agua (azida) proporcionara la amina deseada como se muestra en el esquema 4.

Se prepararon los compuestos de férmula I-A (compuestos de féormula | en la que R' = Z-CONRZRS) como se
muestra a continuacion en el esquema 6:

Esquema 6
cl Q' NH, !
N® == N T~
K/N%N ' X N\<
{20 {2z}
\“‘-'- " “-_-- - 2
3 /R
OA . N
H-A O .-A O R

en el que Q', R? y R® son como se definieron previamente para el compuesto de formula | y A hidrégeno o alquilo
tal como metilo o etilo.
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En una preparacion tipica de compuesto de férmula I-A (compuestos de formula | en la que R' = Z-CONR2R3),
cuando A® = alquilo y R? y R® era ambos iguales a H, la reaccion del compuesto de férmula II-A con amoniaco en un
disolvente adecuado, proporcioné un compuesto de formula I-A. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares;
dimetilformamida (DMF); sulféxido de dimetilo (DMSO); acetonitrilo; alcoholes tales como metanol, etanol,
isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo
(CHCI3). Si asi se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue
isopropanol. Se llevd a cabo el procedimiento anterior a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, se llevd a cabo la reaccion entre 80 °C y aproximadamente 100 °C.
Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion
aproximadamente a presion atmosférica aunque, si asi se desed, se usaron presiones mas altas 0 mas bajas.
Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactivos aunque, si asi se deseo, se
usaron cantidades mas altas o mas bajas. Adicionalmente, en una preparacion tipica de un compuesto de férmula I-
A (compuestos de féormula | en la que R' = Z-CONR2R3), se hizo reaccionar un compuesto de férmula II-A
(compuestos de formula Il en la que R'= Z—COzA3) con HNR’R® seguido de amoniaco en un disolvente adecuado.
Cuando A® = H, se emplearon procedimientos de acoplamiento tipicos como se describe en esquema 3 (conversion
de CO,H a COCI por medio del tratamiento con SOCI, o cloruro de oxalilo seguido de reaccién con HNR?R® o
tratamiento de CO,H y HNR?R® con EDC o DCC junto con DMAP, HOBT o HOAt y similares) para obtener la
transformacién de un acido carboxilico a una amida. Cuando A® = alquilo tal como metilo o etilo, el tratamiento del
éster con AI(NR2R3) proporciond la conversion de CO.A® a CO(NR2R3). El tratamiento posterior con amoniaco
proporcioné compuestos de formula I-A.

Se prepararon los compuestos de formula [I-B (compuestos de férmula 1l en la que R' = Z-CH,OH) y I-B
(compuestos de férmula | en la que R'= Z-CH,0OH) como se muestra a continuacién en el esquema 7:

Esquema 7

o+ * “ - L a ‘\‘
i“y z f) :'::- Z :I {‘. z 1‘:'
>~0A’ 1011 -\\OH
A O -8 B

en el que Q" es como se definid previamente para el compuesto de férmula | 'y A® hidrégeno o alquilo tal como metilo
o etilo.

En una preparacion tipica de compuesto de formula I-B (compuestos de formula | en la que R'= Z-CH,0H), se trato
el compuesto de formula II-A (compuestos de férmula Il en la que R'= Z-CO,A%) con un agente reductor adecuado
tal como hidruro de aluminio y litio en un disolvente adecuado, tal como THF para proporcionar un compuesto de
férmula 11-B (compuestos de férmula Il en la que R' = Z-CH,OH). El tratamiento posterior de un compuesto de
formula 11-B (compuestos de formula Il en la que R' = Z-CH,OH) con amoniaco en un disolvente adecuado,
proporcioné un compuesto de férmula I-B (compuestos de formula | en la que R' = Z-CH,OH). Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); sulfoxido de dimetilo (DMSO); acetonitrilo;
alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como
cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo (CHCI3). Si asi se desed, se usaron mezclas de estos disolventes. El
disolvente preferido es isopropanol. Se llevd a cabo el procedimiento anterior a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, se llevé a cabo la reacciéon entre 80 °C y
aproximadamente 100 °C. Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencion aproximadamente a presiéon atmosférica aunque, si asi se desed, se usaron presiones mas
altas o més bajas. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactivos aunque, si asi
se deseo, se usaron cantidades mas altas o mas bajas.

Se prepararon los compuestos de formula 11-B (compuestos de férmula Il en la que R'= Z-CH,0H), lI-C (compuestos
de formula Il en la que R' = Z-CH,A%), 1I-D (compuestos de formula Il en la que R' = Z-A%(R?)(R%)q), I-B (compuestos
de formula | en la que R'= Z-CH,0H) y I-C (compuestos de formula | en la que R'= Z-A5(R2)(R3)d) como se muestra
a continuacion en el esquema 8:
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Esquema 8
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en el que Q', R? y R® son como se definieron previamente para el compuesto de formula l; A* = = grupo saliente
adecuado tal como OTs, OMs, OTf, o halo tal como cloro, bromo o yodo; d=061;yA°=N, 06 S.

En una preparacion tipica de un compuesto de formula I-C (compuestos de formula | en la que R' = Z-A%(R%)(R®)q),
se convirtio el grupo hidroxi de un compuesto de férmula 11-B (compuestos de férmula Il en la que R'=z- -CH20H) a
un grupo saliente adecuado, A*, tal como Cl u OTs, OMs u OTf, haciéndolo reaccionar con SOCIz o Tsz0, M320 o]
Tf,O para proporcionar un compuesto de formula 1I-C (compuestos de formula Il en la que R' = z- CHzA) La
reaccion de un compuesto de formula I1-C (compuestos de formula Il en la que R' = Z-CH2A*) con HA’(R?)(R%)q
proporcioné un compuesto de formula II-D (compuestos de formula Il en la que R' = Z A5(R2)(R3)d) La reaccion
posterior de un compuesto de férmula 11-D (compuestos de féormula Il en la que R'=Z-A° (R YR ) ) con amoniaco en
un disolvente adecuado tal como |sopropanol 0 metanol, proporciond un compuesto de formula I-C (compuestos de
formula | en la que R' = Z-A%(R?)(R®)). Adicionalmente, se convirtié un compuesto de formula 11-B (compuestos de
férmula Il en la que R'=z- -CHOH) en un compuesto de férmula I-B (compuestos de férmula | en la que R'=z-
CH>0OH) como se describié previamente en el esquema 7. Se llevd a cabo otra reaccion de un compuesto de formula
I-B (compuestos de formula | en la que R'=2z- -CH,0OH) a un compuesto de férmula I-C (compuestos de formula | en
la que R' = Z-A%(R?)(R%)4) siguiendo las cond|0|ones descritas previamente para la conversion de un compuesto de
férmula 11-B (compuestos de formula Il en la que R'=2- -CH>0OH) en un compuesto de formula II-C (compuestos de
férmula 1l en la que R = Z- CH2A ) y la conversién adicional de un compuesto de férmula II-C (compuestos de
férmula II en la que R' = Z-CH.A* ) en un compuesto de férmula II-D (compuestos de férmula Il en la que R'=2z-
A’(R%)(R®)q) (en la conversion neta de OH a A (Rz)( R?)s). Ademas, se puede convertir directamente un compuesto de
férmula 11-B (compuestos de férmula 1l en la que R'=z- -CH20H) en un compuesto de férmula 11-D (compuestos de
férmula Il en la que R'=z- A5(R )(R3)d) tratando un compuesto de féormula II-B con diferentes agentes de alquilacién
o con fenoles por medio de la reaccion de Mitsunobu para propormonar compuestos de férmula II-D (compuestos de
formula Il en la que R' = Z-A%(R?)(R%)q) en la que A’= O, d = 0 y R? = alquilo o arilo.

Se prepararon los compuestos de formula I-C' (compuestos de formula | en la que R' = Z-CH,-A? ), I- C“ (compuestos
de féormula | en la que R'=z- -CH2-NHy), y I-C™ (compuestos de férmula | en la que R' = Z-CH,- N(R )(R )) como se
muestra a continuacion en el esquema 8a:
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Esquema 8a
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en el que Q' R? y R® son como se definieron previamente para el compuesto de formula | 'y A? = ftalimido.

En una preparacion tipica de compuestos de formula I-C' (compuestos de formula | en la que R' = z- CHQ-AZ) I-C"
(compuestos de formula | en la que R' = Z-CH.- -NHy), y I-C™ (compuestos de férmula | en la que R' = Z CHa-

(R (R )), se conV|rt|o el grupo hidroxi de compuesto de férmula I-B (compuestos de féormula | en la que R'=z-
CH20H) en A% un grupo ftalimida, siguiendo los procedimientos como se describieron en el esquema 5 para la
conversion de un compuesto de férmula VII en un compuesto de férmula VI. La reaccidon de un compuesto de
férmula I-C' bajo las condiciones descritas en el esquema 4 proporcioné un compuesto de férmula I-C". La reaccion
de un compuesto de férmula I-C" con, pero sin limitarse a, determinados agentes de alquilacién, determinados
aldehidos/cetonas bajo condiciones de aminacion reductoras, determinados agentes de acilacion tales como
anhidrido acético, cloruros de benzoilo o con acidos carboxilicos en presencia de EDC o DCC con HOBT u HOAT, o
con agentes de sulfonilacién tales como Ts,O o MeSO,Cl proporcioné compuestos de formula [-C™. Por ejemplo en
una preparacion tipica de compuestos de formula I-C"' (compuestos de férmula | en la que R' = Z-CH,- N(R )(R )), s
trata un compuesto de férmula I-C" con un agente de acilacion adecuado en presencia de una base adecuada en un
disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; y disolventes clorados tales como cloruro de
metileno (CH2Cl,) o cloroformo (CHCI3). Si asi se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferido fue cloroformo. Las bases adecuadas para su uso en el procedimiento incluyeron, pero no se
limitaron a, trialquilaminas tales como diisopropiletilamina, trietilamina o trialquilaminas unidas a resina tales como
PS-DIEA. La base preferida fue PS-DIEA. En el caso en el que el agente de acilaciéon adecuado fue anhidrido
acetlco se Ilevo a cabo la conversion de un compuesto de formula I-C" en un compuesto de formula I-C™ en el que
R = H y R® = COCHs. Se llevé a cabo el procedimiento anterior a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, se llevd a cabo la reacciéon entre 0 °C y aproximadamente 20 °C.
Preferentemente, se llevé a cabo el procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion
aproximadamente a presién atmosférica aunque, si asi se desed, se usaron presiones mas altas o mas bajas.
Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactivos aunque, si asi se deseo, se
usaron cantidades mas altas o mas bajas.

Se prepararon los compuestos de féormula I-D (compuestos de formula | en la que R'=z%H y Z% es un anlllo
heteromchco que contiene un atomo de nitrégeno conectado a H) y I-E (compuestos de formula | enla que R'=Z7%
R? y Z? es un anillo heterociclilo que contiene un atomo de nitrdgeno conectado a R) como se muestra a
continuacién en el esquema 9:

Esquema 9
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en el que Q' y R? son como se definio previamente para el compuesto de formula |, G'es C(=O)A6 0 CO,A° y A® =
alquilo, arilo o aralquilo.

En una preparacion tipica de un compuesto de férmula I-E (compuestos de férmula | en la que R' = Z%-R? y Z?esun
anillo heterociclilo que contiene un atomo de n|trogeno conectado a R? ), se trata un compuesto de férmula II-E
(compuestos de férmula 1l en la que R' = Z2G' y Z% es un anillo heter00|cI|Io que contiene un atomo de nitrégeno
conectado a G) con reactivos adecuados que pueden desproteger G' en H y por lo tanto proporcionar un
compuesto de formula I-D (compuestos de féormula | en la que R'= Z%H y Z? es un anillo heterociclilo que contiene
un atomo de nltrogeno conectado a H) Por ejemplo, el tratamiento de un compuesto de férmula II-E (compuestos de
férmula 1l en la que R' = 722G’ y Z? es un anillo heterociclilo que contiene un atomo de nitrégeno conectado a G1)
cuando G' es igual a C( OZ)CF3 con amoniaco en metanol proporciona un compuesto de férmula I-D (compuestos de
férmula | en la que R'=Z%H y Z? es un anillo heterociclilo que contiene un atomo de nltrogeno conectado a H). Se
puede someter el compuesto de féormula I-D (compuestos de férmula | en la que R'= Zz%H y Z? es un anillo
heterociclilo que contiene un atomo de nitrégeno conectado a H) a determinadas condiciones que incluyen pero no
se limitan a aminaciones, alquilaciones y ar(hetar)ilaciones y acilaciones reductoras para proporcionar amidas,
ureas, guanidinas, carbamatos tiocarbamatos y aductos de nitrégeno diversamente sustituidos para proporcionar la
conversion neta de NH a NR?.

Se prepararon los compuestos de férmula 1I-G (compuestos de formula Il en la que R' = Z*- -OH), II-H (compuestos
de férmula Il en la que R = Z3 AS(RZ)(R3)d) I-F (compuestos de formula | en la que R' = Z*-OH) y |-G (compuestos
de férmula | en la que R'=2Z%A° (R )(R )d) como se muestra a continuacién en el esquema 10:

Esquema 10
' 1 } 1 NH, Q'
N7 =~ N i N® = N
K\/N /4 N\/<- &N\(
Pt ™ '--.. e -“"!
' { j
{ 2 ) L 2 ) L 2
\0 e OH e OF
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N
l\/N\( - g,n\i
“ Pt . \‘ "' 3‘-\“‘
i ! H !
“‘N-..Z.a( “‘--.z.-\/
n-H AS-(R2)R3), -G AS-(R2R3),

en el que Q' R? y R® son como se definieron previamente para el compuesto de formulal; d=0061;y A°=N,0o0S.

En una preparacion tipica de un comPuesto de formula I-F (compuestos de formula | en la que R'=Z% -OH) y |-G
(compuestos de formula | en la que R Z3-A° (R )(R )d), Se prodUJeron las siguientes transformaciones: Se redujo el
compuesto de formula II-F (compuestos de férmula | en la que R'=Z%c= O) con un agente reductor adecuado en un
disolvente adecuado, tal como borohldruro de sodio en metanol para proporcionar compuesto de férmula 1I-G
(compuestos de formula Il en la que R'=Z° -OH). Se someti6 el compuesto de férmula 11-G (compuestos de férmula
Il en la que R'=27 OH) a amonlaco en metanol para proporcionar un compuesto de férmula I-F (compuestos de
férmula | en la que R'=27° -OH). AdlClonaImente se pueden hacer reaccionar los compuestos de férmula II-F
(compuestos de formula | en la que R'=Z%C= =0) con diferentes aminas bajo condiciones de aminacion reductoras
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(NaBHsCN con HA’(R*)(R®)q en la que d = 0, A° = N, y R? y R® son como se describieron previamente para el
compuesto de férmula |) para proporcmnar compuestos de férmula II-H (compuestos de formula 1l en la que R'= 7%
AS(RZ)( )d) enlaqued=0, A’ =N, y R? y R® son como se describieron previamente para el com?uesto de formula
I. La reac0|on posterlor de compuestos de formula II-H (compuestos de formula Il en la que R' = Z° A°(R?)(R%)q en la
que d =0, A® =N, y R? y R® son como se describieron previamente para el compuesto de formula 1) con amoniaco
en metanol proporcion6 compuestos de formula |-G (compuestos de formula | en la que R'= 7% A5(R )(R3) )-
Ademas, se pueden sintetizar compuestos de férmula Il-H a partir de 1I-G y |-G a partir de |-F de acuerdo con las
condiciones descritas en el esquema 8 para las transformaciones de II-B en II-D y I-B en |-C, respectivamente.

Se prepararon los compuestos de féormula lI-F (compuestos de Formula Il en la que R'Z’= =0) y II-B (compuestos de
férmula Il en la que R'=2z- -CH,OH) como se muestra a continuacion en el esquema 11:

Esquema 11
Cl Q' | Q' i Q’
NT NT N N ==
; ".“"*‘\ :a" B \" :'o‘ “"'\\“
W2 {2 {2}
s,___,\\ LS ‘-.._,_\\
I-B o 1~ I-F

en el que Q" es como se definié previamente para el compuesto de formula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de férmula II-F (compuestos de formula Il en la que R'= 7%= =0), se
trataron compuestos de férmula lI-J (compuestos de férmula Il en la que R'=Z7° =CH.) bajo condiciones de oxidacion
adecuadas para proporcionar la conversion del resto de metileno exociclico en su cetona respectiva (véase, 3 -[1-(3-
benciloxi-fenil)- 8 cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanona (compuesto de férmula II-F en la que Z2 = 3
ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) en la seccién de ejemplos) Adicionalmente, se puede preparar un compuesto de
férmula [I-B (compuestos de férmula I en Ia que R' = z- -CH,OH) haciendo reaccionar compuestos de férmula II-J
(compuestos de formula Il en la que R'=27° =CH.) bajo condiciones adecuadas de hidroboracién-oxidacién (véase
{3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilJciclobutilimetanol en la seccién de ejemplos) Obsérvese que
se pueden tratar los compuestos de férmula 1I-B (compuestos de formula Il en la que R' = z- -CH20H) bajo
condiciones oxidativas adecuadas tales como las descrltas dentro del ejemplo 65(a) para proporcionar compuestos
de férmula II-A (compuestos de formula Il en la que R'=2Z-CO,A® ).

Se prepararon los compuestos de formula I- H (compuestos de férmula | en la que R'=2Z OH(CHZOH)) 1-J
(compuestos de formula | en la que R' = Z3-OH(CH,A"Y), y I-K (compuestos de formula | en la que R' = Z*-
OH(CH,A’(R?)(R%)), como se muestra a continuacion en el esquema 12:
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Esquema 12
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en el que Q', R? y R® son como se definieron previamente para el compuesto de formula I; At = grupo saliente
adecuado tal como OTs, OMs, OTf;d=0061;y A’=N,0068S.

En una preparacion tipica de compuestos de formula I-H (compuestos de férmula | en la que R'= ZS'OH(CHQOH)), I-
J (compuestos de formula | en la que R' = Z*-CH(CH,A")) y I-K (compuestos de formula | en la que R' = Z°-
OH(CH.A® (R?)(R%)q)), se hizo reaccionar el resto olefinico exociclico del compuesto de férmula I1-J (compuestos de
férmula 1l en la que R' = 23=CH2) con un agente de dihidroxilacion adecuado tal como tetradxido de osmio en
presencia de NMO en un disolvente adecuado tal como THF para proporcionar un compuesto de férmula II-K
(compuestos de formula Il en la que R'= Z3-OH(CH20H)) como mezcla de isémeros cis y trans. Se hizo reaccionar
un compuesto de féormula [I-K (compuestos de féormula Il en la que R' = Z3-OH(CH20H)) bajo condiciones de
amondlisis en un disolvente adecuado tal como isopropanol en un recipiente a presién sellado a 110 °C para
proporcionar un compuesto de férmula I-H (compuestos de férmula | en la que R'= Z3-OH(CH20H)). Se convirtié el
grupo hidroxi primario de un comPuesto de formula I-H (compuestos de formula | en la que R' = Z>-OH(CH,OH)) en
un grupo saliente adecuado , A", tal como OTs, OMs u OTf, haciéndolo reaccionar con Ts;0, Ms;0O, o Tf0 en
presencia de una base adecuada como tal diisopropilamina o piridina y un disolvente tal como THF o cloruro de
metileno para proporcionar un compuesto de féormula I-J (compuestos de férmula | en la que R'= Z3-OH(CH2A4)). La
reaccion de un compuesto de formula I-J (compuestos de formula | en la que R' = Z3-OH(CH2A%)) con HAY(R?)(R®)s
en un disolvente adecuado tal como THF o cloruro de metileno proporciono un compuesto de férmula I-K
(compuestos de formula | en la que R' = Z3-OH(CH.A’(R?)(R%)q)-

Se prepararon los compuestos de férmula I-L (compuestos de férmula | en la que R'= Z3-OH(G”)) como se muestra
a continuacion en el esquema 13:
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Esquema 13
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en el que Q' y Q"' son como se definieron previamente para el compuesto de formula I.

En una preparacion tipica de compuestos de formula I-L (compuestos de formula | en la que R'= 23-0H$G11)g, se
hizo reaccionar el resto de cetona de un compuesto de férmula II-F (compuestos de formula Il en la que R* = Z°=0)
con un reactivo nucledfilo adecuado tal como MeMgBr o MeLi en un disolvente adecuado tal como THF para
proporcionar un compuesto de formula II-L (compuestos de féormula Il en la que R' = Zs-OH(G”)) como mezcla de
isdmeros cis y trans. Se hizo reaccionar un compuesto de férmula II-L (compuestos de férmula Il en la que R'=2Z%
OH(G™")) bajo condiciones de amondlisis descritas previamente en un recipiente a presion sellado a 110 °C para
proporcionar un compuesto de férmula I-L (compuestos de formula | en la que R'= Zs—OH(G”)).

Los expertos en la técnica apreciaran que en algunas situaciones, un sustituyente que es idéntico o que tiene la
misma reactividad para un grupo funcional que se ha modificado en uno de los procedimientos anteriores, tendra
que experimentar una proteccion seguida de una desproteccidon para proporcionar el producto deseado y evitar
reacciones secundarias no deseadas. De forma alternativa, se puede emplear otro de los procedimientos descritos
dentro de esta invencién para evitar la competencia entre grupos funcionales. Se pueden encontrar ejemplos de
grupos protectores y procedimientos adecuados para su adicion y retirada en la siguiente referencia: "Protective
Groups in Organic Syntheses", T. W. Green y P. G. M. Wutz, John Wiley and Sons, 1989.

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren y no limiten el ambito de la presente invencion.

Condiciones de HPLC analitica:

A no ser que se indique de otro modo, todos los analisis de HPLC se llevaron a cabo en un sistema Micromass con
una columna C17 de EM XTERRA de 5u 4,6 x 50 mm y a una deteccion a 254 nm. La Tabla A siguiente lista la fase
moévil, caudal y presion.

Tabla A
Tiempo (min) | % de CH3sCN HCOOH al 0,01% en % de H2O Caudal (ml/min) Presién (kPa)
0,00 5 95 1,3 2757,14
4,00 100 0 1,3 2757,14
5,50 100 0 1,3 2757,14
6,00 5 95 1,3 2757,14
7,00 5 95 1,3 2757,14

Condiciones de HPLC semipreparativa:

Cuando se indica como “purificado por HPLC Gilson”, los compuestos de interés se purificaron por una estaciéon de
trabajo de HPLC Gilson preparativa/semipreparativa con una columna C18 Phenomenex Luna de 5pu (2) 60 x 21 20
MM 5p y un manipulador de liquidos Gilson 215 (médulo manométrico 806, mezclador dinamico 811C, deteccion a
254 nm). La Tabla B lista el gradiente, caudal, tiempo y presion.
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Tabla B
Tiempo (min) | % de CH3CN HCOOH al 0,01% en % de H,O Caudal (ml/min) Presion (kPa)
0,00 5 95 15 6892,86
15,00 60 40 15 6892,86
15,10 100 0 15 6892,86
19,00 100 0 15 6892,86
20,00 5 95 15 6892,86

Ejemplo 1: [1- (3 Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina] (compuesto de Férmula | en la que R'=
ciclobutilo y Q' = Ph- (3-OBn)): Una solucion metanollca (1,0 ml) de 1 -(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3- C|clobut|I-
imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R" = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) (47,0 mg, 0,12 mmol)
en un tubo herméticamente cerrado se cargd con 3,0 ml de NH3 7N en MeOH y se calenté hasta 110 °C durante 48
h. La reaccion se concentré a vacio, se recogié en CHxCl, y se purifico usando HPFC con una columna de gel de
S|I|ce Jones de 2 g, (EtOAc al 30%: Hex) proporcionando el producto deseado como un soélido blanquecino; RMN de
'H (CDCls, 400 MHz) & 1,99-2,18 (m, 2H), 2,47-2,52 (m, 2H), 2,61-2,66 (m, 2H), 3,81 (q, 1H, J= 8,6 Hz), 5,15 (s, 4H,
7,02-7,05 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, J= 5,0 Hz), 7,24-7,52 (m, 8H); EM (EP) 371,30 (M+1), 372,31 (M+2), 373,31 (M+3).

OBn
NH,

NT =

N

a) 1- (3 Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo
y Q" = Ph-(3-OBn)): Se disolvié [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico
(100,0 mg, 0,25 mmol) en POCI;3 (0,8 ml) y CH2Cl> (0,2 ml) y se dej6 agitar a 45 °C durante 24 h. La mezcla de
reaccion se concentrd a vacio hasta un aceite amarillo, se disolvio en EtOAc y se neutralizé con NaHCO3 saturado
frio. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y las fases organicas reunidas se secaron sobre NazS0y, se filtro y se
concentré a vacio, proporcionando el producto deseado como una goma amarilla; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) &
2,18-2,21 (m, 1H), 2,49-2,53 (m, 2H), 2,63-2,69 (m, 2H), 3,82 (q, 1H, J = 8,5 Hz), 5,14 (s, 2H), 7,03-7,05 (m, 1H),
7,29-7,49 (m, 9H); EM (EP) 390,21 (M+1), 392,20 (M+3), 393,21 (M+4).

OBn
(o]

N =

N

b) Se disolvieron en CHxCl, (1,0 ml) [(3-benciloxi- fenll) (3 cloropirazin-2-il)- metll]amlda del acido
ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-0OBn)): Acido
ciclobutanocarboxilico (21,2 mg, 0,2 mmol), EDC (61,0 mg, 0,3) y HOBt (32,5 mg, 0,2 mmol) y se dejo agitar a ta
durante 10 min. Se afadié a la mezcla de reaccién una solucion en CH2Cl2 (1,0 ml) de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-
cloro-pirazin-2-il)-metilamina (compuesto de Férmula IV en la que Q' = Ph- -(3-OBn)) (69,0 mg, 0,2 mmol) y se dejo
reaccionar a ta durante 24 h. La purificaciéon por HPFC usando una columna de gel de silice Jones de 5 g (EtOAc al
30%: Hex) proporciond el producto deseado como un sdlido amarillo; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,57 (s, 1H),
1,87-2,13 (m, 1H), 2,13-2,18 (m, 3H), 3,06 (q, 1H, J = 8,5 Hz), 5,05 (s, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,86-6,94 (m,
3H), 7,20-7,58 (m, 5H), 8,31 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM (EP) 408,26 (M+1), 410,26 (M+3),
411,27 (M+4).
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OBn
Cl

NS

(o)

c¢) Se disolvio C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (compuesto de Férmula IV en la que Q' = Ph- (3—
OBn)): 2-[(3- BenC|IOX| -fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona (compuesto de Férmula VI en la que Q'
Ph-(3-OBn) y A? =ftalimido) (2,76 g, 6,05 mmol) en EtOH (12 ml) y CHxCl, (4 ml) cargado con NzH4 (0,57 ml, 18, 16
mmol) y se dejo reaccionar durante 16 h a ta. El precipitado blanco que se formé se filtr6 y se lavd con EtOAc. El
filtrado y las aguas de lavado organicas se concentraron a vacio, y se purificé por HPFC usando una columna de gel
de silice Jones de 100 g (EtOAc al 50%: Hex hasta MeOH al 5%: CH>Cl») proporcionando el producto deseado como
un aceite rojizo; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,04 (s, 2H), 5,52 (s, 1H), 6,85-6,98 (m, 2H), 7,21-7,26 (m, 2H),
7,30-7,41 (m, 5H), 8,26 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,52 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM (EP) 326,25 (M+1), 328,23 (M+3), 329,24
(M+4). Una preparacion alternatlva de este compuesto es como sigue: A una solucién de 3-benciloxibenzaldehido
(compuesto de Formula Q'-CHO en la que Q' = Ph- -(3-0OBn) (1,00 g, 4,71 mmol) en THF seco (5 ml), enfriado con
hielo/agua, se afiadio LIHMDS (soluciéon 1 M en THF; 4,8 ml, 4,8 mmol) Después de 30 mina 0 °C esta solucion de
(3-benciloxibenciliden)-trimetilsililamina (compuesto de Férmula Q'-C=N-Si(CHs); en la que Q' h-(3-OBn) s
enfrié por COx(s)/acetona. A una solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,90 ml, 0,75 g, 5,3 mmol) en THF seco (10
ml), enfriado por COy(s)/acetona, se afiadié nBuLi (2,5 M en hexanos; 2,2 ml, 5,5 mmol). El bafio de enfriamiento se
reemplazé con un bafio de hielo/agua durante 15 min, y luego se volvié a enfriar la solucion hasta -78 °C. Después
de 15 min, se afadié 2-cloropirazina (0,39 ml, 0,50 g, 4,4 mmol). La solucién enfriada de (3-benciloxibenciliden)-
trimetilsililamina (vide supra) se transfirié a esta solucion de litiocloropirazina 2 mediante una canula 30 min después
y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 2,5 h y a 0 °C durante 0,5 h. La reaccion se inactivé afadiendo agua y EtOAc.
La mezcla se filtré a través de Celite, se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (4x30 ml), y los
extractos de EtOAc se lavaron con agua y salmuera y se secé sobre MgSQ4. El material bruto se adsorbié sobre
Hidromatrix y se sometié6 a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g /150 ml,
eluyendo con hexanos:EtOAc 4:1 (1-44) — 1:1 (45-64) — EtOAc (65-97)], proporcionando el compuesto deseado
COmMO una espuma naranja.

OBn
(o]

N=

Sy

d) 2-[(3- Bencnom—feml) (3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona (compuesto de Férmula VI en la que Q' = Ph-(3-
OBn) y A% = ftalimido): Se disolvieron (3-cloro-pirazin-2-il)-(3-benciloxi-fenil)-metanol (2,00 g, 6,12 mmol),
trifenilfosfina (1,80 g, 6,70 mmol) y ftalimida (986 mg, 6,70 mmol) en THF (20,0 ml) a ta. La mezcla de reaccion se
cargd con DIAD (1,30 ml, 6,70 mmol) gota a gota y se dej6 reaccionar durante 24 h a ta (analisis TLC (EtOAc al
20%:Hex)). El producto bruto se purificé aplicando HPFC con una columna de gel de S|I|ce Jones de 100 g (EtOAc al
20%:Hex) proporcionando el producto deseado como un sélido amarillo palido; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 5,02
(s, 2H), 6,41 (s ancho, 1H), 6,87-6,97 (m, 3H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,83-7,86 (m, 2H), 8,34 (d, 1H, J
=2,4 Hz), 8,55 (d, 1H, J = 2,4 Hz).

e) (3-Cloro-pirazin-2-il)-(3-benciloxi-fenil)-metanol [Compuesto de Férmula VIl en la que Q' = Ph-(3-OBn)]: Se enfri6
hasta -78 °C una solucién en THF (20 ml) de n-BuLi 2 M en ciclohexanos y se cargd con 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(1,8 ml, 10,48 mmol). El recipiente de reaccion se retird del bafio de enfriamiento y se dejo calentar hasta 0 °C
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durante 15 min, luego se volvi6 a enfriar hasta -78 °C y se cargd con 2-cloropirazina (1,0 g, 8,73 mmol) gota a gota.
Se dejé reaccionar la reaccion durante 15 min, y se cargd con una solucién en 10 ml de THF de 3-
benciloxibenzaldehido (2,0 g, 9,60 mmol) lentamente a -78 °C. Se dejo reaccionar la reaccion durante 2 h (analisis
TLC (EtOAc al 30%:Hex)) y se inactivd con HCleonc. (2,0 ml) y H2O (30,0 ml). El producto bruto se extrajo con la fase
acuosa/THF 4x con CH.Cl,. Las fases organicas se reunieron y se lavaron 1x con H;O, 1x salmuera, se seco sobre
Na>SO4 y se concentrd a vacio, proporcionando el producto bruto como un aceite marrén. Se aplicé cromatografia
ultrarrdpida de alta resolucion (HPFC) con una columna de gel de silice Jones de 70 g (EtOAc al 30%:Hex)
proporcionando el producto deseado como un sélido amarillo palido; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) & 5,01 (s, 3H),
6,00 (s, 2H), 6,90-6,96 (m, 3H), 7,23-7,41 (m, 6H), 8,36 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM (EP) 327,16
(M+1), 329,16 (M+3).

OBn
(o]}

N=—

N om
Ejemplo 2: Se 1preparé 1-(3-benciloxifenil)-3-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula | en la que
R' = fenilo y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior salvo por la
sustitucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R'=
ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) por 1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-3-fenilimidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula I
en la que R" = fenilo y Q" = Ph-(3-OBn)); sélido blanco, RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,12 (s, 2H), 6,12 (s

ancho, 2H), 7,04-7,06 (m, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,25-7,5 5 (m, 10H), 7,70 (d, 1H, J =4,8 Hz), 7,79 (d, 2H, J =
8,0 Hz).

OBn

a) Se preparé 1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-3-fenilimidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula 1l en la que R' = fenilo
y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q'= Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la
sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del &acido ciclobutanocarboxilico por N-[(3-
benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)metiljoenzamida (compuesto de Formula Ill en la que R' = fenilo y Q' = Ph-(3-
OBn)); solido amarillo, RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,12 (s, 2H), 6,98 (ddd, 1H, J = 1,2, 2,8, 8,2 Hz), 7,21-
7,43 (m, 8H), 7,52-7,59 (m, 4H), 7,84-7,87 (m, 2H), 8,37 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

0Bn

2
N /N

'\/N\;b

b) Se preparé N-[(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)metillbenzamida (compuesto de Férmula 1l en la que R' =
fenilo y Q'= Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-
pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q'=
Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido ciclobutanocarboxilico por acido benzoico; RMN de 'H (DMSO-
ds, 400 MHz) 5 5,02 (s, 2H), 6,58 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,91-6,93 (m, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,21-7,49 (m, 9H), 7,85 (d, 2H,
J=7,2Hz), 8,43 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 9,23 (d, 1H, J = 7,6 Hz).
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OBn

Ejemplo 3: Se preparo 3-bencil-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin- 8-ilamina (compuesto de Férmula | en la
que R' = bencilo y Q' = Ph- (3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior salvo
por la sustltucmn de 1- $3 -benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la
que R' = ciclobutilo y Q = Ph-(3- OBn)) por 3-bencil-1-(3-benciloxifenil)-8- clor0|m|dazo[1 5-a]pirazina (compuesto de
Formula Il en la que R' = bencilo y Q" = Ph-(3-OBn)); sélido blanco; RMN de "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 4,40 (s, 2H),
5,12 (s, 2H), 6,08 (s ancho, 2H), 7,03 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,08 (ddd, 1H, J = 1,2, 2,8, 8,2 Hz), 7,19-7,49 (m, 13H),
7,57 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

OBn

a) Se prepar6 3-bencil-1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' =
bencilo y Q' = Ph- (3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo por la
sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del &acido C|clobutanocarbOX|I|co por N-[(3-
benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il- metll] 2-fenilacetamida (compuesto de Férmula Ill en la que R' = bencilo y Q'
Ph-(3-OBn)); solido amarillo; RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,12 (s, 2H), 6,98 (ddd, 1H, J =1,2 Hz, 2,8 Hz, 8, 2
Hz), 7,21-7,43 (m, 8H), 7,52-7,59 (m, 4H), 7,84-7,87 (m, 2H), 8,37 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

OBn

b) Se preparo N-[(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il-metil]- 2-fenilacetamida (compuesto de Férmula Il en la que R'
= bencilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de [(3- benC|IOX|-fen|I) (3-
cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Ill en la que R' = ciclobutilo y
Q' =Ph- -(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido ciclobutanocarboxilico por acido fenilacético.

OBn

S
ow

Ejemplo 4: Se preparo 1-(3- benC|IOX|fen|I) -3-naftalen-1-il-iimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula | en
la que R" = naftalen-1-ilo y Q" = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior
salvo por Ia sustitucion de 1- (3 benC|IOX|fen|I) 8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Formula Il en
la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph -(3-OBn)) por 1- (3 -benciloxi-fenil)-8-cloro-3-naftalen-1-il- |m|dazo[1 5-a]pirazina
(compuesto de Formula Il en la que R' = naftalen-1-ilo y Q' = Ph- -(3-OBn)); Sdlido blanco; RMN de 'H (DMSO-ds, 400
MHz) 6 5,20 (s, 2H), 6,27 (s ancho, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,13 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,33-7,51 (m
8H), 7,55-7,65 (m, 3H), 7,74-7,72 (m, 1H), 7,82-7,85 (m, 2H), 8,09 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz).
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a) Se preparo 1-(3- benC|IOX|-fen|I) -8-cloro-3-naftalen-1-il-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R’
= naftalen-1-ilo y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-3-
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q'= Ph- -(3-OBn)) anterior salvo
por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico por [(3-

benC|IOX|fen|I) (3- cIoroplrazm -2-il)-metill-amida del acido naftaleno-1-carboxilico (compuesto de Férmula Il en la que
= naftalen-1-ilo y Q' = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 462,46 (M+1), 464,46 (M+3).

s
5

b) Se preparé [(3- benC|IOX|fen|I) (3- cIoroplra2|n—2 il)-metillamida del acido naftaleno-1-carboxilico (compuesto de
Formula Il en la que R' = naftalen-1-ilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la
sintesis de [(3- benC|IOX|-fen|I) (3-cloro-pirazin-2- |I) metillamida del &acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de
Foérmula 1l en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) antenor salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido 1-naftanoico; Sélido blanco; RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,12 (s, 2H), 6,72
(d, 1H, J =7,4 Hz), 6,98 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,2 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,12 (s ancho, 1H), 7,29-7,44 (m, 5H),
7,563-7,57 (m, 4H), 7,65 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,97-8,03 (m, 2H), 8,13-8,15 (m, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,73 (d,
1H, J = 2,5 Hz).

Z

(/‘

0Bn

Ejemplo 5: Se prepar6 1-(3- benC|IOX|fen|I) -3-naftalen-2-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula | en
la que R' = naftalen-2-ilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior
salvo por Ia sustitucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Formula Il en
la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph -(3-OBn)) por 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-naftalen-2-il- |m|dazo[1 5-alpirazina
(compuesto de Formula Il en la que R' = naftalen-2-ilo y Q' =Ph- -(3-OBn)); Sdlido blanco; RMN de 'H (DMSO-ds, 400
MHz) 6 5,18 (s, 2H), 6,18 (s ancho, 2H), 7,11-7,47 (m, 9H), 7,58-7,61 (m, 2H), 7,94-8,10 (m, 5H), 8,44 (s, 2H).

0Bn

a) Se preparé 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-naftalen-2-il-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R’
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= naftalen-2-lo y Q" = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-

ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo

por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico por [(3-

benC|IOX|fen|I) (3- cIoroplrazm -2-il)-metill-amida del acido naftaleno-2-carboxilico (compuesto de Férmula Il en la que
= naftalen-2-ilo y Q' = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 462,49 (M+1), 464,48 (M+3).

OBn

b) Se prepar6 [(3- benC|IOX|fen|I)(3 cIoroplraZ|n2 il)-metill-amida del acido naftaleno-2-carboxilico (compuesto de
Foérmula Il en la que R' = naftalen-2-ilo y Q'= Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la
sintesis de [(3- benC|IOX|-fen|I) (3-cloro-pirazin-2- |I) metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de
Formula 1l en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) antenor salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido 2-naftanoico; Sélido blanquecino, RMN de "H. (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,12 (s, 2H),
6,70 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,89-7,09 (m, 3H), 7,29-7,44 (m, 6H, 7,60-7,63 (m, 2H), 7,97-8,11 (m, 4H), 8,50 (d, 1H, J =
2,5 Hz), 8,58 (s, 1H), 8,72 (d, 1H, J = 2,5 Hz).

OBn

Ejemplo 6: Se prepar6 1- (3 -benciloxi-fenil)-3-ciclopentil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-lamina (compuesto de Férmula | en
la que R'= = ciclopentilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior
salvo por Ia sustitucion de 1-(3- benC|IOX|-fen|I) -8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en
la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph -(3-OBn)) por 1 -(3-benciloxi-fenil}-8-cloro-3-ciclopentil-imidazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Férmula Il en la que R'= ciclopentilo y Q' =Ph- -(3-OBn)); EM (EP) 385,5 (M+1).

N

a) Se preparo 1- (3 benC|IOX|-fen|I) -8-chlaro-3-ciclopentil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R’
= ciclopentilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo
por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico por [(3-
benCI|OXI -fenil)-(3- cIoro pirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclopentanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que
R' = ciclopentilo y Q" = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 404,2 (M+1), 406,2 (M+3).

o5
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b) Se preparé [(3-benciloxi-fenil)-(3- cloro—plraZ|n—2—|I)—met|I] -amida del acido ciclopentanocarboxilico (compuesto de
Formula Il en la que R' = ciclopentilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la
sintesis de  [(3-benciloxi- fenll) (3- cloro—plra2|n2ll) metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de
Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido ciclopentanocarboxilico; EM (EP) 422,2 (M+1), 424,2 (M+3).

OBn

N\
O

Ejemplo 7: Se prepard 1 -(3-benciloxi-fenil)}-3-ciclohexil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula | en la
que R' = ciclohexilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior salvo
por la sustitucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que
R' = ciclobutilo y Q" = Ph-(3-OBn)) por 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclohexil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de
Formula 1l en la que R' = ciclohexilo y Q' =Ph- -(3-OBn)); EM (EP) 399,3 (M+1).

#9

a) Se preparo 1- (3 benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclohexil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R’
ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para_ 1-(3-benciloxi- fen|I)80Ioro 3—
ciclobutil- |m|dazo[1 5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo
por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico por [(3—

benciloxi-fenil)- (3 cloro-pirazin-2-il-metill-amida del acido ciclohexilcarboxilico (compuesto de Formula Il en la que R’
= ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 418,2 (M+1), 420,2 (M+3).

Z

s

OBn
Cl

[

N

O*

b) Se preparo [(3- benC|IOX|-fen|I) (3- cIoro -pirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclohexanocarboxilico (compuesto de
Formula 1l en la que R' = ciclohexilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis
de [(3- benC|IOX| -fenil)-(3- cIoro pirazin-2-il}-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula 1l en
la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- (3-OBn)) anterior salvo por la sustitucién de acido ciclobutanocarboxilico por acido
ciclohexanocarboxilico; EM (EP) 436,2 (M+1), 438,2 (M+3).

Z
\

/
€
S

Ejemplo 8: Se preparo 1- (3 benciloxi-fenil)-3-cicloheptil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula | en la
que R' = cicloheptilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 anterior
salvo por la sustitucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Formula Il en
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la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph -(3-OBn)) por 1- (3 benciloxi-fenil)-8-cloro-3-cicloheptil-imadazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Férmula Il en la que R'= = cicloheptilo y Q' =Ph- -(3-OBn)); EM (EP) 413,3 (M+1).

OBn

a) Se preparod 1- #3 -benciloxi-fenil)-8-cloro-3-cicloheptil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R'=
cicloheptilo y Q Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1 -(3-benciloxi-fenil)=8-cloro-3-
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Formula Il en la que R" = ciclobutilo y Q"= Ph-(3-OBn)) anterior salvo
por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico por [(3-
benCI|0XI -fenil)-(3- cloro-plrazm—2 il)-metil]-amida del acido cicloheptilcarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que
R'= cicloheptilo y Q' = Ph- -(3-OBn)); EM (EP) 432,2 (M+1), 434,2 (M+3).

b) Se preparé [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro- plraZ|n—2—|I)—met|I] -amida del acido cicloheptanocarboxilico (compuesto de
Férmula 1l en la que R' = cicloheptilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la
sintesis de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2- |I) metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de
Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido cicloheptanocarboxilico; EM (EP) 450,2 (M+1), 452,2 (M+3).

Ejemplo 9: Se preparo 1-(3-benciloxi-fenil)-3 gtetrahldrofuran -3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de
Formula | en la que R' = tetrahidrofuran-3-ilo y Q'= Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el
Ejemplo 1 anterior salvo por la sustltu0|on de 1 (3 benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3- OBn)) por 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-(tetrahidro-
furan-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = tetrahidrofuran-3-ilo y Q' = Ph- -(3-OBn));

EM (EP) 387,5 (M+1).
OBn
NH,
NT =
K/N%N
0]
a) Se preparo 1-(3-benciloxi-fenil )-8- cIoro—3 -(tetrahidro-furan-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en
la que R' = tetrahidrofuran-3-ilo y Q" = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1- (3 benciloxi-
fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-

OBn)) anterior salvo por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido
ciclobutanocarboxilico por [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il}-metill-amida del acido tetrahidro-furan-3-carboxilico

Z\
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(compuesto de Férmula ll en la que R’ = tetrahidrofuran-3-ilo y Q'= Ph-(3-OBn)); EM (EP) 406,2 (M+1), 408,2 (M+3).

OBn
Cl
NZ N ==

'\/Né’;
o .
b) Se preparo [(3- benC|IOX|-fen|I) (3-cloro-pirazin-2-il)- metll] -amida del acido tetrahidro-furan-3-carboxilico (compuesto
de Formula Il en la que R' = 3-tetrahidrofuranilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos
para la sintesis de [(3- benCI|OXI -fenil)-(3-cloro-| plrazm -2-il)-metilJamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de

Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido tetrahidrofuran-3- carboxilico ; EM (EP) 424,2 (M+1), 426,2 (M+3).

OBn
|

Sy
(o]
(o}

Ejemplo 10: Se prepar6 amida del acido trans-4-{8-Amino-1-(3-benciloxi- fenllg imidazo[1,5-a]pirazin-3- |I]—
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula I-A en la que Z = ciclohexilo, C(= O)NR2 = 4-trans-C(=)NHz, y Q'=
Ph-(3-OBn)) como sigue: Se enfrid6 una solucion en 2-propanol 0,2 M de éster metilico del acido trans-4-[1-(3-
benciloxifenil)-8- cloro—lmldazo[1 5- a]plrazm -3-il]ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula II-A en la que Z =
ciclohexilo, CO,A® = 4-trans-CO;Me, y Q'= Ph- -(3-OBn)) (150 mg, 0,32 mmol) en un tubo de 15 ml herméticamente
cerrado hasta -78 °C y se cargé con amoniaco durante 30 sec. La reaccion se calentd hasta 110 °C durante 4d,
tiempo después del cual la mezcla de reaccion se cargé con EtOAc y NaHCOj3; saturado. La fase de EtOAc se lavd
con NaHCOs; sat. (3x) y salmuera (1x) y la fase organica se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentré a vacio
proporcionando el producto deseado como un sélido blanquecino. El producto se cargd seco y se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 2%/CHCl, hasta MeOH al 5%/CH,CI,. El sélido blanco
resultante se recrlstallzo con CHCl,, CH3CN, y hexanos proporcionando el compuesto del epigrafe como un polvo
blanco; RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,57-1,66 (m, 4H), 1,86-1,88 (m, 2H), 1,98-2,00 (m, 2H), 2,17-2,23 (m
1H), 3,07-3,13 (m, 1H), 5,17 (s, 1H), 6,02 (s ancho, 2H), 6,70 (s ancho, 2H), 7,03 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,07 (ddd, 1H, J
=0,8, 2,4, 8,4 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,21-7,22 (m, 1H), 7,32-7,37 (m, 1H), 7,40 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,41-7,44
(m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 4,8 Hz); EM (EP) 442,5 (M+1).

OBn

a) Se prepar6 éster metilico del acido frans-4-{1-(3-benciloxi-fenil)- 8 cloro-imidazo[1,5- a]plrazm -3-il]-
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula II-A en la que Z = ciclohexilo, CO,A® = 4-trans-CO;Me, y Q' = Ph- -(3-
OBn)) de acuerdo con los procedlmlentos descritos para 1- (3 -benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de [(3-
benciloxi-fenil)-(3- cloro -pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Formula Ill en la que
R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) por éster metilico del acido frans-4-{[(3- benC|IOX| -fenil)-(3-cloro-pirazin-2-ilo }-metil]-
carbamoil}- C|c|0hexanocarbOX|I|co (compuesto de Formula lll en la que R' = éster metilico del acido trans-4-
ciclohexanocarboxilico y Q' = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 476,2 (M+1), 478,2 (M+3).
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OBn

o/'*OMe

b) Se prepar6 éster metilico del acido trans-4-{[(3-] benC|IOX|—fen|I) (3-cloro-pirazin-2-il}-metil]-carbamoil}-
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Formula 1l en la que R' = éster metilico del &cido trans-4-
ciclohexanocarboxilico y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de [(3-
benciloxi-fenil)-(3- cIoro plrazm -2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Ill en la que
R' = ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucién de acido ciclobutanocarboxilico por éster
monometilico del acido trans—ciclohexano—1 ,/4-dicarboxilico; EM (EP) 494,3 (M+1), 496,3 (M+3).

OBn

=

’\‘/‘ NH

~"‘]I/OMB

o]

Ejemplo 11: Se prepar6 trans-{4-[8-amino-1- (3 benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol
(compuesto de Férmula I-B en la que Z = ciclohexilo y Q' = Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos
para la sintesis de amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico
salvo por la sustitucion de éster metilico del acido trans-4-[1-(3- benC|IOX|fen|I) -8-cloro-imidazo[1,5- a]plrazm -3-il]
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula II-A en la que Z = ciclohexilo, CO2A® = 4-trans-CO;Me, y Q' = Ph- -(3-
OBn)) por {4-{1-(3- benC|IOX| -fenil)-8-cloro-imidazo[1, 5 -a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Formula [I-B en
la que Z = ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,21 (ddd, 2H, J = 25,2 Hz, 12,8 Hz, 3,6
Hz), 1,65-1,71 (m, 1H), 1,91 (ddd, 2H, J = 29,6 Hz, 13,2 Hz, 3,6 Hz), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,12-2,16 (m, 2H), 2,93 (it,
1H, J = 11,6 Hz, 4,0 Hz), 3,56 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 5,11 (s ancho, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,05 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, 2,8 Hz,
1,2 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,20-7,22 (m, 2H), 7,23-7,24 (m, 2H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,42-
7,45 (m, 2H); EM (EP) 429,5 (M+1).

OBn

a) trans-{4-[1-(3- BenC|IOX| -fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Férmula 1I-B en la
que Z = ciclohexilo y Q' = Ph- -(3-OBn)): Se enfrié hasta -78 °C una solucién en THF 0,2 M de éster metilico del acido
trans-4-[1-(3-benciloxifenil }-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il] ciclohexanocarboxilico (800 mg, 1,68 mmol) y se cargd
con LiAlH,4 (63,8 mg, 1,68 mmol) en varias porciones; el recipiente de reaccion se retiré del bafio de enfriamiento a -
78 °C y se dejé calentar hasta ta. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se cargé con EtOAc, NaxSO4-10H20, vy gel
silice y se concentrd a vacio hasta solidos amarillo. El material se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con EtOAc, proporcionando el producto deseado como un sélido amarillo; EM (EP) 448,2 (M+1), 450,2
(M+3).
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OBn

Ejemplo 12: cis-3-[8-Amino-1- (3 benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol (compuesto de Férmula I-F en
la que Z° = cis-3-ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)): Se coloco en un tubo herméticamente Cerrado 3-[1-+(3- benC|IOX| fenll)—
8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol (compuesto de Férmula II-G en la que Z® = cis-3-ciclobutilo y Q' = Ph-
(3-OBn)) (84,0 mg, 0,2 mmol) y se cargd con 3,0 ml de NH3 7N en MeOH y se calenté hasta 110 °C durante 60 h. La
reaccion se concentrd a vacio, se recogido en CH,Cl, y se purific6 usando HPFC con una columna de gel de S|I|ce
Jones de 5 g (MeOH al 2%: CH.Cl,) proporcionando el producto deseado como un sélido blanquecino; RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & 2,45-2,51 (m, 2H), 2,90-2,97 (m, 2H), 3,31 (q, 1H, J = 8,0 Hz), 4,39 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,03 (s
ancho, 1H), 5,15 (s, 2H), 7,03-7,13 (m, 2H), 7,23-7,52 (m, 9H); EM (EP) 387,3 (M+1), 389,3 (M+3).

OBn
NH,

NZ =

NG

OH

a) cis-[1-(3-Benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol (compuesto de Férmula -G en la que Z*
cis-3-ciclobutilo y Q' =Ph- -(3-OBn)): Se enfrio hasta 0 °C una solucion metandlica-CHCl (1,0 mI) de 3-1-(3- benCI|0XI-
fenll) -8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanona (compuesto de Férmula II-F en la que Z® = cis-3-ciclobutilo y Q'
= Ph-(3-OBn)) (80,0 mg, 0,2 mmol) y se cargd con MP-borohidruro (200,0 mg, 2,0 eq.). La mezcla de reaccién se
dejo calentar hasta ta durante un periodo de 24 h. El agente reductor unido a la resina se filtr y se lavo con EtOAc.
EI filtrado reunido se concentrd a vacio proporcionando el producto deseado como un soélido amarillo claro; RMN de

'H (CDCls, 400 MHz) & 2,61-2,68 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 2H), 3,36 (g, 1H, J = 8,0 Hz), 4,42 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 5,15
(s, 2H), 7,00-7,09 (m, 1H), 7,30-7,47 (m, 9H), 7,56 (d, 1H, J = 5,0 Hz); EM (EP) 407,2 (M+1), 409,2 (M+3).

OBn

b) 3-{1-(3- BenC|IOX| fenll) -8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanona (compuesto de Férmula II-F en la que Z°=3-
ciclobutilo y Q' = Ph- -(3-OBn)): Se disolvio [(3-benciloxi- fenll) (3-cloro-pirazin-2- |I)—met||]—am|da del acido 3-oxo-
C|clobutanocarbOX|I|co (compuesto de Formula Il en la que R' = 3-ciclobutanona y Q" = Ph-(3-OBn)) (614,0 mg, 1,5
mmol) en POCI3 (8,0 ml) y CH.Cl> (2,0, ml) y se dejé agitar a 55 °C durante 24 h. La mezcla de reacciéon se
concentré a vacio hasta un solido amarillo, se disolvié en EtOAc frio y se neutraliz6 con NaHCO; frio saturado. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y las fases organicas reunidas se secaron sobre Na>SO, se filtré y se
concentré a vacio. La purificaciéon por HPFC usando una columna de gel de silice Jones de 20 g (EtOAc al 50%:Hex
hasta MeOH al 1%:CHCl,) segwdo por una recristalizacion en EtOH caliente proporcioné el producto deseado como
un solido amarillo claro; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 3,61-3,68 (m, 2H), 3,86-3,95 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 7,00-7,09
(m, 1H), 7,30-7,47 (m, 9H), 7,61 (d, 1H, J = 5,0 Hz); EM (EP) 404,2 (M+1), 406,2 (M+3). De forma alternativa, se
puede preparar 3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanona a partir de 1-(3-benciloxifenil)-8-
cloro-3-(3-metilenciclobutil)imidazo[1,5-a]pirazina (Ejemplo 44b) como sigue: A una solucién de 1-(3-benciloxifenil)-8-
cloro-3-(3-metilenciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (100 mg, 0,25 mmol) en THF (3 ml) y agua (1 ml) se afadieron
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NMO (0,1 ml, 0,5 mmol, solucién acuosa al 50%) y K20sO4+H20 (5 mg, 0,013 mmol). La mezcla resultante se agité a
ta durante la noche. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivd con Na;SO3 (160
mg, 1,25 mmol), luego se diluyé con EtOAc (40 ml) y agua (5 ml), se lavé con salmuera (20 ml) y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentrd a presion reducida dando 3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il}-1-hidroximetil-ciclobutanol como un sélido amarillo (100 mg). CL-EM (EP, Pos.): m/z 436/438 (3/1)
[MH"]. La solucién de 3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroximetil-ciclobutanol en THF (3 ml)
y agua (1 ml) se enfri6 hasta 0 °C y se cargd con peryodato sddico (64 mg, 0,3 mmol). La mezcla resultante se
calenté lentamente hasta ta en 2 h. La TLC mostr6é que la reaccion se habia completado. La mezcla se diluyd con
EtOAc (40 ml) y agua (5 ml), se lavd con salmuera (20 ml), y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se
concentré a presion reducida y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hexanos:EtOAc = 50:50 — 30:70) dando el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo (70 mg, 70% de
rendimiento en las dos etapas); CL-EM (EP, Pos.): m/z 404/406 (3/1) [MH']; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 3,60-
3,67 (m, 2H), 3,81-3,94 (m, 3H), 5,14 (s, 2H), 3,81-3,94 (m, 3H), 7,06 (m, 1H), 7,27-7,47 (m, 9H), 7,59 (d, J = 4,9 Hz,
1H).

OBn

[554]

¢) [(3-Benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il}-metil]-amida del &cido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula
Il en la que R' = 3-ciclobutanona y Q'= Ph-(3-OBn)): Se disolvieron acido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico (184,2 mg,
1,8 mmol), EDC (529,1 mg, 2,8 mmol) y HOBt (281,8 mg, 1,8 mmol) en CH,Cl; (18,0 ml) y se dej6 agitar a ta durante
10 min. Se afiadi6 a la mezcla de reaccién una solucién en CHxClI, (1,0 ml) de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-
2-il)-metilamina (600,0 mg, 1,8 mmol), que se dej6 agitar a ta durante 24 h. La purificacion por HPFC usando una
columna de gel de silice Jones de 20 g (EtOAc al 30%:Hex hasta EtOAc al 50%:Hex) proporciond el producto
deseado como un sélido blanco; RMN de "H (CDCl3, 400 MHz) & 3,07-3,22 (m, 3H), 3,42-3,48 (m, 2H), 5,03 (s, 2H),
6,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,89-6,96 (m, 3H), 7,22-7,39 (m, 5H,), 8,35 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM

(EP) 422,2 (M+1), 424,2 (M+3).

o]
{

K:‘ uko

Ejemplo 13: Se prepard 1-(3-benciloxi-fenil)-3-(1-metil-piperidin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de
Formula | en la que R'= 4-N-metilpiperidina y Q'= Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el
Ejemplo 1 anterior salvo por la sustitucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) por 1-(3-benciloxi-fenil-8-cloro-3-(1-metil-
piperidin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R"= 4-N-metilpiperidina y Q'= Ph-(3-OBn));
sélido blanco, se purificd por HPLC Gilson proporcionando el producto deseado como la sal de acido férmico como
una goma incolora; RMN de "H (CD30D, 400 MHz) & 2,24-2,27 (m, 4H), 2,94 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 3,55-3,66 (m,
4H), 5,17 (s, 2H), 7,05-7,49 (m, 10H), 7,65 (d, 1H, J = 5,1 Hz); EM (EP) 414,3 (M+1).

N7 =

%Né"\)

\

a) Se preparé 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-(1-metil-piperidin-4-il}-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en
la que R' = 4-N-metilpiperidina y Q'= Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para 1-(3-benciloxi-
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fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-
OBn)) anterior salvo por la sustitucion de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido
ciclobutanocarboxilico por [(3-benciloxifenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metill-amida del acido 1-metil-piperidin-4-carboxilico
(compuesto de Formula Ill en la que R' = 4-N-metilpiperidina y Q" = Ph-(3-OBn)); Aceite amarillo; EM (EP) 433,2
(M+1), 435,2 (M+3).

)

NZ N

'\,Né\)

\

b) Se preparo6 [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metill-amida del acido 1-metil-piperidin-4-carboxilico (compuesto
de Férmula Ill en la que R' = 4-N-metilpiperidina y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos
para la sintesis de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il}-metillamida del &cido ciclobutanocarboxilico (compuesto de
Formula 1l en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de acido
ciclobutanocarboxilico por acido 1-metil-piperidin-4-carboxilico; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,25-2,33 (m ancho,
10H), 2,95 (s ancho, 2H), 5,02 (s, 1H), 6,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,87-6,94 (m, 3H), 7,19-7,38 (m, 5H), 8,33 (d, 1H, J =
2,5 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM (EP) 451,2 (M+1), 453,2 (M+3).

Ejemplo 14: Se prepar6 amida del &cido cis-4-[8—amino-1-(3-benciloxi—feniQ—imidazo[1,5—a]pirazin—3—il]—
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula I-A en la que Z = ciclohexilo, C(=0)NR?R® = 4-cis-C(=O)NH,, y Q' =
Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para el Ejemplo 10 salvo por la sustitucion de éster
metilico del &cido trans—4-[1-(3-benci|oxifeni|)—8-c|oro-imidazo[1,5—a]pirain-3—iI]ciclohexanocarboxilico (compuesto de
Formula 1l-A en la que Z = ciclohexilo, CO,A® = 4-trans-CO;Me, y Q" = Ph-(3-OBn)) por éster metilico del acido cis-4-
[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclohexanocarboxilico (compuesto de Formula Il-A en la que Z =
ciclohexilo, CO2A® = 4-¢is-CO,Me, y Q' = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 442,4 (M+1).

0OBn
NH,
N =
‘§/N &
o NH,

a) Se prepar6 éster metilico del acido cis-4-[1-(3-benciloxi-fenil-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Formula II-A en la que Z = ciclohexilo, CO2A® = 4-cis-CO;Me, y Q' = Ph-(3-
OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para 1-(3-benciloxi-fenil)8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina
(compuesto de Formula Il en la que R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucién de [(3-
benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillJamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que
R' = ciclobutilo y Q' = Ph-(3-OBn)) por éster metilico del acido cis-4-{[(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il- metil]-
carbamoil}-ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que R = éster metilico del acido trans-4-
ciclohexanocarboxilico y Q'= Ph-(3-OBn)); EM (EP) 476,2 (M+1), 478,2 (M+3).
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OBn

b) Se prepar6 éster metilico del &cido cis—4-{g(3—Bencioni-feniI)—(3—c|oro—pirazin-2—i|)-meti|]-carbamoiI}—
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula Ill en la que R’ = éster metilico del acido cis-4-ciclohexanocarboxilico
y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-
pirazin-2-il}-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico (compuesto de Férmula Il en la que R' = ciclobutilo y Q'=
Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucién de acido ciclobutanocarboxilico por éster monometilico del acido cis-
ciclohexano-1,4-dicarboxilico; EM (EP) 494,3 (M+1), 496,3 (M+3).

OBn

A

OMe
[o]

Ejemplo 15: Se preparé cis-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto
de Férmula I-B en la que Z = ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los procedimientos descritos para la
sintesis de amida del acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico
salvo por la sustitucion de éster metilico del acido cis-4-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]
ciclohexanocarboxilico (compuesto de Férmula II-A en la que Z = ciclohexilo, CO2A® = 4-¢is-CO.Me y Q' = Ph-(3-
OBnN)) por {4-[1-(3-benciloxi-fenil}-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Férmula II-B en
la que Z = ciclohexilo y Q" = Ph-(3-OBn)); EM (EP) 429,2 (M+1).

0OBn

HO

a) Se preparo cis-{4-1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Férmula
II-B en la que Z = ciclohexilo y Q'= Ph-(3-OBn)) como se describe para la sintesis de trans-{4-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-
cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Férmula II-B en la que Z = trans-1,4-ciclohexilo y Q'
= Ph-(3-OBn)) salvo por la sustitucion de éster metilico del acido trans-4-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il] ciclohexanocarboxilico por éster metilico del acido cis-4-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il] ciclohexanocarboxilico; EM (EP) 448,2 (M+1), 450,2 (M+3).

OBn

HO
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Ejemplo 16: Se prepar6 cis-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- |m|dazo[1 5-a]pirazin- 3—|I] ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-
diona (compuesto de Férmula I-C’ en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo, A? = ftalimido y Q' = Ph- -(3-OBn)) como sigue: Se
disolvieron cis-{4-[8-amino-1-(3- benC|IOX|-fen|I) imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (compuesto de Férmula I-
B en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) (175 mg, 0,41 mmol), ftalimida (72 mg, 0,49 mmol), y
trifenilfosfina unida a resina (PS-PhsP [Argonaut, 2,33 mmol/g]) (263 mg) en 2 ml de THF, se evacud, se coloco bajo
atmésfera de nitrogeno y se cargé con DIAD (97 pl, 0,49 mmol). Después de agitar durante 16 h, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de un tapdn de pipeta de algodén, se lavd 6X con EtOAc, se concentré a vacio, y se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente de EtOAc al 30%/hexanos hasta EtOAc al
70%/hexanos) proporcionando el producto deseado como un sélido amarillo espumoso; EM (EP+): m/z 558,5 (M+1).

OBn
NH,
i '—2
Qs
N
(0]

Ejemplo 17: Se prepar¢ frans-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- |m|dazo[1 5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-
diona (compuesto de Férmula I-C’ en la que Z = 4-trans-ciclohexilo, A? = ftalimido y Q' =Ph- -(3-OBn)) de acuerdo con
los procedimientos descritos en el Ejemplo 16 salvo por la sustitucién cis-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il}-ciclohexil}-metanol por trans-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-
metanol; EM (EP+): m/z 558,4 [MH"].

OBn
NH,
N7 = N
K/N ¢
(o]
—N
(o]

Ejemplo 18: Se preparo cis—3—(4—aminometil—ciclohexil?—1—(3—bencionifenilo)—imidazo[1,5—a]pirazin—8—ilamina
(compuesto de Férmula I-C" en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) como sigue: Se cargd una solucion
etandlica de cis-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- |m|dazo[1 5-a]pirazin- 3—|I] ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona
(compuesto de Férmula I-C’ en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo, A? = ftalimido y Q' = Ph-(3-OBn)) (490 mg, 0,92 mmol)
con un exceso de hidrazina (10 pl) y se dejo agitar a ta durante 16 h. La solucién se filtré a través de un embudo de
vidrio sinterizado y los solidos se lavaron con EtOH (4x). El filtrado se concentr6 a vacio y el producto bruto se
purificé Cromatografia Ultrarrapida de Alta Presion (HPFC) (cargada seca, gradiente de CH2Cl, hasta 2% ~NHz 7N
en MeOH/CHCI,) proporcionando el producto deseado como un sélido espumoso blanco; RMN de H (400 MHz,
CDCI3) 6 1,66-1,72 (m, 4H), 1,77-1,86 (m, 4H), 2,00-2,07 (m, 3H), 2,75 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 3,10-3,13 (m, 1H) 5,10 (s
ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,00-7,04 (m, 2H), 7,18-7,25 (m, 3H), 7,33-7,46 (m, 6H); EM (EP+): m/z 428,4 [MH"].
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OBn
NH,
N= = N
l\/N <
NH,

Ejemplo 19: Se prepard trans-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
(compuesto de Formula I-C" en la que Z = frans-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) de acuerdo con los
procedimientos descritos para la sintesis de cis-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina (compuesto de Formula I-C" en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la
sustitucion de cis-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona
(compuesto de Férmula I-C’ en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo, A% = ftalimido y Q' = Ph-(3-OBn)) por trans-2-{4-[8-
amino—1-(3—bencionifenil)-imidazog,5—a]pirazin—3-iIJ-cicIohexiImetiI}—isoindol-11,3-diona (compuesto de Formula I-C’ en
la que Z = trans-1,4-ciclohexilo, A” = ftalimido y Q' = Ph-(3-OBn)); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,13 (ddd, 2H, J =
25,2 Hz, 12,8 Hz, 3,6 Hz), 1,31-1,52 (m, 3H), 1,88 (ddd, 2H, J = 29,6 Hz, 13,2 Hz, 3,6 Hz), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,12-
2,16 (m, 2H), 2,62 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 2,93 (it, 1H, J = 11,6 Hz, 4,0 Hz), 5,02 (s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,01 (ddd,
1H, J = 8,0 Hz, 2,8 Hz, 1,2 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,21-7,22 (m, 2H), 7,23-7,24 (m, 2H), 7,34-7,36 (m, 1H),
7,36-7,41 (m, 2H), 7,42-7,45 (m, 2H); EM (EP) 428,5 (M+1).

OBn
NH,
N = N
I\/N ¢
“—NH,

Ejemplo 20: Se prepard cis-N-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida
(compuesto de Férmula I-C™ en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo, R?> = H, R® = C(=0)CHs, y Q' = Ph-(3-OBn)) como
sigue: Se disolvio cis-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de
Formula I-C" en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo y Q'= Ph-(3-OBn)) (10,8 mg, 0,03 mmol) en 0,3 ml de cloroformo y se
carg6 con PS-DIEA (10 mg, 0,04 mmol) seguido por anhidrido acético (2,1 ul, 0,02 mmol) y se dejo agitar durante
0,5 h. La solucion se filtré a través de un tapdn de pipeta de algodén y los sélidos se lavaron con cloroformo (4x). El
filtrado se concentré a vacio y el producto bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (2% ~ NH3z 7N en
MeOH/CH.Cl,) proporcionando el producto deseado como un sélido blanco espumoso; EM (EP) 470,5 (M+1).

\—OBn
NH,
NZ = "
‘\/N\z/
NHAc
Ejemplo 21: Se prepard trans-N-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida
(compuesto de Férmula I-C™ en la que Z = trans-1,4-ciclohexilo, R? = H, R®> = C(=0)CHs, y Q' = Ph~(3-OBn)) de

acuerdo con los procedimientos descritos para cis-N-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexilmetil}-acetamida (compuesto de Férmula I-C”” en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo, RZ2=H,R®= C(=0O)CHs, y
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Q' = Ph-(3-OBn)) anterior salvo por la sustitucion de cis-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula I-C" en la que Z = cis-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)) por trans-3-(4-
aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (compuesto de Férmula I-C" en la que Z =
trans-1,4-ciclohexilo y Q' = Ph-(3-OBn)); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,18 (ddd, 2H, J = 25,2 Hz, 12,8 Hz, 3,6

5 Hz), 1,60-1,66 (m, 1H), 1,85 (ddd, 2H, J = 29,6 Hz, 13,2 Hz, 3,6 Hz), 1,94-1,95 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,08-2,12 (m,
2H), 2,90 (tt, 1H, J = 11,6 Hz, 4,0 Hz), 3,20 (dd, 2H, J = 6,4 Hz, 6,4 Hz), 5,07 (s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,49 (m,
1H), 7,02 (ddd, 1H, J = 8,0 Hz, 2,8 Hz, 1,2 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,19-7,22 (m, 2H), 7,23-7,24 (m, 2H), 7,31-
7,36 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,43-7,46 (m, 2H); EM (EP) 470,5 (M+1).

OBn
NH,
N7 = N
I\/N %
*—NHAc

10 A no ser que se indique de otro modo, los siguientes ejemplos se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos
descritos en los Ejemplos 1-22.

Ejemplo 22: 1-Bifenil-3-il-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se prepard de acuerdo con los procedimientos
para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, sélido blanco, EM (EP) 341,38 (M+1).

o
&

15  a) 1-Bifenil-3-il-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los procedimientos para 1-(3-
benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-alpirazina, sélido amarillo, EM (EP) 360,36 (M+1).

O

\

&
-

b) [Bifenil-3-il-(3-cloropirazin-2-il)metillamida del acido ciclobutanocarboxilico: Se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il}-metillamida del &acido ciclobutanocarboxilico, aceite

20  blanquecino, EM (EP) 378,37 (M+1).
N Ci
N
(X QO
N
O

NH

W)
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c¢) C-Bifenil-3-il-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina: Se prepar6 de acuerdo con los procedimientos para C-(3-benciloxi-
fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina, aceite naranja, EM (EP) 296,18 (M+1), 279,18 (M-17).

[N: cl
" NH2 O

d) 2-[Bifenil-3-il-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-isoindol-1, 3-diona: Se preparé de acuerdo con los procedimientos para 2-
[(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona, aceite naranja, EM (EP) 426,92 (M+1).

(0

e) Bifenil-3-il-(3-cloropirazin-2-il)-metanol: Se prepard de acuerdo con los procedimientos para (3-cloro-pirazin-2-il)-(3-
benciloxi-fenil)-metanol, aceite naranja, EM (EP) 297,11 (M+1), 278,13 (M-17).

[N/ OH O

f) Bifenil-3-carbaldehido: Se prepard a partir de 3-bromo-benzaldehido y acido fenilborénico usando Pd(PPhs)a,
K2CO3, DMF:H,0 4:1(véase la descripcion detallada en la Sintesis General para analogos de Suzuki en los Ejemplos
24-26), siguiente los procedimientos convencionales de acoplamiento de Suzuki como se describe en la siguiente
referencia: Strongin, R.M.; et. al. Org. Lett., 2000, 20, 3201-3204; aceite transparente, RMN de H (CDCls, 400 MHz)
6 7,38-7,51 (m, 3H), 7,60-7,65 (m, 3H), 7,87 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, 8,4 Hz), 8,11-8,12 (m, 1H), 10,0 (s, 1H); EM (EP)

183,28 (M+1).
s
o)

Ejemplo 23: 1-(3-Bromo-fenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, sélido rosa claro, RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & 2,02-2,21 (m, 2H), 2,45-2,65 (m, 4H), 3,81 (p, 1H, J = 8,8 Hz), 5,03 (s ancho, 2H), 7,07 (d, 1H, J
=4,8 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,33-7,37 (m, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,88 (d, 1H, J
=1,6 Hz).
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a) 1-(3-Bromofenil)-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se prepar6 de acuerdo con los procedimientos para 1-

(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, sélido amarillo, RMN de H (CDCls, 400 MHz) 6 2,04-2,22

(m, 2H), 2,50-2,67 (m, 4H), 3,84 (p, 1H, J = 8,8 Hz), 7,29-7,33 (m, 2H), 7,51 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,52-7,55 (m, 1H),
5 7,61-7,64 (m, 1H), 7,86-7,87 (m, 1H).

b) [(3-Bromofenil)-(3-cloropirazin-2-il)metil] amida del acido ciclobutanocarboxilico: Se prepard de acuerdo con los
procedimientos Para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico, sdlido
blanco, RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,83-2,02 (m, 2H), 2,13-2,29 (m, 4H), 3,09 (p, 1H, J = 8,8 Hz), 6,53 (d, 1H, J
10 =8,0Hz),7,08(d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,34-7,43 (m, 3H), 7,37 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,8

Hz).
N Cl
N
L
N Br
O~ _NH

c) C-(3-Bromofenil)-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina: Se prepard de acuerdo con los procedimientos para C-(3-
benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina, aceite naranja, RMN de H (CDCls3, 400 MHz) & 5,54 (s, 1H), 7,17-

15 7,21 (m, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51-7,53 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 2,8 Hz),
8,56 (d, 1H, J = 2,4 Hz).

N Br
NH,

d) 2-[(3-Bromofenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona: Se prepard de acuerdo con los procedimientos para
2-[(3-benciloxi-fenil}-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona, aceite naranja, RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 6 6,84
20 (s, 1H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,74-7,86 (m, 6H), 8,37 (dd, 1H, J = 1,2 Hz, 2,6 Hz), 8,48 (d, 1H, J = 2,4 Hz).
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[N\ Cl
P
NIKQ\Br
Oy N -0

e) (3-Bromofenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metanol: Se prepard de acuerdo con los procedimientos para (3-cloro-pirazin-2-
il)-(3-benciloxi-fenil)}-metanol, sélido amarillo claro, RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,98 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,29-7,49 (m, 3H), 8,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,57 (d, 1H, J = 2,4 Hz).

N.__ClI

N

C X Q0

N Br
OH

Sintesis general de analogos de Suzuki Ejemplos 24-26.

Se purgd una solucién 4:1 de DMF:H>O con Nz durante 45 minutos antes de la reaccion. Se suspendieron 1-(3-
bromo-fenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin- 8-ilamina (1,0 equiv), el &cido borénico adecuado (1,1 equiv), K.CO3
(2,25 equiv) y PS-Pd(Ph3)s (0,05 equiv) en suficiente DMF:H>O 4:1 para dar una solucién 0,25 M. La mezcla de
reaccion se calento hasta 90 °C durante la noche con agitacion, se enfrid, se diluyé con CHxCly, se filtré a través de
Celite, y la resina se lavé con mas CHCl,. El filtrado se concentré a vacio, se volvié a disolver en DCM, y se purificd
por cromatografia (Jones Flashmaster Personal, Hexano:EtOAc 50:50 hasta EtOAc al 100%) proporcionando las
imidazopirazinas deseadas, Ejemplos 24-26.

Ejemplo 24: 1-(4-t-Butilbifenil-3-il)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Solido marrén claro, RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & 1,34 (s, 9H), 2,02-2,21 (m, 2H), 2,45-2,68 (m, 4H), 3,83 (p, 1H, J = 8,8 Hz), 5,18 (s ancho, 2H),
7,06 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,50-7,65 (m, 7H), 7,89 (d, 1H, J = 1,6 Hz).

Ejemplo 25: 3-Ciclobutil-1-(4’-metilbifenil-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Sélido blanquecino, EM (EP) 355,37
(M+1).
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Ejemplo 26: 3-Ciclobutil-1-(4’-metoxibifenil-3-il}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Sdlido blanco, EM (EP) 371,21 (M+1).

Ejemplo 27: 1-(3-Benciloxifenil)-3-ciclopentiimetilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, aceite transparente, EM (EP)
399,20 (M+1).

a) 1-(3-Benciloxifenil)-8-cloro-3-ciclopentilmetilimidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los procedimientos
para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, aceite amarillo, EM (EP) 418,37 (M+1).

P

b)  N-[(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil]-2-ciclopentil-acetamida: Se prepar6 de acuerdo con los
10  procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il}-metillamida del &cido ciclobutanocarboxilico, solido
blanco, EM (EP) 436,32 (M+1).

Ejemplo 28: 1-(3-Benciloxifenil)-3-ciclohexilmetilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se preparé6 de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, soélido blanco, RMN de H

15 (CDCls, 400 MHz) & 1,07-1,27 (m, 5H), 1,64-1,73 (m, 5H), 1,83-1,93 (m, 1H), 2,86 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 5,02 (s ancho,
2H), 5,15 (s, 2H), 7,01-7,06 (m, 2H), 7,19 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 4,8 Hz), 7,23-7,25 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 7H).
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g

a) 1-(3-Benciloxifenil)}-8-cloro-3-ciclohexilmetilimidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los procedimientos

para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, aceite amarillo, RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) &

1,08-1,26 (m, 5H), 1,66-1,73 (m, 5H), 1,85-1,93 (m, 1H), 2,92 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,14 (s, 2H), 7,03 (dd, 1H, J = 2,0
5 Hz 7,8 Hz),7,29-7,41 (m, 6H), 7,44-7,46 (m, 2H), 8,32 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

o )
Cl
’d —
N
K/N;/
b) N-(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-2-ciclohexil-acetamida: Se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido ciclobutanocarboxilico de, solido
blanco, RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,38-0,97 (m, 2H), 1,09-1,29 (m, 3H), 1,63-1,82 (m, 6H), 2,11 (d, 1H, J = 7,2

10 Hz), 5,02 (s, 2H), 6,55 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,86-6,94 (m, 3H), 7,03 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,19-7,25 (m, 1H), 7,30-7,40
(m, 6H), 8,32 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,49 (d, 1H, J = 2,0 Hz).

(L
L0
o

Z

Ejemplo de referencia 29: 1-(3-Benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-lamina: Se preparé de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, solido blanco, RMN de H
15 (CDCls, 400 MHz) & 5,09 (s ancho, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,05-7,10 (m, 3H), 7,34-7,45 (m, 8H), 8,11 (s, 1H).

o\/@
NH,

z
N = N

a) 1-(3-Benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los procedimientos para 1-(3-
Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, aceite amarillo, EM (EP) 336,06 (M+1).
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o)
Ci
N” =
N
b) N-[(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-formamida: Se preparé de acuerdo con los procedimientos para [(3-
benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillJamida del acido ciclobutanocarboxilico, sélido blanco, RMN de H (CDCls,

400 MHz) & 5,03 (s, 2H), 6,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,88-6,97 (m, 3H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,32-7,41 (m, 5H), 8,29 (s
5 ancho, 1H), 8,35 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,0 Hz).

[N\ Cl

P

N 0
O -NH

\/N

Ejemplo 30: 1-(3-Benciloxifenil)-3-trifluorometilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se preparé6 de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-benciloxifenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, solido rosa, RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) & 5,15 (s, 2H), 5,25 (s ancho, 2H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,23-7,29 (m, 3H), 7,34-7,45 (m, 6H), 7,54 (d, 1H, J =

10 4,8 Hz).
o)
NH,

N7 =
'\,N\/(N
CF,
a) 1-(3-Benciloxifenil)-8-cloro-3-trifluorometilimidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los procedimientos

para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, aceite amarillo, RMN de H (CDCl; 400 MHz) &
5,14 (s, 2H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,28-7,46 (m, 8H), 7,59 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

o)
Cl
N” =

N
CF,

15
b)  N-[(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil]-2,2,2-trifluoroacetamida: Se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del &acido ciclobutanocarboxilico, soélido
blanco, RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,03 (s, 2H), 6,46 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,92-6,96 (m, 3H), 7,28-7,41 (m, 5H),
8,16 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,55 (d, 1H, J = 2,4 Hz).
l N\ (o]]
~
N 0]
OYNH
CF,
20
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Ejemplo 31: 4-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzamida: Se prepard de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, sdélido amarillo, RMN de H
(DMSO-ds, 400 MHz) & 5,20 (s, 2H), 6,23 (s ancho, 2H), 7,12 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,2 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
7,27 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,32-7,50 (m, 8H), 7,85 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,96 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,07 (d, 2H, J = 8,8 Hz),

8,14 (s ancho, 1H).
Ny
NH,

N

o7 NH,

a) Ester metilico del 4cido 4-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzoico: Se preparé de acuerdo
con los procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina, soélido amarillo, EM (EP)

469,90 (M+1).
o)
Ccl

NZ =

ke N¢"

o’ R

b) Ester metilico del acido N-[(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil]-tereftalamico: Se preparé de acuerdo con los
procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillJamida del acido ciclobutanocarboxilico, soélido

amarillo, EM (EP) 490,01 (M+2).
N._Cl
N
(I
N (o]
O NH

Y

Ejemplo 32: 3-Ciclobutil-1-fenilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se condensé NHs; gas en una solucion enfriada (-
78 °C) de 8-cloro-3-ciclobutil-1-fenilimidazo[1,5-a]pirazina (602,9 mg, 2,125 mmol) en NH3/i-PrOH (2M, 15 ml) en un
tubo de presion hasta que se dobl6 el volumen. El tubo se cerré herméticamente y se calentd hasta 110 °C durante 2
d. Después de eliminar el exceso de NHs/i-PrOH a vacio, el residuo se extrajo con CH2Cl, (3x30 ml), y las fases
organicas reunidas se lavaron con salmuera (3x30 ml), se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré. El
material obtenido (670 mg) se recristalizé en EtOAc, obteniendo 393,3 mg (70%, 1,488 mmol) del compuesto del
epigrafe como cristales rosa palido. Las aguas madres se redujeron hasta aproximadamente 50% a vacio y de
nuevo se recristalizé en EtOAc, proporcionando otros 38,4 mg (7%, 0,145 mmol) del compuesto del epigrafe, como
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cristales rosa, >99% de pureza por HPLC; p.f. 164-166 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,98-2,09 (m, 1H), 2,11-
2,23 (m, 1H), 2,44-2,54 (m, 2H), 2,58-2,70 (m, 2H), 3,82 (quint, J = 8,4 Hz, 1H), 5,02 (s ancho, -NH), 7,05 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 7,12 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,38-7,43 (m, 1H), 7,46-7,53 (m, 2H), 7,65-7,70 (m, 2H). RMN de "°C (CDCls, 100,6
MHz, DEPT135): & 18,87 (-), 26,94 (2C, -), 31,48 (+), 106,61 (+), 113,93 (Cquart), 127,43 (+), 128,08 (+), 128,81 (2C,
+), 129,67 (2C, +), 134,87 (Cquan), 135,32 (Cquant), 143,90 (Cquart), 151,75 (Cquan). EM (EP+): m/z 265,2 (100) [MH"].

a) 8-Cloro-3-ciclobutil-1-fenilimidazo[1,5-a]pirazina: Se calenté a 55 °C una mezcla de [(3-cloropirazin-2-il)-fenilmetil]-
amida del acido ciclobutanocarboxilico (710 mg, 2,35 mmol) y POCIz (15 ml, 25 g, 163 mmol), bajo atmdsfera de No,
durante 21 h. Se evaporo el POCI3 a vacio, se afiadio una solucion fria de NHs en iPrOH (2M, 15 ml) hasta que el pH
fue basico y se usd evaporacion rotatoria para eliminar el exceso de disolvente. El material bruto se suspendio entre
EtOAc y dH20, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (4x50 ml). Las fases organicas
reunidas se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCO3; (2x50 ml) y salmuera (1x50 ml), se sec6 sobre
MgSO, anhidro y se filtrd. Se purificod la muestra por filtracion a través de un lecho corto de gel de silice con EtOAc al
10%:CHCl, (250 ml) y el filtrado se concentrd a vacio, proporcionando 602,9 mg (90%, 2,125 mmol) del compuesto
del epigrafe, que contenia = 0,5 equivalentes de DIAD reducido y < 0,06 equivalentes de [(3-cloropirazin-2-il)-
fenilmetill-amida del acido ciclobutanocarboxilico (4), como sélido dorado; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) & 2,00-2,11
(m, 1H), 2,13-2,26 (m, 1H), 2,47-2,57 (m, 2H), 2,60-2,72 (m, 2H), 3,85 (quint, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,67-7,71 (m, 2H). EM (EP+): m/z 284,1/286,1 (100/55) [MH"].

Cl

N
K/N/

b) [(3-Cloropirazin-2-il)-fenilmetil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico: A una soluciéon de C-(3-cloropirazin-2-il)-C-
fenilmetilamina (610,7 mg, 2,780 mmol), DMAP (17 mg, 0,139 mmol), y (iPr)2EtN (726 pl, 539 mg, 4,17 mmol) en
CHCl, seco (10 ml), enfriada hasta 0 °C, se afiadié cloruro de ciclobutanocarbonilo (350 pl, 363 mg, 3,058 mmol)
bajo atmdsfera de N, se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd con dH->0O, se recogié por CH>Cl> (3x 20 ml), se lavé (1x 30 ml de
cada) con acido citrico 0,25M (pH 2-3), dH20, soluciéon acuosa saturada de NaHCO3, y salmuera, se seco sobre
MgSO4 anhidro y se filtr6. La muestra se purificd por filtracion a través de un lecho corto de gel de silice con EtOAc
al 10%:CHCI;, (250 ml) y el filtrado se concentrd a vacio, proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido
dorado; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,80-2,02 (m, 2H), 2,10-2,22 (m, 2H), 2,22-2,34 (m, 2H), 3,09 (quint, J = 8,4
Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,36 (m, 5H), 8,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 2,0

Hz, 1H).
N Cl
[ AN
/I /(]
N
HN. (o}

c) C-(3-Cloropirazin-2-il)-C-fenilmetilamina: A una solucién de 2-[(3-cloropirazin-2-il)-fenilmetil]-isoindol-1,3-diona (7,70
g, 22 mmol), que contenia = 0,77 eq. de DIAD reducido, en EtOH (10 ml) y CH,Cl, como disolvente complementario
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(15 ml), se afadid N2H4 (10 ml, 7,91 g, 0,172 mol) y la solucién de reaccion se agité a ta, bajo N2, durante 1 d. La
suspension se filtrd, el sélido naranja se lavo varias veces con CHCly, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo
se suspendio entre HCI (2M)/EtOAc y se descarto la fase de EtOAc. La fase acuosa se llevo hasta pH basico usando
NaOH y se extrajo con CHxCl, (5 x 60 ml), se lavé con salmuera (2x50 ml), se secd sobre MgSQy, se filtrd y se
concentrd, dando 2,1923 g (45 %; 9,9795 mmol) del compuesto del epigrafe, que contenial eq. de DIAD
reducido, como un aceite marron; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 2, 24 (s ancho, 2H), 5,56 (s, 1H), 7,26-7,38 (m,
5H), 8,27 (s, 1H), 8,55 (s, 1H). EM (EP+): m/z 203,21 205,2 (100/73) [MH"-NH3].

Clorhidrato de C-(3-cloropirazin-2-il)-C-fenilmetilamina (2-HCI): A wuna solucion de C-(3-cloropirazin-2-il)-C-
fenilmetilamina (1,582 g, 7,20 mmol) en 1,4-dioxano (£ 5 ml), se afadié HCI (2 ml, 7,55 mmol, soluciéon 4M en 1,4-
dioxano) y se dej6 durante aproximadamente 5 min. La mezcla de reaccion se filtrd y el sélido se lavo varias veces
1,4-dioxano, propormonando el compuesto del epigrafe como un soélido color castafio. La muestra contenia = 0,1 eq.
de 1,4-dioxano por RMN de "H; RMN de 'H (d-MeOH, 400 MHz) & 5,85 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 8,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H),

8,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
[L@
s
N
NH,

d) 2-[(3-Cloropirazin-2-il)-fenilmetillisoindol-1,3-diona: Se preparé de acuerdo con los procedimientos para 2-(3-
benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilJ-isoindol-1,3-diona, aceite amarillo, EM (EP) 350,04 (M+1).

N. _Cl
~
X Q)
N
O=N\_0

e) (3-Cloropirazin-2-il)-fenilmetanol: Se preparo de acuerdo con los procedimientos para (3-cloro-pirazin-2-il)-(3-
benmlom—feml) metanol, solido amarillo, RMN de 'H (CDCls3, 400 MHz) 6 4,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,04 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,29-7,36 (m, 5H), 8,37 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 2,4 Hz).

N.__CI
I ~N
»
N
OH
Procedimiento general para los Ejemplos 33 y 34: Se carg6 una solucién en THF (3 ml) de éster 4-[8-amino-1-(3-
benciloxi-fenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetilico del acido trans-toluen-4-sulfénico (200 mg, 0,34 mmol) en
un tubo herméticamente cerrado con azetidina (8,92 mmol, 510 mg) y se agité a 50 °C durante 24 h. La mezcla de
reaccion se concentré a vacio y se repartioé entre EtOAc y NaHCO3 saturado. La fase organica se lavé con NaHCO3
saturado (2x), agua (1x), salmuera (1x), se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentré hasta un aceite amarillo. El
material bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 5 g / 25

ml, eluyendo con CH.Cl; hasta 2% de NHsz ~7 N en MeOH/CHCl,] proporcionando trans-3-(4-azetidin-1-ilmetil-
ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil }-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina como un sélido blanco (130 mg, 82%).
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Ejemplo 33: (trans-3-(4-Azetidin-1-ilmetil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: EM (EP+):
m/z 468,1.

Ejemplo 34: trans-1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-pirrolidin-1-ilmetil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina): EM (EP+):
m/z 482,3.

\NQ

a) Ester 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetilico del acido trans-toluen-4-sulfénico:
Se enfrid hasta -20 °C una solucién en piridina de (23 ml) de trans-{4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-
a)pirazin-3-il}-ciclohexil}-metanol (2,00 g, 4,67 mmol) y se carg6 con Ts20 (1,52 g, 4,67 mmol). Se dej6 calentar la
reaccion hasta ta y se agité durante 16 h. La mezcla se concentré a vacio hasta una espuma color castafio y se
repartié entre CHCI; y agua. La fase organica se lavdé con NaOH 1M (2x), agua (1x), salmuera (1x), se seco sobre
Na,SOq, se filtrd, y se concentrd hasta una espuma color castafio. El material bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g / 150 ml, eluyendo con EtOAc al 50%/Hexanos
hasta MeOH al 5%/EtOAc] proporcionando éster 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexilmetilico del acido trans-toluen-4-sulfénico como una espuma color castafio (1,90 g, 70%); EM (EP+): m/z
583,1

“~ots

Ejemplo 35: Ester metilico del 4&cido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-
ciclohexanocarboxilico: Una solucion en isopropanol (42 ml) de éster metilico del &cido trans-4-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-
cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico (4,00 g, 8,4 mmol) en un tubo herméticamente cerrado se
enfrié hasta -78 °C. Se burbujeé amoniaco en la soluciéon durante 2 min; el tubo se tapé y se calenté hasta 110 °C
durante 1 d. La mezcla de reaccion se concentré a vacio y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd
con agua (2x), salmuera (1x), se seco sobre Na,SO, se filtrd, y se concentré hasta un aceite amarillo. EI material
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 20 g / 70 ml,
eluyendo con EtOAc al 50%/Hexanos hasta 2% de NH3; ~7 N en MeOH/EtOAc] proporcionando éster metilico del
acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico como una espuma color
castafno (1,50 g, 39%); se recupero éster metilico del acido trans-4-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-
3-il]-ciclohexanocarboxilico (1,20 g, 30%); EM (EP+): m/z 457 ,1.
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Ejemplo 36: Acido (trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico): Se cargé
una solucion en THF (11 ml) de éster metilico del acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
il-ciclohexanocarboxilico (1,50 g, 3,28 mmol) con NaOH 10 M (1,64 ml, 16,42 mmol); se afiadié una cantidad minima
de metanol se afadié para hacer homogénea la mezcla de reaccién. La reaccion se agité a ta durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd hasta solidos y se acidifico hasta pH 5 con HCI 2 M. El producto resultante se filtro,
se lavé con agua y se sec6 en un horno a vacio durante la noche a 50 °C proporcionando acido frans-4-[8-amino-1-
(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico como un sdlido blanquecino (1,10 g, 76%); EM
(EP+): m/z 443 1.

Procedimiento general para los Ejemplos 37 y 38: Una solucion en DMF (2 ml) de acido frans-4-[8-amino-1-(3-
benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico (100 mg, 0,23 mmol) y clorhidrato de metilamina (153
mg, 2,26 mmol) en un tubo herméticamente cerrado se cargé con DIEA (394 ul, 2,26 mmol), HOAt 0,6 M en DMF
(377 pl, 0,23 mmol), y luego EDC (65 mg, 0,34 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h. La mezcla
de reaccion se concentré hasta solidos, se recogiéo en CH.Cly, se cargd con silice, y se concentrd hasta solidos
marrén. El material bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho
de 20 g / 70 ml, eluyendo con 2% de NH; ~7 N en MeOH/CH,CI, hasta 5% de NH; ~7 N en MeOH/CH,CI,]
proporcionando metilamida del acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico como un sélido blanquecino (60 mg, 57%).

Ejemplo 37: Metilamida del acido (trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico; EM (EP+): m/z 456,3.
o\_’@
NH,
NN
N
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Ejemplo 38: Etilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico: EM

(EP+): m/z 470,4.
Ve
NH,
“NF
o™ N

Z

a

S~

Procedimientos generales de aminacion reductora:

Se disolvié 3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanecarbaldehido (225 mg, 565 mmol) en
dicloroetano (DCE) (4,0 ml) seguido por la adicion de BH(OAc)s unido a resina (562 mg, 1,129 mmol), AcOH (70 pl,
1,186 mmol) y pirrolidina (0,14 ml, 1,694 mmol). Después de agitar durante 24h a ta se filtr6 la resina y se lavé con
CHCl, y el filtrado se reunié y se concentré a vacio. El aceite bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (2-5% de NH3 7N en MeOH:CH,CI,) proporcionando los compuestos deseados. La mancha mas polar
es el isomero cis, que es el isomero mayoritario.

Ejemplo 39: trans-1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron
las condiciones de aminacion reductora generales; RMN de H (400 MHz, CDCI3) & 1,75 (s ancho, 4H), 2,35 (s
ancho, 2H), 2,66 (m ancho, 9H), 3,68-3,75 (m, 1H), 4,94 (s ancho, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,98-6,99 (m, 3H), 7,20-7,42 (m,
8H); EM (EP+): 454,15 (M+1), 455,15 (M+2), 456,17 (M+3);

Ejemplo 40: cis-1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron las
condiciones de aminacion reductora generales; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,88-1,91 (m, 4H), 2,39-2,43 (m,
2H), 2,64-2,82 (m, 9H), 3,73-3,90 (m, 1H), 5,20 (s ancho, 2H), 5,26 (s, 2H), 7,13-7,15 (m, 1H), 7,22 (d, 1H, J = 5,0
Hz), 7,35-7,57 (m, 8H); EM (EP+): 454,11 (M+1), 455,06 (M+2), 456,20 (M+3);

o\/@
NH,
NTNF
K,sz”
o
Ejemplo 41: frans-3-(3-Azetidin-1-ilmetilciclobutil)}-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron las
condiciones de aminacion reductora generales; RMN de "H (400 MHz, CDCI3) 8 2,07-2,11 (m, 2H), 2,20-44 (m, 2H),

2,51 (m ancho, 1H), 2,63-2,71 (m, 4H), 3,25 (t, 4H, J = 7,04 Hz), 3,71-3,75 (m, 1H), 5,00 (s ancho, 2H), 5,11 (s, 2H),
6,98-6,99 (m, 3H), 7,20-7,42 (m, 8H).
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Ejemplo 42: cis-3-(3-Azetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3- benC|IOX|fen|I)-|m|dazo[1 5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron las
condiciones de aminacién reductora generales; RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 1,98-2,02 (m, 2H), 2,18-2,21 (m,
2H), 2,44-2,54 (m, 4H), 3,12 (t, 4H, J = 7,0 Hz), 3,52-3,57 (m, 1H), 4,98 (s ancho, 4H), 6,95-6,97 (m, 2H), 7,03 (d, 1H,
J =5,0 Hz), 7,16-7,45 (m, 8H); EM (EP+): 440,08 (M+1), 441,08 (M+2), 442,13 (M+3). De forma alternativa, se puede
preparar cis-3-(3-azetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil -imidazo[1,5-a]pirazin-8-lamina como sigue: Se cargo
un tubo herméticamente cerrado que contiene una solucién de 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
iljciclobutilmetilico del acido toluen-4-sulfénico (15 mg, 0,027 mmol) en THF (3 ml) con azetidina (0,04 ml, 0,54
mmol), se selld y se calentd a 50 °C durante la noche. La mezcla se concentrd y el residuo se diluyé con acetato de
etilo (20 ml), se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 10 ml) y salmuera (2 x 10 ml), y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida proporcionando un sélido blanco.

)
NH,

N

'O

Ejemplo 43: Ester 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il|ciclobutiimetilico del &cido toluen-4-
sulfénico: Se cargd una solucion de {3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}metanol (23
mg, 0,057 mmol) en cloruro de metileno seco (3 ml) con piridina (0,1 ml) y Ts;O (21 mg, 0,063 mmol) a -20 °C bajo
atmésfera de No. La mezcla se calentd lentamente hasta ta durante la noche. La reaccién se inactivé con agua (1
ml), se diluyd con acetato de etilo (20 ml), se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y salmuera (2 x 10 ml), y se
seco sobre sulfato sddico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el material bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc:MeOH = 982 96:4), proporcionando el
compuesto del epigrafe como un sélido blanco. El isémero trans parC|aI se ellmlno por cromatografia y la relacion de
isémeros cis a trans se elevo hasta 8:1; EM (EP, Pos.): m/z 555 [MH"]. RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 2,27-2,35 (m,
2H), 2,41 (s, 3H), 2,55-2,62 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 4,07 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 5,01 (s ancho, 2H, NH>),
5,15 (s, 2H), 7,02-7,85 (m, 15H). Analisis calculado para CsziH3oN4O4S<1/ 3H.O: C, 66,41; H, 5,51; N, 9,99.
Encontrado: C, 66,43; H, 5,44; N, 10,07.

OBn
NH,
NT =
NV
OTs

Ejemplo 44: {3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilJciclobutil}metanol: Un solucién de {3-[1-(3-
benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}metanol (40 mg, 0,095 mmol) en 5 ml de 2N NH3/PrOH se
enfrié hasta -78 °C y se cargdé con NH3z gas durante 1 min. Este tubo herméticamente cerrado se equipd con una
junta térica de Teflon y se calenté a 110 °C durante la noche. La mezcla se enfrié hasta ta y se retir6 la tapa. La
solucion se concentrd a presion reducida y el material bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyendo con acetato de etilo al 100% — EtOAc:'PrOH = 80:20), proporcmnando el compuesto del epigrafe
como un sélido blanco, una mezcla de isémeros cis y trans. EM (EP, Pos.): m/z 401 [MH*]. RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & 2,37-2,44 (m, 2H), 2,61-2,74 (m, 3H), 3,65-3,82 (m, 3H), 5,03 (s ancho, 2H, NH), 5,14 (s, 2H), 7,01-7,46 (m,
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11H).
OBn
NH,
NZ =
N
OH

a) {3-[1-(3-Benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}metanol: A una solucién de 1-(3-benciloxifenil)-8-
cloro-3-(3-metilenciclobutil)}-imidazo[1,5-a]pirazina (345 mg, 0,86 mmol) en THF seco (5 ml) se afiadié 9-BBN (2,6 ml)
1,3 mmol, 0,5 M en THF) gota a gota a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La temperatura se elevd lentamente hasta
ta durante la noche. Tiempo tras el cual la TLC mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se enfrid
hasta 0 °C, y se afiadieron 2 ml de NaOH 1N ac y 0,4 ml de H>O, acuoso al 30%. La mezcla resultante se agité a
0 °C durante 10 min, luego a ta durante 30 min. El sdlido blanco resultante se separé por filtracién, el filtrado se
diluyé con acetato de etilo (60 ml), se lavé con salmuera (3 x 20 ml), y se secd sobre sulfato sédico anhidro. El
filtrado se concentrd a presion reducida, y el material bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyendo con acetato de etilo al 100%), proporcionando el compuesto del epigrafe como un aceite viscoso
amarillo, una mezcla de isémeros cis y trans. EM (EP, Pos.): EM (EP, Pos.): m/z 420/422 (3/1) [MH']. RMN de H
(CDCls3, 400 MHz) & 2,32 (s ancho, 1H), 2,60-2,85 (m, 5H), 3,88-4,11 (m, 3H), 5,36 (s, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,48-7,69
(m, 9H), 7,77 (d, J = 5,0 Hz, 1H).

OBn

b) 1-(3-Benciloxifenil)-8-cloro-3-(3-metilenciclobutil)}-imidazo[1,5-a]pirazina: Se calenté a 55 °C bajo atmdsfera de
nitrdgeno durante la noche una mezcla de [(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)metillamida del acido 3-
metilenciclobutanocarboxilico (190 mg, 0,45 mmol) y POCIs (2 ml). La mezcla se concentré a presion reducida, el
residuo se enfrid hasta 0 °C, se inactivd con NH3 2N/PrOH hasta pH > 10, y el sélido se separé por filtracion y se
lavé con cloruro de metileno. El filtrado se concentrd y el material bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyendo con hexanos:EtOAc = 80:20— 60:40), proporcionando el producto del epigrafe como
un sélido amarillo; EM (EP, Pos.): m/z 402/404 (3/1) [MH']; RMN de "H, (CDCls, 400 MHz) & 3,26-3,44 (m, 4H), 3,86
(m, 1H), 4,94 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,07 (ddd, J = 8,2, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 7,30-7,50 (m, 9H), 7,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H).

OBn

N7 =
N

¢) [(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)metillamida del &cido 3-metilenciclobutanocarboxilico: A una suspensién de
clorhidrato de C-(3-benciloxifenil)-C-(3-cloropirazin-2-il)metilamina (724 mg, 2,0 mol) en dicloruro de metileno (10 ml)
se afiadio 'ProNEt (1,7 ml, 10,0 mmol), momento en el que se disolvié el sélido. La reaccion se cargd con acido 3-
metilenciclobutanocarboxilico (560 mg, 5,0 mmol), EDC (1,15 g, 6,0 mmol) y HOBt (270 mg, 2,0 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a ta durante la noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavé con NaHCO3
acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml), y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a
presion reducida, y el material bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con
hexanos:EtOAc = 80:20 — 60:40), proporcionando el producto del epigrafe como un aceite viscoso amarillo claro;
EM (EP, Pos.): m/z 420/422 (3/1) [MH]; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,85-3,09 (m, 5H), 4,78 (m, 2H), 5,03 (s,
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2H), 6,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,87-6,95 (m, 3H), 7,08 (d ancho, 1H, NH), 7,21-7,41 (m, 6H), 8,33 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

OBn

d) Acido 3-metilenciclobutanocarboxilico: A una solucién de 3-metilenciclobutanocarbonitrilo (10,0 g, 107,4 mmol) en
etanol (100 ml) y agua (100 ml) se afiadié hidroxido potasico (28,0 g, 430 mmol, 85% de pureza); La mezcla
resultante se llevo a reflujo durante 8 h. Se elimind el etanol a presion reducida, luego la solucion se enfrio hasta
0 °C y se acidificd con HCI conc. hasta pH = 1. La mezcla se extrajo con éter dietilico (4 x 100 ml). Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La concentracién a vacio proporcioné el producto
deseado como un aceite incoloro; RMN de 'H (CDCls3, 400 MHz) &6 2,91-3,18 (m, 4H), 3,14-3,22 (m, 1H), 4,83 (m,
2H); RMN de "H (CDCls, 100 MHz) & 32,95, 35,30, 107,14, 143,77, 181,02 ppm.

COOH

Procedimientos para la Reacciéon general de Grignard:

Se disolvio 3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanona (100 mg, 248 mol) en THF seco (1,0
ml) bajo atmoésfera inerte y se enfrié hasta - 78 °C. Se afiadié lentamente a la solucién enfriada una solucién de
MeMgBr (40 pl, 322 mol) en tolueno:THF (75:25). Después de 24h de reaccion a ta, la reaccién se enfrio hasta 0 °C
y se inactivé con solucion acuosa saturada de NH4Cl y la fase acuosa se lavé con EtOAc (2x). Las fases organicas
se reunieron, se secO sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré a vacio. El aceite bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 10 g / 70 ml, eluyendo con 2-5%
((NHs 7N) en MeOH): CH.CI], proporcionando 3-[1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-
ciclobutanol como un soélido marron.

Ejemplo 45: 3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol: Se preparé de acuerdo con
los procedimientos para 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, cristales marrén claro, RMN
de 'H (400 MHz, CDCls3) 6 1,43 (s, 3H), 2,49-2,64 (m, 4H), 3,27-3,32 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 6,96-7,38 (m, 11H); EM
(EP+): 401,34 (M+1), 402,41 (M+2), 403,43 (M+3).

o\/@
NHy

NTNY=

ong®
&ou

a) Se prepard 3-{1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol de acuerdo con los
procedimientos para la reaccién general de Grignard: EM (EP+): 420,35 (M+1), 422,35 (M+3), 423,47 (M+4).

Ejemplo 46: 3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-etil-ciclobutanol: Se prepard de acuerdo con
los procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, goma amarillo claro (7,9 mg,
22%) cristales marrén claro, RMN de H (400 MHz, CDCI3) 8 0,94 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,66 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 2,41-
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2,46 (m, 2H), 2,60-2,65 (m, 2H), 3,26-3,32 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 6,95-6,97 (m, 2H), 7,05 (d,1H, J = 5,1 Hz), 7,26-7,38
(m, 8H); EM (EP+): 415,27 (M+1), 416,34 (M+2), 417,40 (M+3).

W OO

OH

a) Se prepar6 3-1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-etil-ciclobutanol de acuerdo con los
procedimientos para la reaccion general de Grignard: Goma amarillo claro (38 mg, 36%), RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 0,95 (t, 3H, J= 7,36 Hz), 1,68 (q, 2H, J = 7,36 Hz), 2,54-2,69 (m, 4H), 3,31-3,39 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,99-
7,00 (m, 1H), 7,19-7,40 (m, 9H), 7,50 (d, 1H, J = 5,0 Hz); EM (EP+): 434,08 (M+1), 436,09 (M+3), 437,05 (M+4).

O

NP

g

OH

Ejemplo 47: 1-Alil-3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol: Se preparé de acuerdo con
los procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, espuma amarillo claro (8,2
mg, 34%), RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 2,41 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 2,47-2,52 (m, 2H), 2,63-2,68 (m, 2H), 3,29-3,33
(m, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,13-5,18 (m, 2H), 5,86-5,92 (m, 1H), 6,95-6,97 (m, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 7,26-7,38 (m,
8H); EM (EP+): 427,28 (M+1), 428,34 (M+2), 429,38 (M+3).

a) Se preparé 1-alil-3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol de acuerdo con los
procedimientos para la reaccion general de Grignard: Goma amarillo claro (25 mg, 23%), RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 2,40 (d, 2H, J= 7,2 Hz), 2,49-2,68 (m, 4H), 3,29-3,33 (m, 1H), 5,06 (s ancho, 4H), 5,84 (m, 1H), 6,99-7,00
(m, 1H), 7,19-7,40 (m, 9H), 7,50 (d, 1H, J = 5,0 Hz); EM (EP+): 446,08 (M+1), 448,07 (M+3), 449,05 (M+4).

O

[

NG

OH

Ejemplo 48: 1-(3-Benciloxifenil)-3-terc-butilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se condensa NH3; gas en una solucion
enfriada (hielo seco / acetona) de 1-(3-benciloxifenil)-3-terc-butil-8-cloroinfdazo[1,5-a]pirazina (61,8 mg, 0,158 mmol)
en iPrOH (2 ml) en un tubo de presion hasta que se duplica el volumen, a continuacion se cierra herméticamente el
tubo y se calienta hasta 110 °C (temperatura del bafio) durante la noche. El cierre tiene fugas durante este tiempo, la
CL indica =50% de conversion; por tanto, se condensa amoniaco se calienta el tubo como se describe mas adelante.
El material bruto se purifica por TLC preparativa (capa de gel de silice de 1000 uym, placa de 20 x 20 cm), eluyendo
una vez con MeOH al 1% en CHxCl, y luego tres veces con hexanos:EtOAc 3:1. Se obtiene el compuesto del
epigrafe como sélido amarillo palido, >95% de pureza por HPLC; RMN de H (CDCls3, 400 MHz) & 1,57 (s, 9H), 5,06
(s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,31-7,42 (m, 4H), 7,44 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,46 (d,
J =5,3 Hz, 1H). EM (EP+): m/z 373,1 (100) [MH"].
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a) 1-(3-Benciloxifenil)-3-terc-butil-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazina: Se calienta hasta 55 °C durante 6 dias una mezcla de
POCI3 (3 ml, 5 g, 33 mmol) y N-[(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil] -2,2-dimetilpropionamida (109 mg, 0,266
mmol). Se evapora POCIs, se afiade una solucién fria de NH3 en iPrOH (2 M, 5 ml), se filtra la suspension y se lava
el sdélido con iPrOH. ElI material bruto contenido en el filtrado reunido y las aguas de lavado se adsorbe en
Hidromatrix y se somete a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 10 g / 70 ml, eluyendo
con hexanos: EtOAc 10:1 (1—222 — 5:1 (23-40)], proporcionando el compuesto del epigrafe como aceite amarillo que
solidifica lentamente; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,59 (s, 9H), 5,13 (s, 2H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27-7,42
(m, 7H), 7,46 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 4,8 Hz, 1H). EM (EP+): m/z 392,1/394,0 (12/4) [MH"].

e
2/(\\ OBn
N

b) N-[(3-Benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-2,2-dimetilpropionamida: A una solucidn de la C-(3-benciloxifenil)-C-
(3-cloropirazin-2-il}-metilamina bruta (444 mg, max. 1,36 mmol) en CH,ClI; (5 ml), enfriada por hielo/agua, se afiaden
NEts (210 pl, 152 mg, 1,51 mmol), DMAP (8 mg, 0,07 mmol), y cloruro de pivaloilo (185 pl, 181 mg, 1,50 mmol),
seguidamente se retira el bafio de enfriamiento, y la solucidén de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
4,5 h. Se afhaden mas cloruro de pivaloilo (90 pl, 88 mg, 0,73 mmol) y NEt; (100 pl, 73 mg, 0,72 mmol) y ademas,
después de otras 2,5 h, la solucidon se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
recoge en EtOAc (35 ml), se lavé con HCI diluido, agua, NaHCOs3 sol., y salmuera, se sec6 sobre MgSQOa, se filtro, y
se concentrd a vacio. El material bruto se somete a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho
de 50 g / 150 ml, eluyendo con hexanos:EtOAc 10:1 (1-17) —» 3:1 (18-41) — 2:1 (42-56)], proporcionando el
compuesto del epigrafe como aceite naranja; RMN de 'H (CDCls3, 400 MHz) & 1,21 (s, 9H), 5,03 (s, 2H), 6,50 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,93-6,97 (m, 2H), 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29-7,43 (m, 6H), 8,32 (d, J = 2,4 Hz, 2H),
8,50 (d, J= 2,4 Hz, 1H). EM (EP+): m/z 410,1/412,1 (100/36) [MH"], 309,1/311,1 (32/12) [MH"tBuCONH,].

Cl OBn

- O
i

Ejemplo 49: cis-1-[3-(Benciloxi)fenil]-3-[3-(dimetilamino)ciclobutillimidazo[1,5-a]pirazin-8-amina: Se enfri6 hasta -
78 °C una solucién en isopropanol amarillo claro (5,0 ml) de cis-[3-(8-cloro-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-
dimetilamina (0,21 mmol, 90 mg) en un tubo herméticamente cerrado de 15 ml . Se burbujeé amoniaco en la
solucion durante 90 s; se tap6 el tubo y se calent6é hasta 114 °C durante 10 h. El tubo herméticamente cerrado se
enfrié hasta ta y luego a -78 °C antes de destapar. La mezcla de reaccién se filtré a través de un embudo Buchner
para separar la sal NH4Cl y el solido que quedo se lavo con EtOAc (15 ml x 2) y MeOH (15 ml x 2). Los filtrados
reunidos se concentraron proporcionando el compuesto grasiento, amarillo claro (90 mg), que se purificé por PHLC
dirigida a masas (gradiente: 5% a 60% de CH3sCN en agua a pH 9 en 6 min). El compuesto del epigrafe se obtuvo
como sélido blanquecino con >95% de pureza; RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41-7,31
(m, 4H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,13 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 24
Hz, 2H), 3,41 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 2,80 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 2,68-2,62 (m, 2H), 2,49-2,41 (m, 2H). EM (EP+): m/z 414
(100) [MH"].

Iz
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a) cis{3-(8-Cloro-1-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutil]-dimetil-amina: Se cargd con dimetilamina (0,37 mmol,
0,19 ml) una solucion en DCE de 3-{1-[3-(benciloxi)fenil]-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il}ciclobutanona y luego se
afadié una cantidad catalitica de AcOH (7 pl). La mezcla se agit6 a ta durante 30 min antes de afadir
triacetoxiborohidruro unido a resina (0,5 mmol, 240 mg). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 16 h antes de
filtrar la solucién a través de un embudo Buchner para separar la resina. El filtrado se concentrod y el aceite obtenido
se disolvio en DCM (15 ml), se lavd con solucidon saturada de NaHCO3; (2 X 15 ml) y salmuera (2 X 15 ml). El
disolvente se secé sobre sulfato sddico y se concentrd a presion reducida. El compuesto del epigrafe se obtuvo
como un aceite amarillo grasiento; EM (EP+): m/z 433 (100) [MH"].

NT N
"
“H
wH
A=

Ejemplo 50: 3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol: Una solucidon de 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (1,82g, 4,92 mmol) en HCI 4M en dioxano (20 ml) se calentd hasta 75 °C en un tubo
herméticamente cerrado durante 1,5 h. Se dejo enfriar la reaccion hasta ta, se separé el dioxano por decantacion y
la goma marroén residual se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo y se cargdé con NH3 7N en MeOH hasta basicidad.
La mezcla de reaccién se concentrd a vacio, se trituré6 con EtOAc y CHCIs, y se separaron las sales de NH4CI por
filtracién. El filtrado se concentré a vacio y se purificd por cromatografia sobre silice ultrarrapida (8% MeOH en
CHCI3) dando lugar a un solido blanquecino; RMN de "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,84-1,99 (m, 1H), 2,00-2,16 (m,
1H), 2,34-2,48 (m, 4H), 3,86-4,00 (m, 1H), 6,08 (s ancho, 2H), 6,81 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 8,0 Hz), 6,95-7,06 (m, 3H),
7,30 (t, 1H, J = 8,4 Hz); 7,41 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 9,63 (s ancho, 1H); EM (EP"): m/z 281,39 [MH"].

OH
NH,
N/
~ N

N

Ejemplo 51: 3-Ciclobutil-1-[3-(4-fluoro-benciloxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se cargd una solucién en DMF
anhidro (2 ml) de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (50 mg, 0,179 mmol) y K,CO3 (27 mg, 0,197
mmol) con 1-bromometil-4-fluoro-benceno (7) (24 ul, 0,197mmol) y se agité 12 h a 40 °C. La mezcla de reaccién se
repartié entre CHCI3 y H>O y se separé. La fase acuosa se volvid a extraer con CHCI3 (3X) y las fracciones organicas
reunidas se lavaron con H;O (1X), salmuera (IX), se secé sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré a vacio. La mezcla
bruta se purific6 por MDP dando lugar a un soélido color castafio/céreo; RMN de H (EDCI3, 400 MHz) 5 1,99-2,08 (m,
1H), 2,11-2,25 (m, 1H), 2,44-2,55 (m, 2H), 2,58-2,70 (m, 2H), 3,75-3,88 (m, 1H), 5,06 (s ancho, 2H), 5,10 (s, 2H),
6,98-7,15 (m, 5H); 7,20-7,34 (m, 3H), 7,35-7,47 (m, 3H); EM (EP+): m/z 389,14.
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Ejemplo 52: Ester metilico del acido trans-4-[8-amino-1-(3-hidroxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
illciclohexanocarboxilico: Se calenté hasta 75°C en un bafio de aceite durante aproximadamente 2 horas una
solucion de  éster metilico del acido frans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilJ-
ciclohexanocarboxilico (50 mg, 0,110 mmol) en HCI 4M en dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se dejé que
enfriara hasta ta, se separ6 el dioxano por decantacién y la mezcla de reaccién se inactivé con NH3 7N en solucién
de MeOH (~2 ml). Esta mezcla bruta se concentré a vacio dando lugar a 79 mg de un sélido blanquecino (que
contenia sales de NH4Cl). EI material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice (10% de NHs; 7N en
MeOH en CHCI3) dando lugar a un solido blanquecino; RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,51-1,78(m, 4H), 1,95-
2,08 (m, 4H), 2,38-2,48 (m, 1H), 3,07-3,20 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 6,06 (s ancho, 2H), 6,76-6,89 (m, 1H), 6,95-7,05 (m,
3H), 7,29 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 9,62 (s ancho, 1H); EM (EP+): m/z 367,26 [MH"].

OH
NH,
‘e
NTE
N~
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(o) \

Ejemplo 53: 3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il-benzamida: Se condensd NHz gas en una
solucién enfriada (-78 °C) de éster metilico del acido 3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzoico
(102 mg, 0,216 mmol) en NH3/i-PrOH (2M, 3 ml) en un tubo de presidn hasta que se duplicd el volumen. El tubo se
cerré herméticamente y se calentd hasta 110 °C durante 2 d. Después de eliminar a vacio el exceso de NHa/i-PrOH,
el material bruto se recogié en CH2Cl,, se adsorbi6é sobre Hidromatrix y se purificd por cromatografia sobre gel de
silice [Jones Flashmaster, cartucho de 5 g / 25 ml, eluyendo con MeOH:CH2Cl, 1%— 5%], proporcionando el
compuesto del epigrafe, como un soélido blanquecino; RMN de 'H (d-DMSO, 400 MHz) & 5,18 (s, 2H), 6,30 (s ancho,
-NHy), 7,10-7,18 (m, 2H), 7,25-7,58 (m, 9H), 7,67 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 7,6 Hz, 2H),
8,16 (s, 1H), 8,31 (s, 1H); EM (EP+): m/z 436,0 (100) [MH"].

a) Ester metilico del acido 3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-ill-benzoico: A una solucién de éster
metilico del acido N-[(3-benciloxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metill-isoftalamico (610 mg, 1,25 mmol) en THF (5 ml),
enfriada hasta 0 °C, se afiadio KOtBu (1,6 ml, 1M, 1,6 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno, se retiré el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 5 min. Tras la adicién, el color de la solucién viré de
amarillo a marrén. Se evaporé el THF a presion reducida, se afadiéo POCI3; (10 ml, 17 g, 109 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité vorticialmente a 55 °C durante 2 dias. Se eliminé a vacio el POCIs, se afiadio una solucion fria de
NHs/i-PrOH (2M, 10 ml) y se evaporo el exceso de disolvente. El residuo se recogié en EtOAc (4x30 ml), se lavé con
solucion acuosa saturada de NaHCOj3; (2x20 ml) y salmuera (1x20 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré a vacio. El material bruto se disolvi6 en CH.Cl,;, se adsorbié sobre Hidromatrix y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g / 150 ml, eluyendo con EtOAc:CH2Cl> 1% —
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5%], dando 264 mg (45%, 0,562 mmol) del compuesto del epigrafe, como un sélido amarillo; RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) & 3,97 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 7,08 (ddd, J= 8,0, 2,4, 1,2 Hz, 1H), 7,30-7,43 (m, 7H), 7,44-7,48 (m, 2H), 7,67
(t, J= 7,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 8,05-8,09 (m, 1H), 8,19-8,22 (m, 1H), 8,50-8,52 (m, 1H); EM (EP+): m/z
469,8/471,9 (100/39) [MH"].

O—

Ejemplo 54: {3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenil}-metanol: Se condensé NH; gas en una
solucion enfriada (-78 °C) de {3-1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenil}-metanol (366 mg, 0,829
mmol) en NHa3/i-PiOH (2M, 5 ml) en un tubo de presién hasta que se duplicé el volumen. Se cerré el tubo
herméticamente y se calentd hasta 110 °C durante 19 h. Después de eliminar el exceso de NHs/i-PrOH a vacio, se
suspendio el residuo entre CHCl, y agua, se separaron las fases, y la fase acuosa se extrajo con CHCl, (3 x 30
ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera (3x30 ml), se secd sobre MgSO4 anhidro y se filtré. El
material bruto se purifico por filtracion a través de un lecho corto de gel de silice, eluyendo con MeOH al 5%:CHCl>
(400 ml), se concentr6 a vacio, dando 311,5 mg (89%, 0,737 mmol) del compuesto del epigrafe, como un soélido
amarillo; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 4,80 (s, 2H), 5,09 (s, - NHa), 5,16 (s, 2H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,11 (d, J= 4,8
Hz, 1H), 7,29-7,37 (m, 3H), 7,37-7,48 (m, 5H), 7,47-7,51 (m, 1H), 7,54 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J= 4,8 Hz, 1H),
7,73-7,78 (m, 1H), 7,86 (s, 1H); EM (EP+): m/z 423,0 (100) [MH"].

)
NH,

g

OH

a) {3{1-(3-Benciloxifenil)}-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenil} -metanol: A una solucion de éster metilico del acido 3-
[1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzoico (552 mg, 1,17 mmol) en THF (25 ml), enfriada hasta
0 °C, se afadié LiAIHs 1M (880 pl, 797 mg, 0,880 mmol), bajo N2, y la solucién de reaccidn se agité vorticialmente
durante 2 horas. Tras la adiciéon, la mezcla de reaccion viré6 de amarillo a verde oscuro. La reaccion se inactivd con
solucién acuosa de tartrato sddico potasico (25 ml), se extrajo con EtOAc (3x20 ml), se lavé con salmuera (1x40 ml),
se seco sobre MgSO;, y se filtro. El material bruto se purificé por filtracion a través de un lecho corto de gel de silice
[eluyendo con EtOAc:CH2Cl, 1:1 (400 ml)] y se concentrd, proporcionando 366,3 mg (71%, 0,829 mmol) del
compuesto del epigrafe, como un sélido amarillo, RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 4,82 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 5,15 (s,
2H), 7,05-7,11 (m, 1H), 7,32-7,43 (m, 7H), 7,44-7,49 (m, 2H), 7,52-7,61 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,05
(d, J = 4,8 Hz, 1H); EM (EP+): m/z 441,9/443,9 (100/38) [MH"].

OH

Ejemplo 55: 3-(3-Aminometilfenil)-1-(3-benciloxifenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: A una solucién de 2-{3-[8-amino-
1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-bencil}-isoindol-1,3-diona (328 mg, 0,594 mmol) en CH.Cl, (4 ml), se
afnadié NoHs (56 pl, 57 mg, 1,78 mmol) y la reaccién se agité vorticialmente a ta durante 17 h, bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se afadieron mas NzHs (40 pl, 41 mg, 1,27 mmol) y CH2Cl, (10 ml) se continud la agitacion vorticial
durante 3 dias. La suspension se filtrd, el solido se lavé concienzudamente con CHxCly, y el filtrado se concentré a
vacio. El material bruto (273 mg) se purificd por cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 5
g / 25 ml, eluyendo con MeOH (NH3z 7N):CH2Cl, 5% — 10%], proporcionando 107,4 mg (43%, 0,255 mmol) del
compuesto del epigrafe, como un sélido amarillo, que contenia 0,18 equivalentes de DMF. También se recogieron
las fracciones mezcla, dando otros 67,4 mg (max. 16%, 0,159 mmol) del compuesto del epigrafe, como un sélido
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amarillo, que contenia 0,8 eq. de DMF; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,88 (s ancho, -NH>), 3,97 (s, 2H), 5,15 (s,
4H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,10 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 7,29-7,47 (m, 9H), 7,51 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J= 5,2 Hz, 1H),
7,69 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H); EM (EP+): m/z 422,0 (14) [MH"].

NH,

Ejemplo 56: 2-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-bencil}-isoindol-1,3-diona: A una
solucién/suspension de {3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenil}-metanol (312 mg, 0,737
mmol), isoindol-1,3-diona (130 mg, 0,885 mmol), y PS-PPhs (cargando 2,12 mmol/g; 696 mg, 1,47 mmol) en THF
anhidro (15 ml), enfriada hasta 0 °C, se afiadié DIAD (218 pl, 224 mg, 1,11 mmol) gota a gota, bajo atmésfera de
nitrégeno. Después de 10 min, el bafio de enfriamiento se retiré y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. La resina se separo por filtracion en una frita de vidrio (porosidad M) y se lavé con grandes
cantidades de THF y luego CHCl,. El filtrado se concentrd, se adsorbié sobre Hidromatrix, y el material bruto
(0,6843 g) se purifico por cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 20 g/ 70 ml, eluyendo
con MeOH:CHCl> 0,5% — 3%], proporcionando el compuesto del epigrafe como un soélido amarillo. La muestra
contiene = 0,3 equivalentes de DIAD reducido por RMN de 1H; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 5 4,94 (s, 2H), 5,07 (s,
2H), 5,16 (s, 2H), 7,07 (ddd, J= 8,4, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,28-7,33 (m, 3H), 7,33-7,36 (m, 1H),
7,37-7,43 (m, 2H), 7,43-7,47 (m, 2H), 7,50 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,62 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=
5,6, 2,8 Hz, 2H), 7,74-7,77 (m, 1H), 7,86 (dd, J= 5,2, 3,2 Hz, 2H), 7,92 (s, 1H); EM (EP+): m/z 552,3 (100) [MH"].

Ejemplo 57: Ester metilico del acido 4-{8-amino-1-{3-(2,6-difluoro-benciloxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-
ciclohexanocarboxilico: Se aplicaron los procedimientos para 3-ciclobutil-I-{3-(4-fluoro-benciloxi)-fenill-imidazo[1,5-

a]pirazin-8-ilamina; EM (EP+): m/z 493,16 [MH"].
F
o
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F

N* /N
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Ejemplo 58: Acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclohexanocarboxilico: Se
aplicaron los procedimientos de saponificacion aplicados a la sintesis de acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico a éster metilico del &cido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-
fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclohexanocarboxilico proporcionando el compuesto del epigrafe; EM (EP+): m/z
479,10 [MH"].
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Ejemplo 59: cis-3-(3-Dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se cargd con
solucion de dimetilamina (1,8 ml, 3,6 mmol, 2,0 M en THF) un tubo herméticamente cerrado que contenia una
solucion de éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutilmetilico del acido cis-tolueno-4-
5  sulfénico (100 mg, 0,18 mmol) en THF (3 ml), se cerrd herméticamente y se calento a 50 °C durante la noche. La
mezcla se concentro y el residuo se diluyd con acetato de etilo (40 ml), se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 15
ml) y salmuera (2 x 15 ml), y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el
residuo se recristalizo proporcionando un sélido blanco; CL-EM (EP, Pos.): m/z 428 [MH']; RMN de 'H (CDCl3, 400
MHz) & 2,23 (s, 6H), 2,24-2,32 (m, 2H), 2,42 (d, J= 6,1 Hz, 2H), 2,61-2,69 (m, 3H), 3,64 (m, 1H), 4,98 (s ancho, 2H,
10  NHp), 5,15 (s, 2H), 7,00-7,04 (m, 2H), 7,12 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,31-7,46 (m, 6H).
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Ejemplo 60: cis-3-(3-Azetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se aplicaron

procedimientos para 3-(3-dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil }-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, sustituyendo
dimetilamina por azetidina, CL-EM (EP, Pos.): m/z 440 [MH"].
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O

Ejemplo 61: cis-3-(3-Pirrolidin-1-ilmetilciclobutil}-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron los
procedimientos para 3-(3-dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, sustituyendo
dimetilamina por pirrolidina, CL-EM (EP, Pos.): m/z 454 [MH"].

OBn
NH,
s —
N\§/N
20 Ejemplo 62: cis-3-(3-Azidometil-ciclobutil)}-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se cargd con azida de
sodio (35 mg, 0,54 mmol) una solucion de éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-

N
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Z
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iljciclobutilmetilico del acido cis-tolueno-4-sulfénico (100 mg, 0,18 mmol) en DMF (2 ml), la mezcla resultante se agité
a ta durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (5 ml), luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml), las
fases organicas reunidas se lavaron con agua (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), y se secé sobre sulfato sédico anhidro.
El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyendo con 100% de acetato de etllo) proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco; CL-EM
(EP, Pos.): m/z 426 [MH']; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 2,36-2,44 (m, 2H), 2,63-2,79 (m, 3H), 3,37 (d, J= 6,7 Hz,
2H), 3,69 (m, 1H), 5,14 (s, 4H, -OCH2-y - NHy), 7,02-7,05 (m, 2H), 7,10 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,25-7,45 (m, 8H).

OBn
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N
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Ejemplo 63: cis-3-(3-Aminometil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se disolvié cis-3-(3-
azidometil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (35 mg, 0,082 mmol) en etanol (5 ml) tras
calentar, la mezcla se enfri6 hasta ta y se cargd con catalizador de Lindlar (30 mg). La mezcla se sometié a
hidrogenacioén a ta durante la noche. La CL-EM mostré que la reacciéon se habia completado y estaba limpia. Se
separo el catalizador por filtracién a través de una almohadilla de Celite, el filtrado se concentré y eI residuo se
purifico purificacion dirigida a masas dando un solido blanco; CL-EM (EP, Pos.): m/z 400 [MH*]; RMN de 'H (CDsOD,
400 MHz) & 2,17-2,24 (m, 2H), 2,56-2,67 (m, 3H), 2,79 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,84 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,98 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 7,15-7,47 (m, 10H).
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Ejemplo 64: Amida del acido cis-3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin- 3-il]-ciclobutano-carboxilico: Un
solucion de éster metilico del acido cis-3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin -3-il]-ciclobutano-
carboxilico (115 mg, 0,26 mmol) en 4 ml de 'PROH se enfrié hasta -78 °C y se cargé con NH; gas durante 2 min.
Este tubo herméticamente cerrado se equipd con una junta térica de Teflén, se cerré herméticamente y se calento a
110 °C durante la noche. La mezcla se enfrié hasta -78 °C y se retirdé el tapén. La mezcla se diluyé con EtOAc (30
ml) y se lavé con salmuera (15 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida
y el producto bruto se purifico por purificacion dirigida a masas proporcionando un soélido blanquecino; CL-EM (EP,
Pos.): m/z 414 [MH*]; RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 2,65-2,73 (m, 4H), 3,24 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 5,17 (s, 2H),
6,99 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,10-7,48 (m, 10H).

OBn
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Ejemplo 65: Amida del acido trans-3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutano-carboxilico:
El compuesto del epigrafe se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito antes para la amida del acido cis-3-
[8- am|n0-1 -(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin- 3-il]-ciclobutano-carboxilico, CL-EM (EP, Pos.): m/z 414 [MH;
RMN de "H (CD30OD, 400 MHz) & 2,70-2,78 (m, 4H), 3,28 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 6,99 (d, J= 5,1 Hz, 1H),
7,10-7,48 (m, 10H).
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a) Ester metilico del acido cis y trans-3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutano-carboxilico:
Una solucién de (COCI), (3,17 g, 2,2 ml, 25,0 mmol) en cloruro de metileno seco (20 ml) se cargé con una solucion
de DMSO (3,90 g, 50,0 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) gota a gota a - 78 °C bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se agitdé a -78 °C durante 30 min, seguido por la adicién de {3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-illciclobutil}metanol en cloruro de metileno (15 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 30 min, luego se
inactivo con EtsN (17,5 ml, 125 mmol) y se calenté lentamente hasta ta. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno
(100 ml), luego se lavo con agua (30 ml), NaHCO3 acuoso saturado (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml), y se secé sobre
sulfato sédico anhidro. La TLC mostré que se habia completado la reaccion y producido los aldehidos deseados (el
isémero trans es menos polar que el cis). La evaporacion proporcioné el producto bruto como un aceite amarillo, que
se uso directamente en la etapa siguiente. La solucién del aldehido anterior en metanol anhidro (50 ml) se cargd con
NIS (6,75 g, 30 mmol) y carbonato potasico (4,14 g, 30 mmol), la mezcla resultante se agité en la oscuridad a ta
durante la noche. La TLC mostrd que casi se habia completado la reaccién. La reaccién se inactivdé con 20 ml de
agua y se diluyé con acetato de etilo (150 ml), luego se lavé con Na;S;03 acuoso saturado (2 x 30 ml) y salmuera
(50 ml), y se secé sobre sulfato sodico anhidro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el material bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con Hexanos:EtOAc = 70:30 — 60:40 — 50:50)
mediante la cual se separaron los isémeros. Ester metilico del acido cis-3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il]-ciclobutano-carboxilico: aceite amarillo; CL-EM (EP, Pos.): m/z 448/450 (3/1) [MH']; RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) & 2,73-2,80 (m, 2H), 2,89-2,97 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 7,04 (m, 1H),
7,26-7,47 (m, 9H), 7,58 (d, J= 5,0 Hz, 1H). Ester metilico del acido trans-3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il]-ciclobutano-carboxilico: aceite amarillo; CL-EM (EP, Pos.): m/z 448/450 (3/1) [MH']; RMN de H (CDCls,
400 MHz) & 2,76-2,83 (m, 2H), 2,88-2,95 (m, 2H), 3,33 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,03 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 7,05 (m, 1H),
7,26-7,47 (m, 9H), 7,50 (d, J=4,9 Hz, 1H).

OBn OBn
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Ejemplo 66: 3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroximetil-ciclobutanol: A una solucién de 1-
(3-benciloxifenil)-8-cloro-3-(3-metilenciclobutil}-imidazo[1,5-a]pirazina (1,0 g, 2,5 mmol) en THF (21 ml) y agua (7 ml)
se afadieron NMO (1,0 ml, 5,0 mmol, solucién acuosa al 50%) y K-OsOseH,O (46 mg, 0,125 mmol). La mezcla
resultante se agité a ta durante la noche. La TLC mostré que la reacciéon se habia completado. La reaccion se
inactivd con NaSOs (1,60 g, 12,5 mmol). Se afhadié agua (15 ml) para disolver las sales y se separo la fase
organica. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera
(20 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentrd a presion reducida dando un soélido amarillo,
una mezcla de dos isémeros en una relacion aproximada de 3:2 por RMN de 1H. (CDCls, 400 MHz). CL-EM (EP,
Pos.): m/z 436/438 (3/1) la solucién del diol anterior (260 mg, 0,6 mmol) en 5 ml de 'PrOH se enfrio hasta -78 °C y se
cargd con NHs gas durante 1 min. Este tubo herméticamente cerrado se equipd con una junta térica de Teflon, se
cerro herméticamente y se calenté a 110 °C durante la noche. La mezcla se enfrio hasta -78 °C y se retir6 el tapon.
La mezcla se diluyé con cloruro de metileno (30 ml) y se separé la sal por filtracion. El filirado se concentré a presion
reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (100% de acetato de etilo
— EtOAc:MeOH = 95:5 hasta 90:10), compuesto del epigrafe como un sdlido palido, una mezcla de dos isdmeros en
una relacion aproximada de 3:2; CL-EM (EP, Pos.): m/z 417 [MH']; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 6 2,54-2,80 (m,
4H), 2,80, 3,85 (2xm, 1H, 2:3 ratio), 3,67, 3,71 (2xs, 2H, 3:2 ratio), 5,06 (s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,03-7,45 (m,
11H).
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Ejemplo 67 y 68: Ester 3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroxi-ciclobutilmetilico del acido
cis- y trans-tolueno-4-sulfonico: Un solucién de 3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroximetil-
ciclobutanol (500 mg, 1,2 mmol) en cloruro de metileno seco (10 ml) y piridina (3 ml) se cargd con una solucién de
Ts20 (470 mg, 1,44 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) a -40 °C bajo atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se calentd
lentamente hasta ta durante la noche. La TLC mostré que la reaccién se habia completado. La reaccion se inactivo
con agua (2 ml), se diluy6é con cloruro de metileno (40 ml), se lavd con NaHCO3; acuoso saturado (2 x 15 ml) y
salmuera (15 ml), y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El filtrado se concentré a presién reducida, y el material
bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con Hexanos:EtOAc = 50:50 — 30:70
— 100% de acetato de etilo, luego MeOH al 5%/EtOAc) proporcioné cada isémero puro. Ester 3-[8-amino-1-(3-
benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroxi-ciclobutilmetilico del acido cis-tolueno4-sulfénico: isbmero menos
polar, sélido amarillo claro, CL-EM (EP, Pos.): m/z 571 [MH']; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 2,46 (s, 3H), 2,50-2,55
(m, 2H), 2,79-2,84 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 5,06 (s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,03-7,11 (m, 3H),-7,21-7,23
(m, 2H), 7,33-7,45 (m, 8H), 7,85 (d, J= 8,3 Hz, 2H). Ester 3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)}-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-
hidroxi-ciclobutilmetilico del acido trans-tolueno4-sulfonico: sélido amarillo claro, CL-EM (EP, Pos.): m/z 571 [MH';
RMN de 'H (EDCls, 400 MHz) & 2,37 (s, 3H), 2,60-2,70 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 5,08 (s ancho, 2H), 5,17
(s, 2H), 6,99-7,08 (m, 3H), 7,20-7,27 (m, 3H), 7,33-7,47 (m, 7H), 7,71 (d, J= 8,3 Hz, 2H).
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Ejemplo 69: trans-3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-azetidin-1-ilmetil-ciclobutanol: Un tubo
herméticamente cerrado que contenia una solucion éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-
hidroxi-ciclobutilmetilico del acido trans-tolueno4-sulfénico (100 mg, 0,18 mmol) en THF (5 ml) se cargd con azetidina
(0,24 ml, 3,6 mmol), se cerré herméticamente y se calenté a 50 °C durante la noche. La mezcla se concentré y el
residuo se purificé por purificacion dirigida a masas proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido
blanco; CL-EM (EP, Pos.): m/z 456 [MH']; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,05-2,12 (m, 2H), 2,50-2,63 (m, 6H), 3,30
(t, J= 7,0 Hz, 4H), 3,96 (m, 1H), 4,15 (s ancho, 1H, -OH), 5,15 (s, 4H, -OCH>- y -NH), 7,03-7,09 (m, 3H), 7,25-7,46
(m, 8H).

OBn
NH,

on”

“'OH
O

Ejemplo 70: cis-3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-azetidin-1-ilmetil-ciclobutanol: El
compuesto del epigrafe se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito antes para trans-3-[8-amino-1-(3-
benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-azetidin-1-ilmetil-ciclobutanol, sdlido blanco; CL-EM (EP, Pos.): m/z 456
[MH']; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 2,05-2,17 (m, 2H), 2,56-2,68 (m, 4H), 2,70 (s, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,39 (t, J=
7,0 Hz, 4H), 4,29 (s ancho, 1H, -OH), 5,10 (s ancho, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 7,13 (d, J= 5,0 Hz, 1H),
7,22-7,26 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H).
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Ejemplo 71: 1-[3-(4-terc-Butoxi-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Un solucién de 3-(8-amino-
3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (200 mg, 0,71 mmol) en DMF (3,5 ml) se cargd con Cs,CO3 (348 mg, 1,07
mmol) y se agitd a ta durante 30 min. Se afiadié a la mezcla de reaccion una solucion de 1-bromometil-4-terc-butoxi-
benceno (162 mg, 0,71 mmol) en 0,5 ml de DMF. Después de 15h, se completé la reaccién por andlisis de CL/EM. El
producto era un solido naranja/marrén. El producto bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice [Jones
Flashmaster, cartucho de 5 g, eluyendo con acetato de etilo al 10%]. El producto se recristalizé entonces con acetato
de etilo y hexanos proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco; RMN de H (CDCl3, 400 MHz)
6 1,36 (s, 9H), 2,11-2,23 (m, 2H), 2,45-2,52 (m, 2H), 2,59-2,69 (m, 2H), 3,77-3,85 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,49 (s
ancho, 2H), 7,01-7,04 (m, 3H), 7,05 (dd, J= 4,00 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 5,02 Hz, 1H), 7,23-7,25 (m, 1H), 7,29 (q, J= 40
Hz, 1H), 7,34-7,36 (m, 2H), 7,41 (t, J=16 Hz, 1H); EM (EP+): m/z 443,04 (100) [MH"].
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Ejemplo 72: 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzonitrilo: Una solucion de 3-(8-amino-
3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (500 mg, 1,78 mmol) en DMF (8,9 ml) se cargd con Cs,COs3 (871 mg, 2,68
mmol) y se agité durante 30 min a ta. Se afiadié a la mezcla de reaccion una solucién de bromuro de 2-cianobencilo
(500 mg, 1,78 mmol) en DMF. Después de 24h a ta la mezcla de reacciéon se concentré a vacio y se sometio a
cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 10 g, eluyendo con EtOAc al 50%: hexanos hasta
EtOAc al 100%]. El producto se recristalizé6 entonces con CH.Cl, y hexanos proporcionando el compuesto del
epigrafe como un sélido rojo claro; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 2,02-2,06 (m, 1H), 2,11-2,33 (m, 1H), 2,45-2,53

(m, 2H), 2,59-2,69 (m, 2H), 3,77-3,86 (m, 1H), 5,33 (s, 2H), 7,02-7,04 (m, 1H), 7,05 (dd, J= 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J=
5,2 Hz, 1H), 7,29-7,30 (m, 1H), 7,33 (q, J= 3,6, 1H), 7,40-7,64 (m, 2H), 7,61-7,66 (m, 1H), 7,70-7,72 (m, 2H); EM

(EP+): m/z 395,99 (100) [MH"].
O ;

NC

Ejemplo 73: 3-Ciclobutil-1-[3-(2-nitro-benciloxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Un solucién de 3-(8-amino-3-
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenol (2,00 g, 7,13 mmol) en DMF (36,7 ml) se cargé con Cs;CO3 (3,48 g, 10,7
mmol) y se agitd a ta durante 30 min. Se afiadioé entonces a la mezcla de reaccién una solucion en DMF de bromuro
de 2-nitrobencilo (1,54 g, 7,13 mmol). Se dejé progresar la reaccién a ta bajo nitrégeno durante 3,5 horas. El analisis
por TLC mostré que la reaccion se habia completado. El producto se purificd usando cromatografia en columna
sobre gel de silice (1-3% de NH3 en MeOH:CHCly). El producto final se concentré hasta un sélido amarillo; RMN de
'H (CDCls, 400 MHz) & 2,00-2,08 (m, 1H), 2,11-2,23 (m, 1H), 2,45-2,53 (m, 2H), 2,59-2,69 (m, 2H), 3,77-3,86 (m, 1H),
5,57 (s, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 7,11 (d, J= 5,6 HZ, 1H), 7,27-7,30 (m, 1H), 7,32-7,33 (m, 1H), 7,42 (t, J= 16,4 Hz,
1H), 7,48-7,52 (m, 1H), 7,67-7,71 (m, 1H), 7,92 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J= 9,5 Hz, 1H); EM (EP+): m/z 416,01
(100) [MH"].
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Ejemplo 74: 1-[3-(2-Bromo-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Un soluciéon de 3-(8-amino-3-
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (100 mg, 0,36 mmol) en DMF (1,8 ml) se cargd con Cs,CO3 (174 mg, 0,54
mmol) y se agité a ta durante 30 min. Se afiadié una solucién de bromuro de 2-bromobencilo (89,2 mg, 0,36 mmol)
en DMF a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a ta bajo nitrégeno. El producto
bruto se dejo bajo alto vacio para eliminar el DMF durante 2h. El producto se purificé entonces por cromatografia en
columna sobre gel de S|I|ce (3% de NH3 en MeOH):CH,Cl, proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido
marron/rOJo RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 2,02-2,08 (m, 1H), 2,14-2,21 (m, 1H), 2,45-2,53 (m, 2H), 2,59-2,69 (m
2H), 3,77-3,85 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 7,00 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,04-7,07 (m, 1H), 7,11 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,18-7,23

(m, 1H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 1H), 7,42 (t, J = 16 Hz, 1H), 7,55-7,61 (m, 2H); EM (EP+): m/z 450,81 (100)
[MH'].

Ejemplo 75: 1-[3-(3-Aminometil-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se disolvid 2-{3-[3-(8-
amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxil]-bencil}-isoindol-1,3-diona (100 mg, 0,19 mmol) en EtOH (0,76 ml)
y se cargo con hidrazina (60 mg, 1,89 mmol) y se agité durante la noche a ta. El precipitado blanco se filtr6 y se lavd
EtOH. El filtrado se concentrd a vacio, gel de silice se afiadié en CH2Cly, y se concentr6 hasta sélido. El producto se
sometié a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 2 g, eluyendo con aproxmadamente
2% de NH3 7N MeOH:CHCl,] y se aislé el compuesto del epigrafe como un sélido amarillo; RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) 6 1,84-1,92 (m, 1H), 1,97-2,09 (m, 1H), 2,34-2,40 (m, 2H), 2,44-2,46 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,84-3,92 (m, 1H),
5,10 (s, 2H), 6,96 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,01-7,03 (m, 1H), 7,13-7,16 (m, 1H), 7,18-7,19 (m, 1H), 7,23-7,32 (m, 3H),

7,35-7,40 (m, 3H); EM (EP+): m/z 400,17 (100) [MH"].
rdm'

o
NH,
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S

Ejemplo 76: Ester metilico del acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenoximetil]-benzoico. Una
solucién de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (2,87 g, 10,2 mmol) en DMF se cargé con Cs,CO3
(4,98 g, 15,3 mmol) y se agité a ta durante 30 min. Se afadié a la mezcla de reaccién una solucién en DMF de (3-
bromometil)benzoato de metilo (2,33 g, 10,2 mmol). La mezcla de reacciéon se agitdé durante la noche a ta bajo
nitrégeno. El producto bruto se colocd bajo alto vacio para eliminar el DMF residual. El producto se purificé entonces
usando cromatografia en columna sobre gel de silice (1% de NH; en MeOH:CHzCly). El producto se recristalizd con
CH2Clz y hexanos proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
2,00-2,07 (m, 1H), 2,11-2,22 (m, 1H), 2,45-2,52 (m, 2H), 2,58-2,68 (m, 2H), 3,76-3,85 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 5,18 (s,
2H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,10-7,11 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,38-7,49 (m, 2H), 7,65 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H); EM (EP+): m/z 429,18 (100) [MH"].
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Ejemplo 77: 3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzamida: Se disolvid éster metilico del
acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico (150 mg, 0,35 mmol) en un tubo
herméticamente cerrado con 2,0 ml de NHs 7N en MeOH y se calenté hasta 60 °C durante la noche. El analisis
CL/EM indicé que la reaccion no se habia completado, por tanto, se burbujeé NH3; gas en la solucién y la reaccién
transcurrié a 100 °C en un recipiente a presion de 100 ml de Parr. El producto se sometié a cromatografia sobre gel
de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 5 g, eluyendo con NH3 al 2% en MeOH:CH.Cl;] proporcionando el
compuesto del epigrafe como un sélido blanco; RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,99-2,08 (m, 1H), 2,13-2,25 (m,
1H), 2,46-2,55 (m, 2H), 2,55-2,65 (m, 2H), 3,78-3,87 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 6,95 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H),
7,13 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,22-7,24 (m, 2H), 7,42-7,51 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80-7,83 (m, 1H), 7,94 s,
1H); EM (EP+): m/z 414,21 (100) [MH"].

Ejemplo 78: {3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenoximetil]-fenil} -metanol: Un solucién de éster
metilico del acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico (600 mg, 1,40 mmol) en
THF se enfrio hasta -78 °C en un bafio de acetona / hielo seco durante 5,0 min. La reaccién se purgé con nitrégeno y
se cargo gota a gota con hidruro de litio y aluminio 1M (LAH) (1,40 ml). Después de afiadir todo el LAH, la solucién
se retird del bafio y se dejo calentar hasta temperatura ambiente (ta). Cuando se calent6 la solucién, se formd un
sélido blanco en las paredes del matraz. La mezcla de reaccion se cargd entonces con acetato de etilo,
Na;S04-10H,0 vy silice. Esta soluciéon se concentré entonces a vacio hasta un sélido y se sometié a cromatografia
sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g, eluyendo con NH3 al 2% en MeOH:CHzCl,] proporcionando
el compuesto del epigrafe como un sélido blanco; RMN de H (CDCls, 400 MHz) 6 1,99-2,07 (m, 1H), 2,11-2,22 (m,
1H), 2,44-2,52 (m, 2H), 2,58-2,68 (m, 2H), 3,76-3,84 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
7,02-7,05 (m, 1H), 7,08 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,16-7,17 (m, 1H), 7,25-7,28 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 5H); EM (EP+): m/z

401,19 (100) [MH"].
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Ejemplo 79:  2-{3{3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-bencil}-isoindol-1,3-diona: ~ Se
anadieron ftalimida (44 mg, 0,25 mmol), PS-rifenilfosfina (169 mg, 0,37 mmol) y {3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenoximetil]-fenil}-metanol (100 mg, 0,25 mmol) a un matraz de fondo redondo seco y se
disolvié con THF (1,25 ml), que se evacud seguidamente y purgd tres veces con nitrégeno. Se afadié lentamente
DIAD (61 mg, 0,30 mmol) a la mezcla de reaccion y se dej6 agitar lentamente durante 24h a ta. El analisis CL/IEM
indicé que la reaccion casi habia llegado a su fin que dando algo de material de partida, pero la mayoria producto.
Por tanto, se afiadieron 0,2 eq. de DIAD Yy ftalimida y se dejo transcurrir la reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a
través de una frita de vidrio y se lavé con CH,Cl, varias veces. El filtrado se concentré hasta un aceite rojo/marrén y
se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice (NH3z al 1% en MeOH:CH2Cl,) proporcionando el
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compuesto del epigrafe; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,00-2,09 (m, 1H), 2,11-2,23 (m, 1H), 2,45-2,53 (m, 2H),
2,59-2,69 (m, 2H), 3,77-3,85 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,99-7,02 (m, 2H), 7,10 (d, J= 5,2Hz, 1H), 7,23-7,26
(m, 2H), 7,35-7,42 (m, 4H), 7,49 (s, 1H), 7,69-7,73 (m, 2H), 7,82-7,87 (m, 2H); EM (EP+): m/z 530,14 (100) [MH"].

NH,

N N
N

N
&

5 Ejemplo 80: Acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenoximetil]-benzoico: Se cargé con 5 ml de 10
N NaOH una solucién metandlica de 5 ml de éster metilico del acido 3-3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-
il)-fenoximetil]-benzoico (600 mg, 1,40 mmol) con 5 ml de THF y la mezcla de reaccion se calenté hasta 60 °C.
Después de 1h, se dejo enfriar la reaccion hasta ta y el pH de la mezcla de reaccién se redujo hasta 3-4. Se formé
un precipitado blanco que se filtrd y se lavd con hexanos proporcionando el compuesto del epigrafe como un polvo

10  blanco; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,90-1,97 (m, 1H), 2,04-2,15 (m, 1H), 2,36-2,56 (m, 4H), 3,60-3,79 (m, 1H),
5,10 (s, 2H), 6,84 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 6,97-7,01 (m, 1H), 7,07 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,12-7,15 (m, 2H), 7,32-7,40 (m, 2H),
7,54 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H); EM (EP+): m/z 415,15 (100) [MH"].
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Ejemplo 81: 3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenoximetil]-N-metil-benzamida: Un solucién de acido

15 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico (100 mg, 0,24 mmol) y metilamina HCI (163
mg, 2,41 mmol) en DMF (1,2 ml) se cargé con DIEA (0,42 ml, 2,41 mmol), HOBt (37,0 mg, 0,24 mmol), y EDC (69,0
mg, 0,36 mmol). La mezcla color marrén se dejo agitar durante 18 h. El analisis CL/EM indic que la reaccién casi se
habia completado. La reaccion se calentd hasta 50 °C y se dejo reaccionar durante otras 18 h. Se eliminé el DMF a
vacio y el producto se sometié a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 5 g, eluyendo

20 con 2% de NH; 7N MeOH:CH,Cl,] proporcionando el compuesto del epigrafe como un solido rosa; RMN de H
(CDCls3, 400 MHz) & 1,99-2,07 (m, 1H), 2,11-2,20 (m, 1H), 2,44-2,50 (m, 2H), 2,57-2,67 (m, 2H), 3,01 (d, J= 5,2 Hz,
3H), 3,76-3,85 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,99-7,02 (m, 2H), 7,10 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,37-7,46 (m, 2H),
7,55 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H); EM (EP+): m/z 428,17 (100) [MH"].
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25 Ejemplo 82: 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-metoximetileno-ciclobutil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se preparé de
acuerdo con los procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina; espuma marrén
claro; RMN de "H (CD30D, 400 MHz) & 3,27-3,29 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,85 (q, 1H, J= 7,7 Hz), 5,13 (s, 2H), 5,93 (s,
1H), 7,26-7,66 (m, 11H); EM (EP) 413,15 (M+1), 414,11 (M+2), 415,12 (M+3).
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a)  1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-(3-metoximetilenociclobutil)}-imidazo[1,5-alpirazina: A una  solucion  de
Ph3;PCH,OMeCI (2,6 g, 7,44 mmol) en benceno (37 ml) se afiadié una solucién de terc-amilato sédico (819,0 mg,
7,44 mmol) en benceno (9,0 ml) a ta. La solucién rojo oscuro se dejo agitar a ta durante 10 minutos, momento en el
que se afiadidé gota a gota una solucién de 3-[1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanona en
benceno (30,0 ml) a ta. La mezcla de reaccién se calentd entonces hasta 70 °C durante 4h. Se dej6 inactivar la
reaccion seguidamente con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con éter dietilico (3%). Las fases organicas se
lavaron con HyO (1x), salmuera (1x), se secé sobre Na,SO., se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion por
HPFC usando una columna de 50 g de geI de silice Jones (EtOAc al 30%: Hex) proporcionando el producto deseado
como un sélido amarillo claro; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 3,29-3,33 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,90 (q, 1H, J= 8,2
Hz), 5,14 (s, 2H), 5,93 (s, 1H), 7,26-7,66 (m, 11H); EM (EP) 432,05 (M+1), 434,01 (M+3), 435,02 (M+4).

O

N
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\
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Ejemplo 83: 3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilJciclobutanocarbaldehido: A una solucion en
cloruro de metileno (6,0 ml) de 1-(3-benciloxi-fenil)-3-(3-metoximetileno-ciclobutil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
(287,0 mg, 0,696 mmol), se afiadi6 CF3COzH (0,11 ml, 1,392 mmol), seguido por H,O (0,5 ml). La mezcla de
reaccion se dejo reaccionar durante 1h a ta. Después de lo cual se afiadi6 a la reaccion una solucién etandlica (5,0
ml) de K2CO3 (192,3 mg, 1,392 mmol) y se dejé agitar a ta durante otras dos horas mas. La mezcla de reaccion se
extrajo entre agua y EtOAc. Las fases organicas se lavaron con salmuera (1x), se secé sobre Na>SO., se filtré y se
concentré a vacio proporcionando el producto deseado como un sélido marréon; RMN de H (CDCl3, 400 MHz)
(mixture de isémeros cis y trans) & 2,45-2,84 (m, 4H), 3,25-3,32 (m, 1H), 3,74-3,79 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 6,84-6,85
(m, 1H), 7,00-7,17 (m, 5H), 7,27-7,39 (m, 6H), 9,69 (s, 1H), 9,88 (s,1H); EM (EP) 399,07 (M+1), 400,0 (M+2), 401,0
(M+3).

Ejemplo 84-A y 84-B: cis/trans-1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-metoxi-ciclohexil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se preparé
de acuerdo con los procedlmlentos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina; 84-A (Isbmero
cis): Soélido blanquecino, RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 6 1,59-2,11 (m, 5H), 2,12-2,21 (m ancho, 3H), 3,01 (m, 1H),
3,35 (s, 3H), 3,56 (s ancho, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,92 (d, 1H, J= 5,4 Hz), 7,09 (dd, 1H, J= 0,9 Hz), 720752 (m, 9H);
EM (EP) 430,16 (M+1), 431,11 (M+2), 432,12 (M+3). 84-B (Isémero trans): Sélido blanquecino, RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) & 1,30-1,34 (m, 4H), 1,80-2,22 (m ancho, 6H), 2,85 (tt, 1H, J = 3,6 Hz), 3,18-3,31 (m, 1H), 3,33 (s, 3H),
5,03 (s, 2H), 6,93 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 7,19-7,38 (m,9H);

w, &7 )
NN

g
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a) 1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-(4-metoxi-ciclohexil)}-imidazo[1,5-a]pirazina: Se preparé de acuerdo con los
procedimientos para 1-(3-benciloxifenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina usando [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-
pirazin-2-il)-metill-amida del acido 4-metoxi-ciclohexanocarboxilico (331,0 mg, 0,71 mmol), POCI; (3,0 ml); Aceite
amarillo; EM (EP) 448,11 (M+1), 450,13 (M+3), 451,08 (M+4).

b) [(3-Benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metill-amida del acido 4-metoxi-ciclohexanocarboxilico: Se preparé de
acuerdo con los procedimientos para [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metillamida del acido
ciclobutanocarboxilico usando acido 4-metoxi-ciclohexanocarboxilico (145,7 mg, 0,92 mmol), EDC (264,8 mg, 1,38
mmol), HOBt (141,1 mg, 0,92 mmol) y C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il}-metilamina (300,0 mg, 0,92 mmol);
Se purificé usando una columna de silice Jones de 5 g, (EtOAc al 30%: Hex) que proporcion6 el compuesto del
epigrafe como un sélido amarillo claro; RMN de H (CDCls3, 400 MHz) & 1,44-2,23 (m, 10H), 3,29 (s, 3H), 5,02 (s,
2H), 6,53 (t, 1H, J= 8,0 Hz), 6,91-6,94 (m, 3H), 6,86-7,41 (m, 7H), 8,31 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 8,53 (d, 1H, J= 2,6 Hz);
EM (EP) 466,41 (M+1), 468,38 (M+3), 469,45 (M+4).

o/

Ejemplo 85: ({3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutiljoxi)acetato de cis-terc-butilo: Se
preParé de acuerdo con los procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina; RMN
de 'H (400 MHz, CD3;0OD) 6 7,48-7,31 (m, 7H), 7,26 (t, J= 1,6 Hz, 1H), 7,20 (td, J= 1,2, 6,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=4, 8
Hz, 1H), 6,99 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,21 (p, J= 6,8 Hz, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,43-3,35 (m, 1H), 2,87-2,81 (m,
2H) 2,49-2,41 (m, 2H), 1,49 (s, 9H). EM (EP+): m/z 501 (100) [MH"].

(L\(Oﬂ-au
(o]

[801]

a) ({3-[8-Cloro-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}oxi)acetato de cis-terc-butilo: Se disolvi6 en THF
(8 ml) cis-3-[1-(3-benciloxifenil)-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutanol (1,58 mmol, 640 mg) y se enfrié hasta -
78 °C cuando éste se cargd con bis(trimetilsilillamida de sodio (2,37 mmol, 2,37 ml), seguido por adicién de
bromoacetato de terc-butilo (3,15 mmol, 0,47 ml) en porciones. La mezcla de reaccién se agité a 20 °C durante 30
min y a 0 °C durante 1 h antes de que se dejara calentar lentamente hasta ta y se agit6 durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se disolvi6 en DCM; se lavé con agua (3 X 15 ml) y se secé sobre
Na>SO;4. El aceite bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Jones Flashmaster, cartucho
de 50 g / 150 ml, eluyendo con EtOAc: Hexano (2 : 3)), proporcionando el compuesto del epigrafe como un aceite
incoloro; RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,53 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40-7,27 (m, 7H),
7,04 (dd, J= 2,0, 8,0 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,25 (p, J= 8,0 Hz, 1H), 3,36-3,27 (m, 1H), 2,90-2,84 (m, 2H), 2,70-2,62
(m, 2H), 1,48 (s, 9H).
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Ejemplo 86: cis-2-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}etanol: Se disolvié en THF (2
ml) ({3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilciclobutil}oxi)acetato de terc-butilo (0,4 mmol, 200 mg) y
se cargd con LiAlH4 (4 mmol, 4 ml, 1 M en THF) a-78 °C, y se agit6 a ta durante 1 hora antes de que se calentara la
mezcla de reaccion hasta 50 °C durante 16 h. La mezcla se cargd con EtOAc y se dejo agitar a ta durante 10 min,
seguido por la adicion de Na>S0O4:10H20. La mezcla de reaccion se hizo pasar a través de una almohadilla de Celite
y se concentré a presion reducida. El aceite bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Jones Flashmaster, cartucho de 20 g / 70 ml, eluyendo con MeOH al 1-3% en DCM), proporcionando el compuesto
del epigrafe como un aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) & 7,47(td, 2H), 7,43-7,42 (m, 1H), 7,39-7,36 (m

2H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,25 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,19 (id, J= 1,2 Hz, 8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J= 2,4 Hz, 8,0 Hz, 1H), 6,98
(d, J =4,8 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,16 (p, J= 7,2 Hz, 1H), 3,66-3,65 (m 2H), 3,51 (t, J= 2,4 Hz, 2H), 3,50-3,43 (m, 1H),
2,88-2,81 (m, 2H), 2,46-2,38 (m, 2H). EM (EP+): m/z 431 (100) [MH"].

OVO
NH,
N

o\\IOH

Ejemplo 87: Ester 2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il|ciclobutoxi}etilico del &cido cis-tolueno-4-
sulfénico: Se siguieron los procedimientos de tosilacion descritos para el previamente descrlto éster 3-[8-amino-1-(3-
benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico; RMN de H (400 MHz, CDCl3 6
7,85-7,76 (m, 2H), 7,47-7,29 (m, 9H), 7,21-7,06 (m, 4H), 6,81 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,20-4,10 (m, 3H),
3,65-3,60 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,84-2,80 (m, 2H), 2,57-2,44 (m, 2H), 2,44-2,41 (m, 4H). EM (EP+): m/z 585

(100) [M H+].
o\/@
NH,
NZNF
'\/N\g

Q_ors

Ejemplo 88: cis-1-(3-Benciloxifenil)-3-[3-(2-dimetilaminoetoxi)- C|clobut|I]|m|dazo[1 5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguieron
los procedimientos generales descritos en los Ejemplos 33 y 34; RMN de H (400 MHz, CDs;0D) & 7,47-7,44 (m, 3H),
7,42-7,35 (m, 3H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,25-7,24 (m, 1H), 7,19 (td, J= 0,8 Hz, 8,0 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J= 0,8 Hz, 2,8
Hz, 8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,12 (q, J= 8,0 Hz, 1H), 3,55 (t, J= 5,2 Hz, 2H), 3,49-3,40 (m,
1H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,61 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 2,42-2,39 (m, 2H), 2,32 (s, 6H). EM (EP+): m/z 458 (100) [MH"].
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Ejemplo 89: Acido cis-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutoxi}acético: Se disolvié en 1 ml
de DCM ({3-[8-cloro-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}oxi)acetato de cis-terc-butilo (0,1 mmol, 50
mg) y se enfrié en bafio de hielo cuando se cargé con Et;SiH (0,1 mmol, 15 ul) y 1 ml de TFA. La mezcla de reaccion
se calentd hasta ta durante 1 h y se agitdé durante otras cuatro a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con 10 ml de
DCM y se inactivd con soluciéon acuosa de KoCO3 (20 ml). El producto deseado se extrajo en la fase acuosa y se
dejaron las impurezas de reaccién en la fase organica. La fase acuosa se acidificé hasta pH 3 antes de lavar con
DCM (3 X 15 ml). Se secé la solucion en DCM sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida. El aceite bruto se
IIevo a la etapa siguiente sin purificacion; RMN de H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,65 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,52-7,45 (m

4H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,34-7,32 (m, 2H), 7,26 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 6,96 (d, J= 6,4 Hz, 1H), 518(s
2H), 4,25 (p, J= 6,8 Hz, 1H), 3,50 (p, J= 6,8 Hz, 1H), 2,90-2,83 (m, 2H), 2,55-2,46 (m, 2H). EM (EP+): m/z 445 (100)
[MH'].

Ejemplo 90: cis-2-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5- a]plra2|n—3—|I]C|cI0butOX|} -N-metilacetamida: Se siguieron
los procedimientos generales descritos en el Ejemplo 37; RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7. 47-7,41 (m, 4H), 7,37
(t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,25 (t, J= 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 8 Hz, 1H), 7,13 (td, J= 1,2 Hz, 8 Hz, 1H),
6,99 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,18 (p, J= 8 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,46 (p, J= 8 Hz, 1H), 2,88-2,79 (m, 2H),
2,76 (s, 3H), 2,50-2,43 (m, 2H). EM (EP+): m/z 458 (100) [MH"].

e

Ejemplo 91: Se prepard cis-2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}acetamida a partir
de ({3-[8-cloro-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}oxi)acetato de cis- terc butilo siguiendo los
procedimientos para 1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina; RMN de H (400 MHz, CDCl3) &
7,34-7,21 (m, 6H), 7,15-7,10 (m, 3H), 6,96-6,93 (m, 1H), 6,91 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 6,50 (b, 1H), 5,74 (b, 1H), 5,19 (b,
2H), 5,04 (s, 2H), 4,02 (p, J = 0,8 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,25 (p, J= 2 Hz, 1H), 2,72-2,65 (m, 2H), 2,31-2,26 (m, 2H).
EM (EP+): m/z 444 (100) [MH"].

0
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Ejemplo 92: 1-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Una solucién en 'PrOH (5
ml)/DCM (4 ml) de 1-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-alpirazina (290 mg, 87%, 0,601 mmol),
enfriada hasta -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona, se cargé con NHs; liquido durante 15 min. El tubo
herméticamente cerrado se equipd con una arandela de Teflon, se cerré6 herméticamente y se calent6 a 110 °C
durante 14 h. Después de este tiempo, se evaporaron el exceso de NH3 y el disolvente. El material que quedé se
purificd por cromatografia sobre gel de silice obteniendo el compuesto del epigrafe como un aceite marrén. Las
impurezas que no se pudieron retirar por procedimientos convencionales (por ejemplo, por TLC, HPLC etc.), se
eliminaron por una columna SCX (se lavo con 7 ml de DCM, 7 ml de MeOH y 7 ml de 2 N NH3 en MeOH); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz) & 2,00 - 2,24 (m, 2 H), 2,42 - 2,66 (m, 4 H), 3,78 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 3,95 (s, 3 H),
4,95 (s ancho, 2 H), 5,23 (s, 2 H), 6,98 - 7,02 (m, 2 H), 7,07 (d, 1 H, J= 5,2 Hz), 7,17 (d, 1 H, J= 2,0 Hz), 7,23 (dd, 1
H, J=2,0y 8,0 Hz), 7,29 - 7,45 (m, 5 H); EM (EP): 401,1 (M+1).

OMe
OBn

N

(a) 1-(3-Benciloxi-4-metoxifenil)-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se disolvié [(3-benciloxi-4-metoxifenil)-(3-
cloropirazin-2-il)-metill-amida del acido ciclobutanocarboxilico (308 mg, 0,703 mmol) en POCIs (5 ml) y se calento a
55 °C durante 17 h. Después de dicho tiempo, se elimin6 a vacio el exceso de POCI3 y se basificd la mezcla que
quedd con NH3 (2 N en 'PrOH). El precipitado formado se separé por filtracion y se lavé con CH,Cl,, y el filtrado se
purificd por cromatografia sobre gel de silice obteniendo un soélido amarillo-marrén del compuesto del epigrafe (87%
de pureza por CL-EM); RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & 2,03 - 2,20 (m, 2 H), 2,47 - 2,67 (m, 4 H), 3,95 (s, 3 H),
5,22 (s,2H),7,00(d, 1H,J=8,0Hz), 7,25-7,47 (m, 8 H); EM (EP): 420,0/422,1 (M/M+2).

OMe
OBn

ip
“ N=

g XI

xN-¥

(b) [(3-Benciloxi-4-metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil-amida del acido ciclobutanocarboxilico : En la solucién de
DMF (6 ml) de C-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina (290 mg, 0,815 mmol), acido
ciclobutanocarboxilico (156 pl, 2 eq.) y EtsN (342 pl, 3 eq.), se afiadié clorhidrato de EDC (469 mg, 3 eq.) y HOBt
monohidratado (250 mg, 2 eq.) a ta bajo N,, después de agitar durante 24 h a ta, la mezcla se vertié6 en Na,CO3
saturado (10 ml) y H.O (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos se lavaron con H2O (20 ml) y
salmuera (20 ml), y se sec6 sobre MgSO,. Después de concentracion a vacio, se obtuvo un jarabe marrén (363 mg)
que se purificd seguidamente por cromatografia sobre gel de silice y se obtuvo un jarabe marrén de [(3-benciloxi-4-

metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il-metill-amida del &cido ciclobutanocarboxilico; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,86 -
1,98 (m, 2 H), 2,11 -2,27 (m, 4 H), 3,04 (quintuplete, 1 H, J = 8,4 Hz), 3,85 (s, 3 H), 5,12 (s, 2 H), 6,43 (d, 1 H, J= 8,0
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Hz), 6,79 - 6,90 (m, 4 H), 7,28 - 7,38 (m, 5 H), 8,29 (d, 1 H, J= 2,8 Hz), 8,45 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 438,1/440,1
(M/M+2).

(c) C-(3-Benciloxi-4-metoxifenil)-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina: La mezcla de 2-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-(3-
cloropirazin-2-il)-metilJ-isoindol-1,3-diona (400 mg, 0,823 mmol) y HoNNH; (64,0 ul, 3 eq.) en EtOH (6 ml)/CH.Cl; (2
ml) se agitd a ta bajo N, durante 65 h. Después de este tiempo, se separo el solido gris por filtracion y se eliminaron
a vacio el disolvente y el exceso de hidrazina obteniendo un aceite marron-rojo de C-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-C~(3-
cloropirazin-2-il)-metilamina; RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) & 3,84 (s, 3 H), 4,96 & 5,00 (AB, 2 H, J= 12,0 Hz), 5,41
(s, 1 H), 6,94 - 6,97 (m, 3 H), 7,29 - 7,40 (m, 5 H), 8,34 (d, 1 H, J= 2,8 Hz), 8,63 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP):
356,1/358,1 (M/IM+2).

MeO Cl\ _N

)
BnO N

(d) 2-[(3-Benciloxi-4-metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metil]-isoindol-1,3-diona: DIAD (515 pl, 1,1 eq.) se afadio gota a
gota en la solucion (14 ml) de MS-PPhs (2,12 mmol/g, 1,24 g, 1,1 eq.), (3-benciloxi-4-metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-
metanol (849 mg, 2,38 mmol) y ftalimida (385 mg, 1,1 eq.) a 0 °C bajo N2 durante 5 min. Después de agitar durante
20 h a ta, la mezcla se separé por cromatografia sobre gel de silice y eluyé de forma incremental con 400 ml de
EtOAc al 10%, 20%, 30%, 40% y 50%/Hexano, obteniendo un aceite amarillo claro de 2-[(3-benciloxi-4-metoxifenil)-
(3-cloropirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona; RMN de "H (CDCl3, 400 MHz) & 3,87 (s, 3 H), 5,08 & 5,14 (AB, 2 H, J=
12,0 Hz), 6,75 (s, 1 H), 6,85 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 6,88 - 6,92 (m, 2 H), 7,17 -7,35 (m, 5 H), 7,72- 7,75 (m, 2 H), 7,82 -
7,84 (m, 2 H), 8,31 (d, 1 H, J=2,4 Hz), 8,43 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 486,0/487,9 (M/M+2).

OMe ci /N]
BnO \N
o=N~—-0

(e) Se afnadié 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina (3-benciloxi-4-metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metanol (1775 pl, 1,2 eq.)
gota a gota durante 5 min en la solucién en THF (20 ml) de n-BuLi (2,5 M en ciclohexano, 4,2 ml, 1,2 eq.), que se
enfrid en un bafio de hielo seco/acetona. El recipiente de reaccion se retiré del bafio de enfriamiento y se dejé
calentar hasta 0 °C durante 15 min, luego se volvio a enfriar hasta -78 °C y se cargé con cloropirazina (780 pl, 8,733
mmol) gota a gota durante 5 min. Se dej6 reaccionar la reaccion durante 15 min, y se cargd con una solucion en
THE (10 ml) de 3-benciloxi-4-metoxibenzaldehido (2328 mg, 1,1 eq.) durante 10 min. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se calenté hasta ta y se afiadié HCI acuoso (1N, 15 ml). La mezcla se extrajo con CHCl, (3 x 50 ml). Los
extractos reunidos se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se secé sobre MgSQO4. Después de
concentracion a vacio, se obtuvo un aceite negro bruto (3,163 g) que se purificdé seguidamente por cromatografia
sobre gel de silice (500 ml de EtOAc al 10%, 30%, 40%, 50% y 60%/Hexano) y se obtuvo un aceite marrén de (3-
benciloxi-4-metoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il}-metanol; RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) & 3,74 (s, 3 H), 5,04 (s, 2 H),
6,00 (d, 1 H, J=6,0 Hz), 6,09 (d, 1 H, J=6,0 Hz), 7,10 (s, 1 H), 7,31- 7,42 (m, 7 H), 8,43 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 8,67 (d, 1
H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 357,4/359,4 (M/M+2).
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Ejemplo 93: 1-(3-Benciloxi-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se sigui6é la amonolisis general
descrita en el Ejemplo 92; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,98 - 2,24 (m, 2 H), 2,44 - 2,66 (m, 4 H), 3,78

(quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 5,22 (s, 2 H), 7,01 (d, 1 H, J = 4,8 Hz), 7,10 (d, 1 H, J=5,2 Hz), 7,20 - 7,46 (m, 8 H); EM
(EP): 389,1 (M+1).

OBn
NH,

NZ =

N
pS

(a) 1-(3-Benciloxi-4-fluorofenil}-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se siguid la ciclacién general descrita en el
Ejemplo 92-(a); RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 2,05 - 2,24 (m, 2 H), 2,50 - 2,69 (m, 4 H), 3,84 (quintuplete, 1H, J=
8,4 Hz), 5,21 (s, 2 H), 7,15 - 7,49 (m, 9 H); EM (EP): 408,0/410,0 (M/M+2).

F
OBn

(b) [(3-Benciloxi-4-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico: Se siguid la formacion
de amida general descrita en el Ejemplo 92-(b); RMN de "H (CDCls3, 400 MHz) 6 1,82 - 1,97 (m, 2 H), 2,11- 2,34 (m, 4
H), 3,04 (quintuplete, 1 H, J = 8,0 Hz), 5,10 (s, 2 H), 6,44 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 6,75 - 6,79 (m, 1 H), 6,95 -7,02 (m, 3
H), 7,27 -7,38 (m, 5 H), 8,31 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), S,46 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 426,0/428,0 (M/M+2

F Ci N
)
BDOD\,I\N
HN
{o

(c) C-(3-Benciloxi-4-fluorofenil)-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina: Se siguié la formacion de amina primaria general
descrita en el Ejemplo 92-(c); RMN de 'H (CDs0OD, 400 MHz) 6 5,15 & 5,19 (AB, 2 H, J=12,0 Hz), 5,44 (s, 1 H), 6,90.-
6,95 (m, 1 H), 7,02-7,12 (m, 2 H), 7,28 - 7,38 (m, 5 H), 8,33 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 8,61 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP):

327,3/329,3 (M-16/M-16+2).
F Cl\ N
.
B"omN
NH,
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(d) 2-[(3-Benciloxi-4-fluorofenil)-(3- clorop|razm2 il)-metil-isoindol-1,3-diona: Se siguié la reaccion de Mitsunobu
general descrita en el Ejemplo 92-(d); RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 5,07 & 5,12 (AB, 2 H, J=11,6 Hz), 6,78 (s, 1
H), 6,89 - 6,92 (m, 1 H), 7,03 -7,09 (m, 2 H), 7,28 - 7,37 (m, 2 H), 7,74 - 7,77 (m, 2 H), 7,84 - 7,86 (m, 2 H), 8,35 (d, 1
H, J=2,4 Hz), 8,45 (d, 1 H, J= 2,8 Hz). EM (EP): 474,0/476,0 (M/M+2).

E
Ci /N]
nO \N
o=N-0

(e) (3 BenCI|OXI 4-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-il-metanol: Se siguid la litiacion general descrita en el Ejemplo 92-(e);
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 4,58 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 5,00 & 5,04 (AB, 2 H, J=12,0 Hz), 5,94 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
6,85 - 6,89 (m, 1 H), 6,98 - 7,06 (m, 2 H), 7,26 - 7,40 (m, 5 H), 8,36 (d, 1 H, J= 2,8 Hz), 8,53 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM

(EP): 327,1/329,1 (M-18/M-18+2).
F Cl N
J
OD\’IN
OH

(f) 3-Benciloxi-4-fluorobenzaldehido: La mezcla de bromuro de bencilo (1062 ul, 1,050 eq.), carbonato potasico (1500
mg, 1,274 eq.), 4-fluoro-3-hidroxibenzaldehido (1193 mg, 8,515 mmol) y acetona (50 ml) se agit6é a ta durante 24 h.
Después de este tiempo, se afadié agua (40 ml) para disolver el solido inorganico y la acetona se eliminé a vacio.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), los extractos organicos reunidos se lavaron con acido acético
acuoso (5%, 40 ml), agua (2 x 40 ml) y salmuera (40 ml), y se sec6 sobre MgSO4 Después de concentracion a
vacio, se obtuvo un aceite marrén de 3-benciloxi-4-fluorobenzaldehido; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,20 (s, 2 H),
7,23-7,59 (m, 8 H), 9,89 (s, 1 H).

CHO

OBn
F

(9) 4-Fluoro-3-hidroxibenzaldehido: Se afadié BBr3 (125 ml, 3,383 eq., 1 M en CH>Cl») en la solucién de 4-fluoro-3-
metoxibenzaldehido (5,695 g, 36,95 mmol) en CH2Cl, (50 ml) bajo N> a 0 °C durante 30 min. Después de agitar a ta
durante 19 h, la mezcla de reaccion se vertio en hielo/agua (250 ml) lentamente. Después de separacion, se extrajo
la fase oleosa con NaOH acuoso (2 N, 2 x 150 ml). Los extractos basicos se acidificaron con HCI acuoso (37%)
hasta pH<2, que se extrajo entonces con CH,Cl; (3 x 200 ml). Los extractos organicos se lavaron con salmuera (100
ml) y se secé sobre MgSQa. Despues de concentracién a vacio, se obtuvo un sélido amarillo-marrén de 4-fluoro-3-
hidroxibenzaldehido; RMN de "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,43 - 7,52 (m, 3 H), 9,93 (s, 1 H), 10,55 (s ancho, 1 H).

CHO

OH
F

Ejemplo 94: 1-(3- BenC|IOX|-4—|sopropOX|fen|I) -3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se siguid la amonolisis
general descrita en el Ejemplo 92; RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 6 1,40 (d, 6 H, J= 6,0 Hz), 1,98 - 2,21 (m, 2 H), 2,43
- 2,67 (m, 4 H), 3,77 (quintuplete, 1 H, J = 8,0 Hz), 4,60 (septuplete, 1 H, J = 6,1 Hz), 4,88 (s ancho, 2 H), 5,21 (s,
2H), 7,00 (d, 1H, J= 5,2 Hz), 7,04 - 7,08 (m, 2 H), 7,17 - 7,22 (m, 2 H), 7,29 - 7,45 (m, 5 H); EM (EP): 429,1 (M+1).
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N,

"

\
N O-iPr

OBn

(a) 1-(3-Benciloxi-4-isopropoxifenil)-8-cloro-3- C|clobut|I|m|dazo[1 5-a]pirazina: rendimiento cuantitativo: Se siguié la
ciclacion general descrita en el Ejemplo 92-(a); RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,40 (d, 6 H, J= 6,0 Hz), 1,87 - 2,09
(m, 2 H), 2,43 -2,72 (m, 4 H), 3,82 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 4,61 (septuplete, 1 H, J = 6,1 Hz), 5,19 (s, 2 H), 7,03
(d, 1H, J=8,4 Hz), 7,24 - 7,47 (m, 9 H); EM (EP): 447,9/449,9 (M/M+2).

O-iPr
OBn
Cl

N

(b) [(3-Benciloxi-4-isopropoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido C|clobutanocarbOX|I|co Se siguid la
formacion de amida general descrita en el Ejemplo 92-(b); rendimiento cuantitativo; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
1,34 (d, 6 H, J= 6,0 Hz), 1,84 -1,98 (m, 2 H), 2,11- 2,30 (m, 4 H), 3,05 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 4,48 (septuplete,
1H, J=5,9 Hz), 5,11 (s, 2 H), 6,45 (d, 1 H, J= 7,6 Hz), 6,82 -6,90 (m, 4 H), 7,28 - 7,38 (m, 5 H), 8,31 (d, 1 H,J=2,8
Hz), 8,45 (d, 1 H, J= 2,8 Hz). EM (EP): 465,9/467,9 (M/M+2).

-PrO Cl N

)
BnO X

(c) C-(3-Benciloxi-4-isopropoxifenil)-C-(3-cloro plrazm -2-il)-metilamina: Se siguié la formacion de amina primaria
general descrita en el Ejemplo 92-(c); RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,34 (s, 6 H, J = 6,0 Hz), 4,48 (septuplete, 1
H, J = 6,2 Hz), 5,10 (s, 2 H), 5,43 (s, 1 H), 6,33 (s ancho, 2 H), 6,84 - 6,91 (m, 3 H), 7,28 - 7,40 (m, 5 H), 8,24 (d, 1 H,
J=2,4 Hz), 8,49 (d, 1 H, J= 2,8 Hz); EM (EP): 384,0/386,0 (M/M+2).

i-Pro Cl\__N

]
BnO X

(d) 2-[(3-Benciloxi-4-isopropoxifenil)-(3- cloroplrazm -2-il)-m etil]-isoindol-1,3-diona: Se sigui6 la reacciéon de Mitsunobu
general descrita en el Ejemplo 92-(d); RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 1,35 (d, 6 H, J= 6,0 Hz), 4,53 (septuplete, 1 H,
J=6H), 5,05 & 5,10 (AB, 2 H, J= 12,0 Hz), 6,75 (s, 1 H), 6,82 - 6,90 (m, 2 H), 6,94 (s, 1 H), 7,19 - 7,52 (m, 5 H), 7,72
-7,74 (m, 2 H), 7,82 - 7,84 (m, 2 H), 8,31 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 8,43 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 513,9/515,9
(M/M+2).
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i-PrO Cl
/N
BnO > ]
N
oMo

(e) (3-Benciloxi- 4 -isopropoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metanol: Se siguid la litiacion general descrita en el Ejemplo
92-(e); RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,34 (d, 6 H, J= 6,4 Hz), 4,50 (septuplete, 1 H, J= 6,0 Hz), 5,10 (AB, 2 H, J=
12,4 Hz), 5,91 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 6,84 - 6,86 (m, 4 H), 7,26 - 7,39 (m, 5 H), 8,34 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 8,50 (d, 1 H, J=

2,4 Hz); EM (EP): 367,0/369,0 (M/M+2).
i-PrO Ci_ N
)
NS
BnOD\'/\[N
OH

(f) 3-Benciloxi-4-isopropoxibenzaldehido: Se agit6 a ta durante 30 minutos bajo nitrdgeno una mezcla de 3-benciloxi-
4-hidroxibenzaldehido (1297 mg, 5,683 mmol) y Cs,COs3 (2777 mg, 1,5 eq.) en DMF (5 ml) y luego se afadi6 2-
bromopropano (800 pl, 1,5 eq.) y se calentd con agitacién a 75 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio,
y se afiadi6 a la misma H2O (20 ml), y luego se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Los extractos organicos se lavaron
con H20 (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), y se sec6 sobre MgSO,. Después de concentracion a vacio, se obtuvo un
aceite marron de 3-benciloxi-4-isopropoxibenzaldehido, que se usd sin purificacién posterior. RMN de H (CDCls,
400 MHz) 61,43 (d, 6 H, J= 6,4 Hz), 4,69 (septuplete, 1H, J= 6,0Hz), 5,18 (s, 2 H), 7,01 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 7,26 -
7,46 (m, 7 H), 9,81 (s, 1 H); EM (EP): 271,1 (M+1).

H
O-iPr
o .

OBn

(g) 3-Benciloxi-4-hidroxibenzaldehido: Un solucién de 3-benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido (2593 mg,
7,443 mmol) en AcOH (20 ml) se calentd hasta reflujo (150 °C) durante 27 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a
vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (20 ml). La solucién organica se lavé con H2O (20 ml) y NaOH acuoso (0,5 N,
5 x 20 ml). Los extractos basicos se reunieron, se acidificaron hasta pH = 2 - 3 con HCl acuoso (2 N) y se volvieron a
extraer con EtOAc (2 x 30 ml). La solucién organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd dando 3-benciloxi-
4-hidroxibenzaldehido como un solido marrén. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,18 (s, 2 H), 6,22 (s ancho, 1 H),
7,08 (d, 1 H, J=8,0Hz), 7,39 -7,52 (m, 7 H), 9,82 (s, 1 H); EM (EP): 229,1 (M+1).

0]
o
H
BnO

(h) 3-Benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido: Se afiadié bromuro de bencilo (5,84 ml, 1,1 eq.) gota a gota en la
mezcla de 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido (11,5 g, 44,6 mmol) y carbonato de cesio (8,73g, 0,6 eq.) en
DMF (75 ml) a ta bajo N2 durante 15 min. Después de agitar a ta durante 70 h, la mezcla de reaccion se vertid en
agua (150 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua (100 ml),
NaOH acuoso (0,5 M, 100 ml) y salmuera (100 ml) y se sec6 sobre MgSO,4. Después de concentramon a vacio, se
obtuvo un sélido marrén bruto de 3-benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
3,83 (s, 3 H), 5,18 (s, 2 H), 5,20 (s, 2 H), 6,92 (dd, 2 H, J=2y 6,8 Hz), 7,04 (d, 2 H, J= 8,0 Hz), 7,33 - 7,47 (m, 9 H),
9,80 (s, 1 H).
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OBn
OPMB

(i) 3-Hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido: Se afadié cloruro de 4-metoxibencilo (11,9 g, 1,05 eq.) gota a gota
en la mezcla de 3,4-dihidrobenzaldehido (10,0 g, 72,4 mmol), (n-C4Hg)4NI (21,4 g, 0,8 eq.) y carbonato de cesio
(17,7 g, 0,75 eq.) en DMF (100 ml) a ta bajo N2 durante 15 min. Después de agitar a ta durante 67 h, la mezcla de
reaccion se vertié en agua (200 ml) y, luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos se
lavaron con HCI acuoso (0,5 M, 200 ml), agua (4 x 100 ml), y salmuera (100 ml) y se secd sobre MgSO,. Después
de concentracién a vacio, se obtuvo un sélido amarillo-marrén bruto (18,0 g) que se trituré seguidamente con acetato
de etllo/hexano (75 ml/150 ml) dando un sdlido amarillo-marrdn de 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)-benzaldehido;
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 3,84 (s, 3 H), 5,13 (s, 2 H), 5,78 (s ancho, 1 H), 6,96 (d, 2 H, J= 8,0 Hz), 7,06 (d, 2
H, J=8,0 Hz), 7,37 (d, 2 H, J= 8,4 Hz), 7,40 - 7,45 (m, 2 H), 9,84 (s, 1H); EM (EP): 259,2 (M+1).

CHO
: OH
OPMB

Ejemplo 95: 1-(3-Benciloxi-4- etOX|fen|I) -3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina: Se sigui6é la amonolisis general
descrita en el Ejemplo 92; RMN de H (CDCls3, 400 MHz) 6 1,50 (t, 3 H, J= 7,0 Hz), 1,99 - 2,19 (m, 2 H), 2,42 - 2,67
(m, 4 H), 3,78 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 4,19 (q, 2 H, J= 6,9 HZz), 4,83 (s ancho, 2 H), 5,23 (s, 2 H), 6,98 - 7,47 (m,

10 H).; EM (EP): 415,1 (M+1).
OEt
OBn
NH,
N= ==
N

'\/N\(/
(a) 1-(3-Benciloxi-4-etoxifenil)-8-cloro-3- C|clobut|I|m|dazo[1 5-a)pirazina: Rendimiento cuantitativo: Se siguié la
ciclacion general descrita en el Ejemplo 92-(a); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 1,49 (t, 3 H, J=7,0 Hz), 2,01- 2,22 (m

2 H), 2,48 - 2,70 (m, 4 H), 3,82 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 4,17 (q, 2 H, J= 7,0 Hz), 5:21 (s, 2 H), 7,00 (d, 1 H, J=
8,8 Hz), 7,25 - 7,47 (m, 9 H); EM (EP): 433,9/435,9 (M/M+2).

Cadl
N N

A N\i
(b) [(3-Benciloxi-4-etoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico: Una mezcla de [(3-
benciloxi-4-hidroxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico (162 mg, 0,382 mmol) y
Cs2CO3 (187 mg, 0,573 mmol) en DMF (2 ml) se agité a ta durante 30 min bajo Ny, y luego se afadié Etl (45,9 pl,
0,573 mmol) y se calentd con agitacion a 50 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se afiadié a la misma

H20 (15 ml), y luego se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Los extractos organicos se lavaron con H2O (3 x 15 ml) y
salmuera (15 ml), y se sec6 sobre MgSO4. Después de concentracion a vacio, se obtuvo un aceite marrén de 3 [(3-
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benciloxi-4-etoxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico, que se usé sin purlflcamon
posterior. Se obtuvo una muestra mas pura por purificacion por HPLC Gilson para CL-EM y HPLC; RMN de H
(CDCls, 400 MHz) 6 1,42 (t, 3 H, J= 7,0 Hz), 1,84 - 2,11 (m, 2 H), 2,12 - 2,18 (m, 4 H), 3,04 (quintuplete, 1 H, J= 8,4
Hz), 4,04 (q, 2 H, J=6,9 Hz), 5,11 (s, 2 H), 6,43 (d, 1 H, J=7,6 Hz), 6,78 - 6,88 (m, 4 H), 7,25 - 7,38 (m, 5 H), 8,29 (d,
1H,J=24Hz), 8,44 (d, 1 H,J =24 Hz); EM (EP): 451,9/453,9 (M/M+2).

EtO Cl. N

(LX)
BHO)HI\N
0]

HN

(c) [(3-Benciloxi-4-hidroxifenil)-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del &cido ciclobutanocarboxilico: Un solucion de [[3-
benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-fenil]-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico(300 mg, 0,551
mmol) en AcOH (10 ml) se calenté hasta reflujo (150 °C) durante 7 h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y
el residuo se disolvié en EtOAc (15 ml). La solucion organica se lavo con NaHCO3 saturado (10 ml), H2O (2x 10 ml)
y salmuera (10 ml), y se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentré dando un aceite marrén. El aceite bruto se
purificé por gel de silice (eluyendo con 200 ml de MeOH al 2%, 4%, 6% /CHCl,) obteniendo un aceite amarlllo claro
de [(3-benciloxi-4-hidroxifenil)-(3-cloropirazin-2-il-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico; RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) 6 1,82 -1,99 (m, 2 H), 2,13 - 2,31 (m, 4 H), 3,07 (quintuplete, 1H, J = 8,4 Hz), 5,10 (s, 2 H), 5,64 (s ancho,
1H), 6,47 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 6,72 (dd, 1 H, J= 1,6 & 8,0 Hz), 6,84 (d, 1 H, J= 8,0 Hz), 6,98 (d, 1 H, J= 7,2 Hz), 7,03
(d, 1 H, J= 1,6 Hz), 7,30 - 7,38 (m, 5 H), 8,32 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 8,49 (d, 1 H, J= 2,8 Hz); EM (EP): 423,9/425,9
(M/M+2).

HO Cl
/N]
BnO X

(d) [[3-Benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-fenil]-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico: Se
siguid la formacién de amida general descrita en el Ejemplo 92-(b); RMN de H (CDCls3, 400 MHz) 6 1,84- 1,98 (m, 2
H), 2,11- 2,26 (m, 4 H), 3,04 (quintuplete, 1 H, J= 8,4 Hz), 3,80 (d, 3 H, J= 1,2 Hz), 5,04 (s, 2 H), 5,12 (s, 2 H), 6,44
(d, 1 H, J= 8,0 Hz), 6,78 - 6,89 (m, 6 H), 7,26 - 7,38 (m, 7 H), 8,29 (d, 1 H, J= 2,0 Hz), 8,50 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM

(EP): 544,0/546,0 (M/M+2).
PMBO _
.J
HN

(e) C-[3-Benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-fenil]-C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina: Se siguié la formacién de amina
primaria general descrita en el Ejemplo 92-(c); rendimiento cuantitativo; RMN de H (CD30D, 400 MHz) & 3,80 (s, 3
H), 5,04 (s, 2 H), 5,12 (m, 2 H), 6,89 - 6,92 (m, 3 H), 6,98 - 7,00 (m, 2 H), 7,30 - 7,39 (m, 7 H), 8,34 (d, 1 H, J= 2,4
Hz), 8,63 (d, 1 H, J= 2,4 Hz); EM (EP): 461,9/463,9 (M/M+2).

PMBO Cl. N
N ]
NH,

(f) 2-[[3-Benciloxi-4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-(3-cloro-py razm -2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona: Se sigui6 la reaccién de
Mitsunobu general descrita en el Ejemplo 92-(d); RMN de H (CDCls3, 400 MHz) 6 3,80 (s, 3 H), 4,97 - 5,14 (m, 4 H),
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6,75 (s, 1 H), 6,87 - 6,91 (m, 4 H), 6,96 (d, 1 H, J= 2,0 Hz), 7,19 - 7,24 (m, 2 H), 7,33 - 7,36 (m, 5 H), 7,72 - 7,74 (m
2H), 7,82-7,84 (m, 2 H), 8,31 (dd, 1 H, J = 0,8 y 2,4 Hz), 8,43 (d, 1 H, J = 2,0 Hz); EM (EP): 592,0/594,0 (M/M+2).

PMBO cl /N]
BnO SN
o=N_o

(9) [3-Benciloxi-4-(4- metOX|benC|IOX|)fen|I] (3-cloropirazin- 2-il)-metanol: Se siguio la litiacion general descrita en el
Ejemplo 92-(e); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 3,80 (s, 4 H), 4,49 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 5,06 (s, 2 H), 5,10 & 5,14
(AB,2H,J =124 Hz), 591 (d, 1 H,J =8,0 Hz), 6,82 - 6,88 (m, 5 H), 7,27 - 7,38 (m, 7 H), 8,33 (d, 1 H, J = 2,4 Hz),
8,49 (d, 1 H, J = 2,8 Hz); EM (EP): 444,9/446,9 (M-18/M-18+2).

PMBO Cl N
)
OH .
Ejemplo 96: 4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2- benciloxifenol: Se disolvi6 en NHz 2 N en 'PrOH (3
ml) éster isopropilico éster 2-benciloxi-4-(8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenilico del acido fosforamidico
(300 mg, 0,569 mmol) y se cargé con NHs liquido (1 ml) en un bafio de hielo seco/acetona. La mezcla anterior se
cerré entonces herméticamente en un tubo herméticamente cerrado y se calenté a 110 °C. Después de agitar
durante 14 h, se evaporaron el exceso de NHs y de disolvente. Se afadié THF (3 ml) seguido por la adicién de
LiAIH4 (88,0 mg, 2,28 mmol) a 0 °C bajo N,. La mezcla se agité entonces a ta durante 26 h. Después de este tiempo,
la mezcla de reaccion se vertié6 en AcOH acuoso (5%, 15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos se
lavaron con H20 (3 x 15 ml), salmuera (15 ml) y se secé sobre MgSO4. Después de concentrar a vacio, se obtuvo un
aceite marrén (50 mg), que se purificé por TLC eluyendo con MeOH al 3%/CH2Cl, propormonando 4-(8-amino-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-benciloxifenol como un sélido blanquecino; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 1,96
-2,22 (m, 2 H), 2,44 - 2,68 (m, 4 H), 3,80 (quintuplete, 1H, J = 8,6 Hz), 5,06 (s ancho, 2H), 5,19 (s, 2 H), 7,01 (d, 1 H,

J=52Hz),7,05(d, 1H,J=80Hz),7,09(d, 1H,J=52Hz), 7,17 (dd, 1 H, J = 1,6 & 8,4 Hz), 7,25 (d, 1 H, J = 2,0
Hz), 7,35 - 7,44 (m, 5 H); EM (EP): 387,0 (M+1).

OH
OBn
NH,

N

(a) Ester isopropilico éster 2-benciloxi-4-(8-cloro-3-ciclobutilinidazo[1,5-a]pirazin-1-il)fenilico del acido fosforamidico:
Se siguio la ciclacion general descrita en el Ejemplo 92-(a) por lo que se tratd [[3-benciloxi-4-(4-metoxibenciloxi)-
fenil]-(3-cloropirazin-2-il)-metil]-amida del acido C|clobutanocarbOX|I|co con POCI; y luego se inactivd con NH3 2N en
iPrOH proporcionando el compuesto del epigrafe; RMN de H (CDCls, 400 MHz) 6 1,31 (d, 3 H, J = 6,0 Hz), 1,35 (d,
3 H,J=6,4Hz),2,01-226(m, 2H), 247 -2,69 (m, 4 H), 3,02 (d, 2 H, J = 4,0 Hz), 3,84 (quintuplete, 1 H, J = 84
Hz), 4,78 (septuplete, 1 H, J = 6,1 Hz), 5,17 (s, 2 H), 7,27 - 7,53 (m, 10 H); EM (EP): 526,9/528,9 (M/M+2).
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Ejemplo 97: Amida del &acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-
ciclohexanocarboxilico: Se aplicaron los procedimientos para amida del acido frans-4-[8-Axnino-1-(3-benciloxi-fenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico a éster metilico del acido 4-{8-Amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-
fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclohexanocarboxilico proporcionando el compuesto del epigrafe; EM (EP+): m/z

478,02 [MH"].

Ejemplo 98: Metilamida del acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxipfenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-
ciclohexanocarboxilico: Se aplicaron los procedimientos de acoplamiento de amida aplicados a la sintesis de
metilamida del acido (trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico a acido
4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclohexanocarboxilico  proporcionando el
compuesto del epigrafe; EM (EP+): m/z 492,12 [MH"].

NH,
N - —

R
le) \

En los Ejemplos 99-293 se utilizaron las siguientes condiciones analiticas y equipo:

Los espectros de RMN de obtuvieron a 27 °C en un espectrometro Varian Mercury 400 que funcionaba a 400 MHz o
en un espectrometro Bruker AMX2 500 que funcionaba a 500 MHz. Las muestras de inyeccién de flujo se
experimentaron en un sistema Bruker BEST que comprendia el espectrometro Bruker AMX2 500, un muestreador
automatico Gilson 215, una linea de transferencia de calor y una sonda de RMN Bruker 4 de mm FI-SEI. El sistema
BEST estaba controlado por el software XWINNMR V2.6.

CL/EM analitica: Las muestras se analizaron en un sistema multiplexado de CL/EM que consistia en un
espectrometro de masas Micromass LCT con una interfaz MUX de 5 canales, una bomba de HPLC binaria Waters
1525, bombas Jasco PU-1585, un muestreador automatico CTC HTS PAL con 4 valvulas de inyeccién, un detector
UV Waters 2488 y 4 columnas C18 Waters Atlantis (3,1 x 30 mm, 3um). Para eluir los compuestos se usé un
gradiente de agua/acetonitrilo + &cido formico al 0,1% con un tiempo de ciclo de 6 minutos y un caudal de 0,85
ml/min. El detector de UV se ajust6 a 220 nm. El sistema se control6 por el software MassLynx 4.0.

Purificacién dirigida a masas: El sistema de purificacion dirigida a masas consistia en un espectrometro de masas
Micromass Platform LC, una bomba de HPLC Waters 600, un Controlador de Reactivos Waters Reagent Manager,
un muestreador automatico Waters 2700, un detector Waters 996 PDA, columnas C18 de EM Waters Fraction
Collector 1l 'y Waters Xterra Prep (19 x 50 mm). Los compuestos eluyeron con gradientes variables de
agua/acetonitrilo + acido formico al 0,1% funcionando durante un periodo de 8 minutos. El caudal fue de 20 I/min. El

89



10

15

20

25

30

35

ES 2372694 T3

sistema se controlé por el software MassLynx y FractionLynx V3.5.

Purificacién dirigida a UV: La purificacion dirigida a UV se llevo a cabo en un sistema de 4 canales Biotage Parallex
Flex equipado con 4 columnas C18 de EM Waters Xterra Prep (19 x 50 mm). Los compuestos eluyeron usando un
gradiente de agual/acetonitrilo + &cido férmico al 0,1% con un tiempo de ciclo de 10 minutos y un caudal de
20ml/min. La deteccion UV fue a 220 nm y 254 nm. El sistema se control6 por el software Biotage Parallex Flex V2.9.

CL/EM analitica: Los compuestos se analizan usando un procedimiento de CL/EM usando los siguientes pardmetros:
Gradiente de HPLC:

Disolvente A - agua calidad HPLC + acido férmico al 0,1%

Disolvente B - HPLC grade Acetonitrilo + acido formico al 0,1%
Caudal 0,85 ml/min

0 - 0,3 minutos 100% de A

0,3 - 4,25 minutos 100% A a 10% de A

4,25 - 4,40 minutos 10% A a 0% de A

4,40 - 4,90 minutos mantenido a 100% de B

4,90 - 5,00 minutos 0% A a 100% de A

5,00 - 6,00 minutos mantenido a 100% A para reequilibrar

Columna: Waters Atlantis C18 3u 2,1x30mm con columna secundaria Phenomenex Polar RP de 4,0 x 2,0 mm;
Deteccion UV: 220 nm; condiciones de la EM: exploracion 80-700 amu; Cono de muestra 30V; Capilar 3,2kV;

Los procedimientos se llevan a cabo usando el siguiente equipo:
Bomba de HPLC binaria Waters 1525
4 Bombas Jasco PU-1585
Muestreador automatico CTC HTS Pal con 4 valvulas de inyeccion Waters 2488 detector UV
Micromass LCT con interfaz MUS de 5 canales
Datos obtenidos usando Masslynx V4.0
Purificacién dirigida a masa
Plataforma de CL Micromass
Masslynx V3.5
Bomba de HPLC Waters 600
Controlador de reactivos Waters
Muestreador automatico Waters 2700
Recogedor de fracciones Waters |l
Detector Waters 996 PDA
Caudal 20 ml/min
Acetonitrilo/agua + acido féormico al 0,1% con gradiente que funciona durante un periodo de 8 minutos.
Columnas C18 de EM Waters Xterra Prep 19 x 50 mm
Purificacion dirigida a UV
Sistema preparativo UR de 4 canales Biotage Parallex Flex

Deteccion UV a 220 y 254 nm
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Columnas C18 de EM Waters Xterra Prep 19 x 50 mm

Acetonitrilo/agua + acido formico al 0,1% con gradiente que funciona desde acuoso al 95% hasta organico al
100% durante un periodo de 10 minutos

Flex software V2.9

Ejemplo 99: N-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-acetamida

(o)
Br NH,
NH
—— N/ —
N ’Q
. N (o)

Se burbujed argon a través de una suspension de 1-[3-(3-bromobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina (1,25 mg, 0,056 mmol), carbonato potasico (15 mg, 0,109 mmol), yoduro de cobre(l) (10 mg, 0,052 mmol),
acetamida (40 mg, 0,68 mmol) y N,N’-dimetiletilendiamina (5 mg, 0,057 mmol), en dioxano (0,5ml) en un tubo de
microondas de 5 ml de pared gruesa. Se cerré herméticamente el tubo y se calentd hasta 170 °C durante 2 horas
usando le horno de microondas CEM Discover a una potencia maxima de 250W. La mezcla de reaccion se repartio
entonces entre agua (3 ml) y acetato de etilo (3 ml) y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 3
ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua (2 x 3ml) y salmuera (3 ml) luego se evaporaron a vacio.
Los residuos se disolvieron, después de evaporacion, en metanol y se cargaron en cartuchos de 1g SCX, luego
eluyeron con metanol y metanol/amoniaco (amoniaco acuoso concentrado en metanol, 3% v/v). Las fracciones que
contenian producto se reunieron y se evaporaron proporcionando N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
1-il)-fenoxirnetil]-fenil)-acetamida como u sdlido blanquecino (10 mg, 0,023 mmol, 42%, 85% de pureza). Este se
purificd de nuevo usando purificacion por HPLC dirigida a masas preparativa (condiciones) proporcionando 2 como
un solido blanquecino (6,3 mg, 0,015 mmol, 27%; (M+H)" m/z 428,2; Tiempo de retencién; 2,87 min; RMN de H (D4-
MeOH) 6 7,72 (1H, t ancho), 7,53 (1H, d ancho, J = 8Hz), 7,49 (1H, t, J = 5Hz), 7,43 (1H, d, J = 5,1Hz), 7,35 (1H, t,
7,8Hz), 7,29 (1H, t ancho), 7,25 - 7,22 (2H, m), 7,17 (1H, dd, J = 2,8, 8,2Hz), 7,01 (1H, d, J = 5,1Hz), 5,21 (2H, s),
4,00 (1H, p, J = 8,4Hz), 2,55 (4H, m), 2,22 (1H, m), 2,15 (3H, s), 2,10 - 2,02 (1H, m).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito para {3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-acetamida.

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)* Masa | Tr

O
NH,

m/z HPLC

NH
NP N= IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 13,1 3,21
100 I\/PL /E" °¢b fenil}-benzamida 1902 mg  min
o
NH,
101 NP N H IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 456 2 10,2 3,09
NS /;:‘; fenil}-butiramida “Img  min
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)*| Masa | Tr
m/z HPLC
N
NH, "
A IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a)pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,74
N
102 N /EN o%/‘1”feniI}-2-hidroxi-propionamida (98,2 1.5mg| iy
NH, \Q
“Y 04{' IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 22,8 2,52
103 K/N < J fenil}-2-morfolin-4-il-acetamida p13.3 mg  |min
5 ()
Regvey
104 2N : IN-(3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 472 2 171 2,94
l\/n. /E" ° O, fenil)-2-metoxi-propionamida " Img  min
7
NH,
105 NEN {3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}- 484.2 22,8 13,01
K,M.Jg ° amida del &cido tetrahidro-furan-2-carboxilico " Img  min
Q
HNQ\/ Q\/ﬁu
Sy (3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenol}- 2,56
106 <jf’g © \\N\) lamida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (183.2 8.6 mgmin
NH g
V)
NH, -
NN O=¢ IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,90
107 N /EN o fenil}-metanosulfonamida 64,1 8.1 mg min
°\,Q
Ny
NP IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 17,6
o
108 N % fenil}-nicotinamida (1911 mg .79
N
o\/@
™ H
NZ N IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,84
109 '\/N N o% fenil}-2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetamida o112 17,7mg min
N
b e
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Ejemplo Estructura Nombre (M+H)*| Masa | Tr
m/z HPLC
o\’@
NH, .
i IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,57
(o}
Mo s fenil}-2-piridin-d-il-acetamida P052 Bmg | Gy
E s )
O
N H
11 NN IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- £05.2 10,3 (2,76
k,m/g © fenil}-2-piridin-2-il-acetamida " Img  min
X
O\’Q
NH, "
NN _ IN-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 13,1 3,20
12 R,NJEN ° E,p fenil}-bencenosulfonamida 526, 1 mg  |min
L
AR,
113 NP N N N N-{3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetl]- 491 2 10,2 2,93
R/ng =N [enil)-isonicotinamida " Img  min
Q2
NH,
AN 7N (3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}- 15,7 3,26
14 '\/N\g == |amida del &cido piridin-2-carboxilico [191,2 mg  |min
0 H
115 i o*,,s}i{ﬁ {3-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}- 5301 b1 m 2,87
(// o N amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico T M in
x N\/g

Los siguientes compuestos se sintetizaron del mismo modo usando la 1-[3-(2-bromobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina isomérica como material de partida.

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)* Masa | Tr
m/z HPLC
o\/@
116 k:/n:/g Hug@ fI\é—r;[ﬁ}-_[g»(—a(r?z-,:rrrr]lilcr;;)-3-C|c|obut||-|mldazo[1,5-a]p|ra\zm-1-||)-fenOX|met|I]- 490,2 {14mg ?m(:
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Ejemplo Estructura Nombre (M+H)* Masa | Tr
m/z HPLC
o
NH, HN, ) ) o L o
117 )’\ IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 5132 f14mg 2,57
NTNF o @feniI}-2-morfo|in-4-i|—acetamida ' min
'\/”\5 0
o
NH, \’Q
o . . I Lo I
NP N HN IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,87
118 l\,hk /E" o)& fenil}-2-metoxi-propionamida 4122 14’gmgmin
0,
NegEe)
HN i i il-imi irazin-1-i imetill-feni
v {2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}- 2,94
119 NG, /E' gf‘Q amida del &cido tetrahidrofuran-2-carboxilico 84,2 13,1mg G
O,
NH, :
HN IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,77
N7 =
120 K/u. /S‘ z& fenil}-2-hidroxi-propionamida 98,2 (10 mg min
NH, \,@
NZ N HN),Q IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,79
121 ‘%,»‘Jg & fenil}-nicotinamida Ao1.2 B8 Mgl
0
NH, \/Q
NP N HN IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,67
122 '\/u\g % fenil}-2-piridin-2-il-acetamida 0052 \7.5mg |
. o\/@
NH,
N7 N\ HN IN-{2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 2,72
123 N ofenil}-isonicotin::1mida Ao1.2 11 4mgf iy
\E =
N

Procedimiento general para reacciones de alquilacion de éster 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-
3-il]-ciclohexilmetilico del acido tolueno-4-sulfonico y éster 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
2-etil-butililico del acido tolueno-4-sulfénico con aminas
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(o)
NH, \—Ph NH,
= i D N
—
T\/N N Ri™ R K/N {
\ e
" DMF
"\ LR1
% N
~ \
OTs R2

Ejemplo 124: 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-fenilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una solucién de éster 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetilico del acido tolueno-
4-sulfénico (29 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,5ml)) se afiadié anilina (23 ul, 0,25 mmol). La reaccién se irradio en el
microondas (200W, 150 °C., 10 m), y luego se evaporé hasta sequedad. El producto de reaccién bruto se disolvié en
MeOH (2 ml) y se afiadio a un cartucho previamente humedecido MCX (6 mI/500 mg). El cartucho se lavé con MeOH
(10 ml) y el producto se eluyd seguidamente usando NHsz al 1% en MeOH (15 ml). El producto se purifico
adicionalmente usando HPLC dirigida a masas, dando 1-(3-benciloxi-fenil)-3-(4-fenilaminometil-ciclohexil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-iladamina, sal del &cido férmico (7,8 mg, 31%) como un sdlido blanquecino: RMN de 'H
(400MHz, CD30D) 6 8,25 (s, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,48 - 7,41 (m, 3H), 7,36 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,33 - 7,27
(m, 1H), 7,25 - 7,22 (m, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,13 (dd, 1H, J = 5,5 Hz, 2,3 Hz), 7,08 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 6,97
(d, 1H, J = 5,5 Hz), 6,63 (d, 2H, J = 7,4 Hz), 6,58 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,00 (d, 2H, J = 6,7
Hz), 2,06 (d ancho, 4H, J = 11,7 Hz), 1,88 - 1,70 (m, 3H), 1,30 - 1,22 (m, 2H), 3H no observado (NH, y NH); EM
(EP+) m/z 504,24 [MH+] a Tr 3,47 min.

O
\—Ph
NH,
‘s e
N N
“~—R1
- + |Tr
EjemploR1 Nombre MH HPLC

124 @\ . 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-fenilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5- 504’243,.47

N/ a]pirazin-8-ilamina min
H
*
N
125 1-(3-B§n0|Iqxrfgn|I)-3—(4-morfo||n-4—|Imet|I-C|cIoheX|Iplmldazo[1 ,5- 498,242’.69
a]pirazin-8-ilamina min
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(continuacion)

. + [Tr
EjemploR1 Nombre MH HPLC
i
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1ilmetil)-ciclohexil]- 2,47
126 Lt AP 511,37[_.
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
N
!
*
127 N 1-(I_S-BgnmI(_)X|-f_en|I)-3—(4-d|et|IamlnornetlI—C|cloheX|I)—|m|dazo[1 ,9- 484,282’.87
(\| a]pirazin-8-ilamina min
/t
N 1-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,52
128 . ; L T 512,2 [
ciclohexilmetil}-piperidin-4-ol min
HO
/' . . . . . . . . .
N 3-(4-Azepan-1-ilmetil-ciclohexil)-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- 2,90
129 L 510,29
a]pirazin-8-ilamina min
~N,.,
N 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-{4-[(etil-metil-amino)-metil]-ciclohexil}- 259
130 L AN 470,18
/l imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
*
N/
1-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,59
131 . ; L T 512,21( .
ciclohexilmetil}-piperidin-3-ol min
OH
N . N-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,54
182 |~ \/\ril’ ciclohexilmetil}-N,N’,N'-trimetil-etano-1,2-diamina 513,23 in
HO\/\ - 2-({4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,59
133 N i i . . . 486,18
| ciclohexilmetil}-metil-amino)-etanol min
l/\N/'
134 HN 4.-{4-[8—A.min<.)-1 -(B—ben'cioni-fenil)—imidazo[1 ,5-a]pirazin-3-il]- 5111 72,.49
ciclohexilmetil}-piperazin-2-ona min
(o)
/*
N 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[4-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-ciclohexil]- 2,84
135 L% AP 480,26/ .
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
NN o 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-propilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5- 2,69
136 N o o 470,26( .
H a]pirazin-8-ilamina min
/*
N 3-[4-(Bencilamino-metil)-ciclohexil]-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- 2,74
137 H P 518,25[ .
a]pirazin-8-ilamina min
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. + [Tr
EjemploR1 Nombre MH HPLC
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[4-(isopropilamino-metil)-ciclohexil]-imidazo[1,5- 2,69
138 /LN/* a]pirazin-8-ilamina A70.28, i
H
NNt [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-butilaminometil-ciclohexil)-imidazo[ 1,5- 2,69
139 N R 484,27| .
H a]pirazin-8-ilamina min
I « IN-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,32
140 | N~ Liclohexiimetil}-N’ N-dimetil-etano-1,2-diamina A99.23 i
H
141 HO\/\N/* 2.-({4-[8-{’-\min.o-1-(I.3-bencioni-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 472,262’.74
H ciclohexilmetil}-amino)-etanol min
N/
(1-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,95
142 . : R 526 ;
ciclohexilmetil}-piperidin-3-il)-metanol min
HO
/.
143 N (1-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 526 022,99
HO ciclohexilmetil}-piperidin-4-il)-metanol 7 Imin
- . L L
144 HO N 1_—{4-[8—Am|nc.)-1-(3—b.er.10|IOX|-fen|I)—|m|dazo[1,5-a]p|razm-3—|l]- 498,023’-24
ciclohexilmetil}-pirrolidin-3-ol min
- . P L
145 HO» N 1'-{4-[8—A.m|n<.)-1-(3—b.er.10|IOX|-fen|I)—|m|dazo[1 ,5-a]pirazin-3-il]- 497’992,.94
ciclohexilmetil}-pirrolidin-3-ol min
o N/. 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(4-{[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-metil}- 2,99
146 . oo N 511,99 .
H ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
\N/\/\ <" IN-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,87
146 ” . . NN N e o 513,04( .
| ciclohexilmetil)-N’,N’-dimetil-propano-1,3-diamina min
o . S R R .
148 \(\u 1.-({4-[8-Am|n.o-1 -(3-benC|IOX|-fen|I)-|m|dazo[1 ,5-a]pirazin-3-il]- 496,01 2,87
OH ciclohexilmetil}-amino)-propan-2-ol min
Ho/\/\ N/. 3-({4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,87
149 . i . . 486 ;
H ciclohexilmetil}-amino)-propan-1-ol min
S N~ L e L :
150 l H _1-(3-Ben0|onrfgn|I).-3-(4-{[(p|r|d|n-3-|ImetlI)-amlno]-metll}-0|cloheX|I)- 518 992,.82
N/ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina "“Imin
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. + [Tr
EjemploR1 Nombre MH HPLC
O 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-{4-[(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-metil]-ciclohexil}- 2,99
N
151 \/\ﬁ/' imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 525’05min
. [N-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,87
152 \/N\/\u’ ciclohexilmetil}-N’,N'-dietil-etano-1,2-diamina 52749 in
Y
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-{4-[(1-metil-piperidin-4-ilamino)-metil]-ciclohexil}- 2,62
153 P L A 524,97 .
u imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
n\/\ ~*  IN-[2-({4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,72
154 \ér ﬁ ciclohexilmetil}-amino)-etil]-acetamida 513’02min
155 N 1-(§-B§n0|ngrfgn|I)-3—(4-p|per|d|n—1 -ilmetil-ciclohexil)-imidazo[1,5- 496,342’.69
a]pirazin-8-ilamina min
R1
Tr
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
156 @\ PN 1-§3-B§ncioni-feniI)-3-(3-fenilaminometil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-476’223,.09
N 8-ilamina min
H
157 /r'q 1-(:_3-B§n0|IQX|-f§n|I)-3-{3-[(et|I-metll-am|no)-metlI]-C|clobut|I}-|m|dazo[1,5- 442,182’.59
a]pirazin-8-ilamina min
/.
N 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-ciclobutil]- 2,64
158 LY N 468,26/ .
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
159 N 1-(3-B§n0|IQX|-f§n|I)-3—(3-p|per|d|n-1 -ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5- 468,262’.81
a]pirazin-8-ilamina min
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Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
NNt [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-butilaminometil-ciclobutil)imidazo[1,5-a]pirazin- 2,72
160 u B8-ilamina 456‘23min
161 N~ 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-ciclobutil]- 452 21 2,64
\ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina = Imin
162 N~ 3-(3-Azepan-1-ilmetil-ciclobutil)-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- 482 282,74
a]pirazin-8-ilamina "“Imin
163 e N 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-propilaminometil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5- 142 242,59
H a]pirazin-8-ilamina " Imin
(\N/‘
164 HN 4-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 483 182,49
\ﬂ/. ciclobutilmetil}-piperazin-2-ona > Imin
o
-
165 N/ 3-[3-(Bencilamino-metil)-ciclobutil]-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- 490 242,99
a]pirazin-8-ilamina " Imin
N/. 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(4-metil-pi in-1-ilmetil)-ciclobutil] 2,37
-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]- ,
166 /N\/l imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 483’19min
167 Ho_\/\N/* 2-({3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 458 242,57
| ciclobutilmetil}-metil-amino)-etanol " Imin
N
168 1-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-alpirazin-3-il]- 484 262,52
HO ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol ““FImin
169 /L e 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(isopropilamino-metil)-ciclobutil]-imidazo[1,5- 442 252,82
It:ll a]pirazin-8-ilamina “YImin
(\N/. 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-(3-morfolin-4-ilmetil-ciclobutil}-imad 1,5 2,62
170 -(.- enciloxi-feni )-3-(3-morfolin-4-ilmetil-ciclobutil)-imadazo[1,5- 470, 24P
O\/' a]pirazin-8-ilamina min
171 \lr SN N-[2-({3_—[8-Am|no-_1-(3-b_en0|IOX|-fe_n|I)-|m|dazo[1,5—a]p|razm—3-|l]— 485,242’.72
o H ciclobutilmetil}-amino)-etil]-acetamida min
N~
1-{3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 2,49
172 ciclobutilmetil}-piperidin-3-ol #8424 i
OH
173 MeO\/\N/' 2-({3-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- u58 232,54
H ciclobutilmetil}-amino)-etanol "“FImin
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Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
/*
174 N 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-[3-(4-metil-piperazin-1ilmetil )- 482 982,49
/N\/' ciclobutillimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina "““Imin

Procedimiento general para acoplamientos de amida de acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
il]-ciclohexanocarboxilico con aminas

o
o\/_,:’h \—Ph
N
NH, He
i =z
NP = A HCl/dioxano W

g R17 R N
HOAL, EDCLHCI, DMAP

DIPEA, MeCN, DMF

{ %R
COH N
R2

5 Ejemplo 175: (2-Dietilamino-etil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

A una solucién agitada de 2-(dimetilamino)etilamina (11,6 mg, 0,1 mmol) en MeCN (0,4ml) se afadiéo HCI 4M en 1,4-
dioxano (0,1 ml, 0,4 mmol). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadioé una solucion de
acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico (22 mg, 0,05 mmol) en DMF
10 (1 ml), seguido por una solucién de EDCI-HCI (14,3 mg, 0,075 mmol), HOAt (10,2 mg, 0,075 mmol) y una cantidad
catalitica de DMAP en DMF (0,5 ml). Se afiadié6 DIPEA (0,087 ml, 0,5 mmol), y la reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en solucion acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los organicos reunidos se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), se sec6é (MgSO,), se
filtré y se concentré a vacio. El producto bruto se purific6 usando HPLC dirigida a masas dando (2-dietilamino-
15  etil)amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico, sal del acido
bis-férmico (10,8 mg, 40%) como un sélido blanquecino: RMN de H (400MHz, CD30OD) 6 8,38 (s, 2H), 7,60 (d, 1H, J
=5,4 Hz), 7,47 - 7,43 (m, 3H), 7,37 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 7,33 - 7,28 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,15
- 7,13 (dd, 1H, J = 5,3 Hz, 2,4 Hz), 6,99 (d, 1H, 5,5 Hz), 5,17 (s, 2H), 3,56 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,32 - 3,24 (m, 6H),
3,18 (t, 1H, J =10,0 Hz), 2,38 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 2,10 (dd, 2H, J = 7,9 Hz, 2,4 Hz), 2,01 (dd, 2H, J = 6,7 Hz, 2,7 Hz),
20 1,89-1,66 (m, 4H), 1,34 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 3H no observado (NH; & NH); CL-EM (EP+) m/z 541,01 [MH+] a Tr 2,99

min.
NH,
N = N
I\/N <
o//\m
Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
. [|2-Dietilamino-etillamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 2,99
175 \/N\/\N’ imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 541,01 min
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Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
176 MeO _~ . * (2-Metoxi-etil)-amida del acido  4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 2,94
N L S o 500,22
H imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico min
177 HO\/\N/' (2-Hidroxi-etil)-amida del  &cido 4-[8-amino-1-(3-bencioni-fenil)-486 253,02
H imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico YImin
N {4-(8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil)- 3,04
178 0(\ morfolin-4-il-metanona 512,23 .
179 u/ Bencilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-bencioni-fenil)-imidazo[1,5-532263,36
a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico FImin
/.
180 N {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 506 272,94
HO (4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona " Imin
181 HO\/\N,- (2-Hidroxi-etil)-metil-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benci|oxi-feni|)-500162,97
| imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico > “Imin
182 g {4-(8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 504 4 3,36
azepan-1-il-metanona *7 Imin
183 N/' {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 510 193,27
piperidin-1-il-metanona TImin
184 /\/\N/' Butilamida del acido 4-[8-amino—1-(\?»—bencioni-fenil)-imidazo[1,5-4982 3,45
H a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico ™ Imin
H
185 \n/N\/\N/‘ (2-Acetilamino-etil)-amida del acido 4—[8-amino-1-(3-benci|oxi—feni|)—527 212,94
o H imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico ' Imin
186 {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 506 2 2,97
(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona = Imin
OH
187 /N\/\N/' gBEI))ITrﬁitlczzrzno”[yo_Se-gl])_met!l_?:glld-a' (Ijet|1 acido 45[8-{:;.m|no—1-(3-benC|IOX|-527,262,_87
| ,5-a]pirazin-3-il)-ciclohexanocarboxilico min
188 Sn Etil-metil-amida del acido 4-[8-amino—1-(?)—bencioni-fenil)-imidazo[1,5-484 213,24
/l a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico "= Imin
189 N/. {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 496 223,09
pirrolidin-1-il-metanona ““Imin
VAN Ciclopropilamida del 4cido 4-8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- . 3,20
a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico "= Imin
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Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
191 @ . Fenilamida del acido 4-[8-amino—1-(3-bencioni-fenil)-imidazo[1,5-518213,34
u’ a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico " Imin
192 (\N/ {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 505 252,59
/N\/' (4-metil-piperazin-1-il)-metanona “Imin
N
193 HN(\ 4-{4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-alpirazin-3-il]- 505 222,89
ciclohexanocarbonil}-piperazin-2-ona Imin
o)
194 HO N/' {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 539 943,45
(3-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona ™ Imin
195 N7 {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 539 973,26
HO (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona " Imin
N/' {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 3,45
196 HO_CI (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-metanona 511 ’93min
. N {4-[8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 3,32
197 HO O (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-metanona 511’96min
N e - . . . . . S .
198 l N N (Piridin-2-ilmetiljamida  del acido 4-[8-am|no-'l-(3-ben0|IOX|-fen|I)-533 032,74
P imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico " Imin
199 o u" (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del acido 4-[8-amino—1-(3-benci|oxi-525 933,36
fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico " Imin
200 \N/\/\N/' (3-Dimetilamino-propil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3—benci|o|i—feni|)—527 023,20
l H  |imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 7 Imin
N/' (2-Hidroxipropil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 3,29
201 K\H imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 499’gsmin
SN~ (3-Hidroxi-propil)amida  del &cido  4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 3,45
202 HO I'Nt imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico (499,94 min
503 l = ﬁ/ (Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 4-[8-amino—1-(3-benci|oxi-feni|)-532 963,04
N/ imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 7 min
04 1 = u" (Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 4-[8-amino-'l-(3-benci|oxi-feni|)-532 953,06
N~ imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico " Imin
C\ . (2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 2,97
205 N~y imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 539’Odlmin
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EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
06 C)q/ {4—[8_-Ammp-1 -(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}- 488,222’.99
azetidin-1-il-metanona min
~
(1-Metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)- 3,17
207 e N L S o 539 .
u imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico min
/=N .
HN . [2-(1H-Imidazol-4-il)-etill-amida del &cido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi- 3,09
208 . \)\/\”/ fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico 535’98min
NN Propilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5- 3,04
209 N S o i 484,23
H a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico min
510 N~ Isopun—.amu.ja .del acido 4-[8-g.m|no—1-(3-benC|IOX|-fen|I)-|m|dazo[1,5-498,283,_21
H a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico min

Procedimiento general para las alquilaciones fendlicas de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol con
haluros de alquilo

OH o

RBro RCI

N CsCO,, DMF N2

Ejemplo 211: 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-etanol

A una solucién de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (28 mg, 0,Ymmol) en DMF anhidro (1 ml) se
anadio carbonato de cesio (49 mg, 0,15 mmol) seguido por una soluciéon de 2-bromoetanol (12,5 mg, 0,1 mmol) en
DMF (0,5ml). La reaccion se agité a 60 °C durante la noche. La reaccion se vertié sobre NaHCO3; saturado (10 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua (10 ml) y solucién acuosa de
salmuera (3 x 10 ml), se seco (MgSQa), se filtr6 y se concentré a vacio. La purificacion por HPLC dirigida a masas
proporcion6 2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-etanol, sal del acido férmico (4,0 mg, 12%)
como un sélido blanquecino: RMN de "H (400MHz, CD30OD o 8,54 (s, 1H), 7,48 -7,41 (m, 2H), 7,13 -7,09 (m, 2H),
7,01 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 4,14 (i, 2H, J = 4,9 Hz), 4,03 - 3,97 (m, 1H), 3,92 (t, 2H, J = 4,9
Hz), 2,61-2,51 (m,4H),2,15-2,10(m, 1H), 2,06-2,01 (m, 1H), 3H no observado (NH, & OH); CL-EM (EP+) m/z 325,08
[MH+]a Tr 2,39 min.

o\
R1
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Tr
EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC

211 ./\/OH 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-etanol 325,08?6%9
212 /\/@ 3-Ciclobutil-1-(3-fenetiloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 385,37%%2
213 '/\‘/ 3-Ciclobutil-1-(3-isobutoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 337,31 f’r;i?:
./\/\N/\ 3-Ciclobutil-1-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi) -fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 2,15

214 . 408,34/ .
olilamina min
3-Ciclobutil-1-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 2,17

215 '/\/'O ilamina 392’35min
216 '/\O 3-Ciclobutil-I-(3-ciclohexilmetoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina [377,35 ?nﬁ]z
017 ri} 3-Ciclobutil-1-[3-(2-imidazol-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 375 292,22
NN / ilamina "“ZImin
18 ./\n/ \’< Estgr _terc_—butlllco_ de! . acido [3-(8-am|no-3-C|cIobut|I-|mldazo[1,5—395‘162,.99
o) a]pirazin-1-il)-fenoxi]-acético min
>19 '/\n/\ 1-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-butan-2- 3511 52,69
o ona min
20 ’/\H/ ~ Egter met!hco ggl acido [3-(8-am|no-3-C|cIobut|I-|m|dazo[1,5-a]p|ra2|n-353,142,§4
o 1-il)-fenoxi]-acético min
221 '/Me 3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 295,1 3r2n,ﬁ16
599 /\/’\ §-C|plobutll-1 -[3-(3-metil-but-2-eniloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 349, 1 73,.06
N ilamina min
593 l/ 3-Ciclobutil-1-[3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 280.2 2,15
NN ilamina " Imin
224 '/\CN [3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-acetonitrilo  {320,1 5r2r;$14
225 /O 3-Ciclobutil-1-(3-ciclohexilmetoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 363,17%]4
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EjemploR1 Nombre MH"*
HPLC
. NH, . . A o . . 2,54
226 /Y 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-acetamida [338,05[ .
o min
227 '/\v 3-Ciclobutil-1(3-ciclopropilmetoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 335‘15?r;i0n1
228 /O 3-Ciclobutil-1-(3-ciclopentilmetoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina[349,11 r2n|217
*
229 '/\/OMG 3-Ciclobutil-1-[3-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-alpirazin-8-ilamina 339,11?6;9
230 '/\/k 3-Ciclobutil-1-[3-(3-metil-butoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina [351,11 ?nﬁ]z
3-Ciclobutil-1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 2,34
231 _/\/?Q ilamina 378’12min
532 N\/? 2-[3-(8-Am|no—3-C|cIobut|I-|m|dazo[1,5-a]p|ra2|n-1-|I)-fenOX|]-1-morfoI|n-408‘152,.65
'/\[r 4-il-etanona min
(o]
D 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-1- 2,89
233 '/\]r pirrolidin-1-il-etanona 392.150in
o
34 '/\n/ ~ 2-[3-(8-Am|no-3-C|cIobut|I-|m|dazo[1,5-a]p|ra2|n-1-|I)-fenOX|]-N-prop|I- 380,152’.72
o acetamida min
035 ./\n/ ~ 2-[3-(8-Am|no—3-C|cIobut|I-|m|dazo[1,5-a]p|razm-1-|I)-fenOX|]-N-met|I- 352’112,.65
3 acetamida min

Procedimiento general para las alquilaciones alcandlicas de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol
con haluros de bencilo

OH (o)
NH, ‘ @/\m NH,
. p R
N NZ =
1§ ? "
a _N-¥ CsCO,, DMF N |

Ejemplo 236: 3-Ciclobutil-1-[3-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una solucion de 3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol (28mg, 0,1mmol) en DMF anhidro (1 ml) se
afnadio carbonato de cesio (49 mg, 0,15 mmol) seguido por una solucién de bromuro de 3-metoxibencilo (20 mg, 0,1
mmol) en DMF (0,5ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se vertié sobre
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NaHCOj; saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los organicos reunidos se lavaron con agua (10 ml) y
solucion acuosa de salmuera (3 x 10 ml), se secé (MgSQ.), se filiré y se concentré a vacio, dando 3-cicl0buti|—1-[|3-
(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina como un sélido marrén (24,1 mg, 60%): RMN de H
(400MHz), CDCl3) 5 7,42 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,35 -7,27 (m, 3H), 7,13 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,08 - 7,03 (m, 4H), 6,90 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 5,17 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,86 - 3,79 (m, 1H, oscurecido), 2,72 - 2,62 (m, 2H), 2,56 - 2,47 (m, 2H),

2,25 - 2,14 (m, 1H), 2,11- 2,02 (m, 1H), 2H no observado (NHy); CL-EM (EP+) m/z 401,34 [NH+] a Tr 3,20 min.

O\
R1

Tr
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
. OMe 3-Ciclobutil-1-[3-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 3,20
236 A@’ 3-C : 401,34
ilamina min
ci
37 ./\© _1-[3-_(2—Cloro—bencioni)—feniI]-3-cic|obutiI-imidazo[1,5-a]pirazin—8- 405,293,_22
ilamina min
* ¢ 1-[3-(3-Cloro-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imid 1,5-a]pirazin-8 3,14
38 /\[j '-[ -.( -Cloro-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 405,290
ilamina min
s /\O\ j-[3-.(4-C|oro-bencioni)-feniI]-3-CiCIObutiI-imidazo[1 ,5-a]pirazin-8- 405,293,'14
ilamina min
cl
. R . . o . S o
040 ‘ §-C|§:Iobutll-1 -[3-(piridin-3-iimetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 372,362‘539
Pz ilamina min
N
a1 ./\W 3-C.|c|o.but|IT1 -[3-(5-met|I-|soxazol-3-|lmetOX|)-fen|I]-|m|dazo[1 ,5- 376,332‘.74
N-g a]pirazin-8-ilamina min
. | RS c
42 _N 3-C'|clo.but|IT1 -[3-(2,6-d|cloro-p|r|d|n-4—|lmetOX|)-fenll]—lmldazo[1 ,5- 440273,_1 2
a]pirazin-8-ilamina min
Cl
» _1-[3-.(Bifenil-4-ilmetoxi)-feniI]-3—cicIobutiI—imidazo[1 ,5-a]pirazin-8- 447’343,_45
O ilamina min
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(continuacion)

r
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
SO Ph
a4 1-[i.3-(2TBen.cenc.JsuIfoniI—bencioni)—feniI]-3—cic|obutiI-imidazo[1 ,5- 525’423,:’34
. a]pirazin-8-ilamina min
- _3-C|p|0but|l—1 -[3-(naftalen-2-iimetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 421,31 3,_42
ilamina min
» /\Q N 3-C.ic|o.buti|71[3-.(4-[1,2,4]triazol-1-iI-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 438,352‘?37
N7\ a]pirazin-8-ilamina min
<y
s /\©\ _?,-Ciglobutil-1 -[3-(4-metil-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 385, 362‘?%
ilamina min
Cl
48 . B-Qiclc_)butil—1-[3-(2,6-dicloro-bencioni)—fenil]-imidazo[1,5—a]pirazin— 439’273,539
8-ilamina min
C)
CF,
* 3-Ciclobutil-1-[3-(3-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 3,17
249 ARSI 439,3 [,
a]pirazin-8-ilamina min
B /\Q( 1-[3-(4_terc-Buti|-benci|oxi)-feni|]-3-ciclobuti|-imidazo[1,5-a]pirazin- 427,383‘.54
B-ilamina min
Ph
51 '/\© j-[3-.(Bifenil-2-i|metoxi)-feniI]-3-cicIobutiI-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 447,373,'26
ilamina min
50 4-[3-(8-Am|no-3-C|cIobut|I-|m|dazo[1 ,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 396,293‘.1 2
benzonitrilo min
CN
F
b53 ./\©/F 3-Qiclqbutil-1-[3-(2,3-difIuoro-bencioni)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 407’293,'07
B-ilamina min
54 3-Q|clqbutll-1 -[3-(3,5-dimetil-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 399’343,536
8-ilamina min
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(continuacion)

r
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
OCF,
55 * 3-Ciclobutil-1-[3-(3-trifluorometoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 455 31 3,24
a]pirazin-8-ilamina " Imin
N
56 R 2-[3-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]- 396 31 3,14
benzonitrilo ™ 'Imin
*
3-Ciclobutil-1-[3-(4-trifluorometoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 3,20
257 /\©\ a]pirazin-8-ilamina 455’32min
OCF,
F
58 * 3-Ciclobutil-1-[3-(3,4-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 407 31 3,24
B-ilamina ™ Imin
F
59 * ’N\o 1-[3-(Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetoxi)-fenil]-3-ciclobutil- 413.31 3,01
\N/ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ™ 'Imin
F
3-Ciclobutil-1-[3-(3,4,5-trifluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 3,37
260 /\E:[F a]pirazin-8-ilamina 25,3 min
F
- CFa . . . . . . .
61 3-Ciclobutil-1-[3-(2-fluoro-5-trifluorometil-benciloxi)-fenil]- 457 3 322
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ™ Imin
F
*
» /\©\ 3-Ciclobutil-1-[3-(4-difluorometoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 437 31 3,26
OCHF, a]pirazin-8-ilamina " Imin
063 cl A 1-[3-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-iimetoxi)-fenil]-3-ciclobutil- 461 293,37
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina "Imin
S
* 1-[3-(4-Cloro-2-fluoro-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5- 3,36
264 /D\ a]pirazin-8-ilamina 423’27min
F Ci
F
65 3-Ciclobutil-1-[3-(3,5-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 407 273,09
B-ilamina 7 Imin
F
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(continuacion)

r
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
F
66 . 3-Ciclobutil-1-[3-(2,6-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 407 253,09
B-ilamina "Imin
F . .
67 * 3-Ciclobutil-1-[3-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 389 343,27
ilamina ™ Imin
68 O 3-Ciclobutil-1-[3-(naftalen-1-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 491 363’19
. O ilamina “Imin
F
69 * 3-Ciclobutil-1-[3-(2,5-difluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin- 407 313,11
B-ilamina ™ Imin
F
F
570 N 1-[3-(2-Cloro-6-fluoro-benciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5- 493 333,07
‘ a]pirazin-8-ilamina "“Imin
Cl
F
571 R F 3-Ciclobutil-1-[3-(2,3,6-trifluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 405 343,07
a]pirazin-8-ilamina " Imin
F
579 3-Ciclobutil-1-[3-(2-fluoro-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 389 31 2,99
‘ ilamina ™ Imin
CHF,
573 . 3-Ciclobutil-1-[3-(2-difluorometoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 437 31 3,24
* a]pirazin-8-ilamina ™~ Imin
OCHF,
574 ¢ 3-Ciclobutil-1-[3-(3-difluorometoxi-benciloxi)-fenil]-imidazo[1,5- 437 323,12
a]pirazin-8-ilamina "Imin
N
575 I P 3-Ciclobutil-1-[3-(quinolin-8-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8- 422 262,95
* ilamina "FImin
276 -J© 3-Ciclobutil-1-[3-(1-fenil-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 385,33‘:;;%4
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(continuacion)

r
EjemploR1 Nombre MH*
HPLC
COH | . . I C
« )Acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)- 2,90
277 L - 415,34(
fenoximetil]-benzoico min
Ny . .
78 * ' Q-Clplobutll—1-[3-(p|r|d|n—2-|ImetOX|)-fen|I]-|m|dazo[1,5-a]p|ra2|n-8— 372,182’.49
ilamina min
=
*
579 — 3-C_|clo.butllj1-[3-(3,5-d|metll—lsoxazol—4-|ImetOX|)-fen|I]-|m|dazo[1,5- 390,222,_87
~ .0 a]pirazin-8-ilamina min
7
N
- Ph
>80 / \ Q-Qlclobutll-1-[3.-(5-.met|!-3-f§nll-lsoxazol-4-|lmetOX|)-fen|I]- 452’193,_07
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina min
0]

Procedimiento general para reacciones de SyAr de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a[pirazina con
aminas

o o
\—Ph Pt

7”1
R1 R2 NZ —

" NMP

Ejemplo de referencia 281: [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-isopropil-amina

A una solucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (30mg, 0,075mmol) en NMP (0,4 ml)
se afadio isopropilamina (44 mg, 0,75 mmol). La reaccion se irradié en el microondas (200W, 150 °C, 5 min.) y luego
se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los organicos reunidos se lavaron con salmuera (3 x 10
ml), se seco (MgSO.), se filtrd y se evapord hasta sequedad. La purificacién por HPLC dirigida a masas proporcion6
[1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-isopropilamina, sal del acido férmico (11,0 mg, 36%) como
un sélido incoloro: RMN de "H (400MHz, CDs0D) & 8,21 (s, 1H), 7,49 (d, 3H, J = 8,2 Hz), 7,44 -7,31 (m, 4H), 7,29 (s,
1H), 7,24-7,17 (m, 2H), 7,04 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 5,21 (s, 2H), 4,24 - 4,11 (m, 1H), 4,04 - 3,94 (m, 1H), 2,64 - 2,47 (m,
4H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 2,10 - 2,01 (m, 1H), 1,14 (d, 6H, J = 6,7 Hz), 1H no observado (NH); CL-EM (EP+) m/z
413,21 [MH+] a Tr 3,40 min.

O
\—Ph
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: r
Ejemplode o Nombre MH*
refer. HPLC
81 /L [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]- 413 21 3,40
'}‘H isopropil-amina *“Imin
*
/\NH o ) I o
[1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-etil- 3,20
282 I amina 399,21 min
*
b83 \/\NH Alil-[1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-il]- 411 193,19
| lamina " “Imin
L ]
.NH [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-prop-2- 3,47
284 /\ | inil-amina 09,22 i
*
\/\NH [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-propil- 3,40
285 P Propi- 111321
1 lamina ™ Imin
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]- 3,15
286 [ P 411,2
f;lH ciclopropilmetil-amina " Imin
*
b87 ';jH Bencil-[1-(3-benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]- 461 223,54
« |amina "Imin
88 @ [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-fenil- 147 21 3,94
NH amina " Imin
.
>89 \NH [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-metil- 385 352,99
] amina "“Imin
*
90 MeO\/\NH [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-(2- 429 273,20
I |metoxi-etiil)-amina "7 Imin
-
o)
91 [ j 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,5- 441 223,56
N a]pirazina TImin
1
b9 LNJ [1-(.3-Bencioni-feniI)-3-ciclobuti|-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-dietil- 427,273,'54
A amina min
- HO\/\NH [1-(3-Benciloxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-(2- 415 223,1 1
| metoxi-etil)-amina T min
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Ejemplo 294: 8-Amino-1-(3-Benciloxi-2-fluorofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se colocé 1-(3-benciloxi-2-
fluoro-fenil)-8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina (500 mg, 1,2 mmol) en cloruro de metileno en un reactor a
presion de Parr, se enfrid en un bafio de hielo sal y se cargdé con una solucion saturada de NH3 en 2-propanol (10
ml). El reactor de presién se calenté a 125 °C durante la noche. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y
la mezcla de reaccién bruta se evapord y se triturd con cloruro de metileno y se filtr. El filtrado se evaporé hasta
sequedad y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyente CH,Cly:hexano (70:30)]
proporcionando el compuesto del epigrafe (350 mg, 75%); FAB-EM: m/z 388,9 (M + H)".

a) 1-(3-Benciloxi-2-fluorofenil)-8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina: Se disolvid [(3-benciloxi-2-fluoro-fenil)-(3-
cloro-pirazin-2-il)-metil]-amida del acido ciclobutanocarboxilico (0,850 g, 2 mmol) en POCI; (6 ml) y se calentd a
55 °C durante la noche. Se elimin6 a vacio el exceso de POCIs. El residuo se enfrié hasta 0 °C y se cargd con una
solucion saturada de NH3; en 2-propanol (6 ml). La mezcla se dejé durante la noche a temperatura ambiente. El
solido separado se filtré6 seguidamente y se lavé con cloruro de metileno. El filtrado se evaporé hasta sequedad y se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano:acetato de etilo (60:40) como eluyente
proporcionando el compuesto del epigrafe (615 mg, 75%). FAB-EM: m/z 408,3 (M + H)".

b) N-[(3-benciloxi-2-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-il)metil]ciclobutilcarboxamida: A una solucién de C-(3-benciloxi-2-
fluoro-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (1,1 g, 3,2 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) se anadid
diisopropiletilamina (1,1 ml, 6,4 mmol) bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio
de hielo y se anadié en una porcién cloruro del acido ciclobutanocarboxilico (0,55 ml, 4,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y luego se inactivé con agua (10 ml). La fase organica se
separd y se lavé con NaHCO3; acuoso al 10%, se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El producto
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano:acetato de etilo (60:40) como
eluyente dando el compuesto del epigrafe (911 mg, 67%). FAB-EM: m/z 426,3 (M + H)".

1 °
N !

Cl F

NH

OCH,Ph

c¢) (3-Benciloxi-2-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-ilJaminometano: Se agité a temperatura ambiente una mezcla de 2-[(3-
benciloxi-2-fluoro-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona (1,63 g, 3,45 mmol) e hidrazina (0,270 ml, 8,6
mmol) en etanol (30 ml) y cloruro de metileno (10 ml). Después de 65 h, se filtro la ftalazina-1,4-diona solida
separada, y la torta del filtro se lavd con cloruro de metileno. El filtrado se concentré a vacio obteniendo un aceite
rojo que comprendia el compuesto del epigrafe deseado, que solidificé en reposo (1,0 g, 85%).

112



10

15

20

25

30

35

ES 2372694 T3

<.

Na NH,
cl F
OCH,Ph

d) 2-[(3-Benciloxi-2-fluoro-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindol-1,3-diona: En un matraz de tres bocas de 250 ml,
equipado con entrada de N2 y un termometro se colocé trifenilfosfina (3,28 g, 12,5 mmol) en THF (30 ml). La mezcla
se enfrid hasta 0 a 5 °C y se afadio lentamente en 15 minutos DEAD (1,97 ml, 12,5 mmol) mientras se mantenia la
temperatura a 0-3 °C. Se continud agitando durante otros 30 minutos a la misma temperatura. A la solucién fria se
afadié una solucion de (3-benciloxi-2-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-il)carbinol (1,96 g, 5,685 mmol) y ftalimida (8, 1,0
g, 6,8 mmol) en THF (30 ml) a 0-5 °C durante 10 min. La temperatura se dejo elevar lentamente hasta temperatura
ambiente y luego se dejé agitando durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a vacio y se purificé por
cromatografia en columna usando hexano:acetato de etilo (70:30) como eluyente. Se obtuvo el producto deseado
puro.

OCH,Ph

e) (3-Benciloxi-2-fluorofenil)-(3-cloropirazin-2-il) carbinol: En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml
equipado con entrada de N2 y un termémetro se colocé THF (28 ml). Este se enfrid hasta -40 °C y se afiadio solucion
2,5 M de n-BuLi en hexano (11,52 ml, 28,8 mmol) seguido por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4,84 ml, 28,8 mmol). Se
dejo ascender la temperatura de la mezcla hasta 0 °C y se continué agitando a -5 a 0 °C durante 30 minutos. La
mezcla se enfrid entonces hasta -70 °C, y se afadié lentamente durante 15 minutos la cloropirazina (1,28 ml, 14,4
mmol) y se continud agitando durante 30 minutos. Se afadié entonces a -70 °C una solucién de 3-benciloxi-2-
fluorobenzaldehido (3,04 g. 13,2 mmol) en THF (7 ml) y se continué agitando a -70 a -60 °C durante 2 h. A
continuacién se dejo elevar la temperatura hasta temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
inactivd con HCI 2N (6 ml) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se evapor6 entonces en
un evaporador rotatorio para eliminar la mayor parte del THF. Se afiadio al residuo acetato de etilo (20 ml). Se
separ¢ la fase organica, se lavo con agua (10 ml), finalmente con salmuera (10 ml), se seco sobre Na;SOy se filtré y
se concentrd. El residuo bruto obtenido fue de 4,4 g. La reaccién anterior se repitié cuatro veces y los productos se
reunieron. Esto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando como eluyente acetato de etilo:
hexano (30:70) y se obtuvo el compuesto del epigrafe (3,8 g, 21 %).

Z N

Cl F

OCH,Ph

f) 3-Benciloxi-2-fluorobenzaldehido: Se afiadié 3-hidroxi-2-fluorobenzaldehido {divulgado por Kirk et. al., J. Med.
Chem. 1986, 29, 1982} (15 g, 107 mmol) a una solucién acuosa de NaOH {(5,14 g, 128 mmol en agua (50 ml)} y la
mezcla se agité durante 5 min para efectuar la disolucion completa. A esta se afiadié una soluciéon de bromuro de
bencilo (16,46 g, 96,3 mmol) en cloruro de metileno (75 ml) seguido por yoduro de tetrabutilamonio (0,5 g, 1,35
mmol) y se continué agitando intensamente durante la noche. Se separo la fase organica y la fase acuosa se extrajo
con cloruro de metileno (100 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con solucién acuosa al 5% de NaOH (2 x
25 ml) seguido por agua (50 ml) y finalmente con salmuera (20 ml). Esta solucién se secé sobre Na;SO4 anhidro, se
filtré y se evapord hasta sequedad. El sélido amarillo claro bruto resultante se cristalizé en ciclohexano (150 ml)
proporcionando el compuesto del epigrafe (16,5 g, 75%); p.f. 88-89 °C.

113



10

15

20

25

30

35

ES 2372694 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Q"' es arilo’, que estd opcionalmente sustituido con de uno a cinco sustituyentes G' independientes;

R'es alquilo, C|cI0anU|Io arilo, aralquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes G' |ndepend|entes

G’ es halo, -OR?, 0 -(X")n-(Y")m-R*

G*' es halo, -CF3, -OCF3, -OR?, -NR*R}(R¥);1, -CONR?R?, NR?(C=0)R?, -S(C=0)OR?, alquilo Co.10 0 alcoxi Cyo-
alquenilo  Cp.10, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -OR??, .
NR*R¥B3(R¥%y,,, -C(0)R* 0 S(0);1aR???; aril-alquilo Co.10; 0 hetaril-alquilo Co.10;

G'" es halo, -OR?", -NR?'R¥(R*"),4, -C(O)R?', -CO,R?", -CONR?'R*, alquilo Cq.10, alquenilo Cz.10, alcoxi Ci.10-
alquilo C4. 19 C|cloa|qU||o Cs.s 0 heterociclil- alquno Co-10, cualq2 iera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno
o mas -OR*?' -NR?'R¥*¥(R 333f’”)14a, -CONR#*?*'R¥*3" o NR???'(C=0)R**' independientes; o aril-alquilo Co.1;

R? R% R*® R* R®*® R R? R R¥®' R#?' R¥3'y R*% 50n cada uno iguales a alquilo Co. 10, C|cloalqu|Io
Cs.s, heterociclil-alquilo Co 10, ar|I anU|Io Co 10 o hetarll al UI|0 Co 10, o en el caso de NR°R® (R M o
NR*R¥*B(R¥%),, 0 -NRZ?'R™(R¥¥?),, 0 R y R® 0 R y R*® 'y R®¥ se pueden tomar conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anlllo saturado, anillo insaturado, anillo saturado
heterociclico o anillo insaturado heterocwllco de 3-10 miembros, en el que dicho anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes G"

X' e Y' son cada uno independientemente -O- o -CR°R%;
R® y R® son alquilo Co-10;

G'"es alquﬂo Co-10 o heter00|cI|I -alquilo Co.10, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o mas
de halo, -OR”" 0 -NR"'R¥" independientes; o aril-alquilo Co-10; 0 hetaril-alquilo Co.1o;

R* es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes G*';

R es cada uno independientemente alquilo Cg.10, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes hidroxi; y

n, m, j1, j1a son cada uno independientemente iguales a 0, 1 6 2;

en el que alquilo es grupos alquilo de cadena lineal o ramificada seleccionados del grupos que consiste en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo,
isooctilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo, octadecilo y eicosilo;

cicloalquilo es una estructura de anillo alifatico,

arilo es fenilo o natftilo; arilo’ es fenilo;

aralquilo es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con una porcion arilo que forma una porcién puente
del resto arilo-alquilo;
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heterociclilo es un anillo saturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre o un sistema de anillos biciclicos que contiene hasta
10 atomos que incluyen un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre en el que el anillo que
contiene el heterodtomo es saturado; y

heteroarilo es un anillo insaturado de 5 6 6 miembros sustituido o no sustituido que contiene uno, dos, tres o
cuatro heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre o un sistema de anillos insaturados biciclicos
que contiene hasta 10 atomos que incluyen un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q' esta sustituido por dicho de uno a cinco sustituyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G'es -(X1)n-(Y1)m-R4, y en el que X'e Y' es cada
uno independientemente -O- o -CR°R®-, y en el que ny m son iguales a 1.

3. EI compuesto de la reivindicacion 1, en el que R" es cicloalquilo o heterociclilo, cualquiera de ellos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R' es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes c" independientes.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G" independientes.

6. EI compuesto de la reivindicacion 1,11en el que R' es arilo o aralquilo, cualquiera de ellos esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes G’ independientes.

7. EI compuesto de la reivindicacién 6, en el que R es arilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G" independientes.

8. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que Q" es fenilo sustituido con dicho de uno a cinco sustituyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G' es -(X")o-(Y")m-R*, y en el que n = 1y X' es 3-(-
O-),m=1e Y'es -(-CH2-), y R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G*" independientes.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que Q' es fenilo sustituido con dicho de uno a cinco sustituyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G'es -(X1)n-(Y1)m-R4, yenelquen=1y X' es 4-(-
O-),m=1e Y'es -(-CH2-), y R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes GY independientes.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q" es fenilo sustituido con dicho de uno a cinco sustituyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G'es -(X1)n(Y1)m-R4, enelquen=1y X' es 3-(-
O-),m=0y R*es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G* independientes.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q" es fenilo sustituido con dicho de uno a cinco sustituyentes G'
independientes en los que al menos uno de dichos sustituyentes G'es —(X1)n(Y1?m-R4, yenelquen=1y X' es 3-(-
O-),m=0y R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G* independientes.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que R’ es arilo, cicloalquilo o heterociclilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G independientes.

13. El compuesto de la reivindicacién 12, en el que R' es cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes G" independientes.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R' es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G" independientes.

15. El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R' es arilo, cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes G" independientes.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que R' es cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con
uno o0 mas sustituyentes c" independientes.

17. El compuesto de las reivindicaciones 14 6 16, en el que R' es ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes.

18. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que R* es fenilo opcionalmente sustituido con Gc*.
19. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es cis- o trans-ciclobutilo sustituido en la posicién 3 con G'"en

el que G" es -OH, -NH,, -N(CHs)z, -NH(CO)NHCHs,- NH(CO)OCHs, -CH,OH, -CH,NH,, CO.H, CONH,, -
CH2N(CHs)z, -CH,NH(CO)NHMe, -CH,NH(CO)OCHs, CO,CHs, CONHCHa,
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CHz —_N, /
20. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es cis- 0 trans-ciclohexilo sustituido en la posicion 4 con G'"en

el que G" es -OH, -NH,, -N(CHas)z, -NH(CO)NHCHs,- NH(CO)OCHs, -CH2OH, -CHzNHz, CO.H, CONH, -
CH2N(CHs)z, -CH2NH(CO)NHMe, -CH2NH(CO)OCH3, CO2CHs, CONHCHs,

—cH~N

(o]

21. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:
[1-(3-benciloxifenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina],
1-(3-benciloxifenil)-3-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
3-bencil-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-naftalen-1-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-naftalen-2-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-ciclopentil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-ciclohexil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-cicloheptil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-(tetrahidrofuran-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol,
1-(3-benciloxifenil)-3-(1-metil-piperidin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
amida del acido cis-4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
amida del acido trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
cis-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol,
trans-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol,
cis-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona,
trans-2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-isoindol-1,3-diona,
cis-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-3-(4-aminometil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida o
trans-N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

22. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
trans-N--(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-acetamida,
1-bifenil-3-il-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

1-(4'-t-butilbifenil-3-il)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
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3-ciclobutil-1-(4'-metilbifenil-3-il)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
3-ciclobutil-1-(4'-metoxibifenil-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-ciclopentilmetilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-ciclohexilmetilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxifenil)-3-trifluorometilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzamida,
3-ciclobutil-1-fenilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
(trans-3-(4-azetidin-1ilmetil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-1-(3-benciloxifenil)-3-(4-pirrolidin-1-iimetil-ciclohexil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina),

éster metilico del acido trans-4-[8-amino-4-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
acido (trans-4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,

metilamida del acido (frans-4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
etilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
trans-1-(3-benciloxifenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina),
cis-1-(3-benciloxifenil-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina),
trans-3-(3-azetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-3-(3-azetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutilmetilico del acido toluen-4-sulfénico,
{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutil}metanol,
3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol,
3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-etil-ciclobutanol,
1-alil-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanal,
1-(3-benciloxifenil)-3-terc-butilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-1-[3-(benciloxi)fenil]-3-[3-(dimetilamino)ciclobutillimidazo[1,5-a]pirazin-8-amina,
3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol,
3-ciclobutil-1-[3-(4-fluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

éster metilico del acido trans-4-[8-amino-1-(3-hidroxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzamida,
{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenil}metanol,
3-(3-aminometilfenil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-bencil}-isoindol-1,3-diona,

éster metilico del acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

ciclohexanocarboxilico,

acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,
cis-3-(3-dimetilaminometilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-3-(3-acetidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

cis-3-(3-pirrolidin-1-ilmetilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
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cis-3-(3-azidometilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
cis-3-(3-aminometilciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

amida del acido cis-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutano-carboxilico,
amida del acido frans-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanocarboxilico,
3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroximetil-ciclobutanol,

éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroxi-ciclobutilmetilico del &cido cis-toluen-4-
sulfénico,

éster 3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-hidroxi-ciclobutilmetilico del acido frans-toluen-4-
sulfénico,

trans-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-azetidin-1-iimetil-ciclobutanol,
cis-3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-azetidin-1-ilmetil-ciclobutanol,
1-[3-(4-terc-butoxibenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzonitrilo,
3-ciclobutil-1-[3-(2-nitrobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-[3-(2-bromobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-[3-(3-aminometilbenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

éster metilico del acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico,
3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzamida,
{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-metanol,
2-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-bencil}-isoindol-1,3-diona,
acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico,
3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzamida,
1-(3-benciloxifenil)-3-(3-metoximetilen-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutanocarbaldehido,
cis-1-(3-benciloxifenil)-3-(4-metoxi-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
trans-1-(3-benciloxifenil)-3-(4-metoxi-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
({3-[8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}oxi)acetato de cis-terc-butilo,
cis-2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}etanol,

éster 2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}etilico del acido cis-toluen-4-sulfénico,
cis-1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(2-dimetilaminoetoxi)-ciclobutillimidazo[1,5-a]pirazin-8-il amina,

acido cis-2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}acético,
cis-2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}-N-metilacetamida,
cis-2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]ciclobutoxi}acetamida,
1-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
1-(3-benciloxi-4-isopropoxifenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

1-(3-benciloxi-4-etoxifenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,
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4-(8-amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-benciloxifenol,
amida del acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico,

metilamida del acido 4-{8-amino-1-[3-(2,6-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico o

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-acetamida,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Estructura Nombre

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-benzamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-butiramida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-hidroxi-
;| propionamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-morfolin-4-il-
acetamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-metoxi-
propionamida,

{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-amida del acido
tetrahidro-furan-2-carboxilico

{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-amida del acido
pirrolidin-2-carboxilico

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-metanosulfonamida

119




ES 2372694 T3

(continuacion)

Estructura

Nombre

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-nicotinamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-acetamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-piridin-4-il-
acetamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-piridin-2-il-
acetamida

N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-bencenosulfonamida

|N-{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-isonicotinamida

" |{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-amida del acido piridin-
; 2-carboxilico

{3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-amida del acido 1-
metil-1H-imidazol-4-sulfénico

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
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24. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Estructura

Nombre

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-benzamida

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-morfolin-4-
il-acetamida

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-metoxi-
propionamida

{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-amida del acido
tetrahidro-furan-2-carboxilico

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-hidroxi-
propionamida

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-nicotinamida

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-2-piridin-2-il-
acetamida

N-{2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-fenil}-
isonicotinamida

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
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25. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Nombre

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-fenilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-morfolin-4-iimetil-ciclohexil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-benciloxifenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclohexil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

:ii
. 1-(3-benciloxifenil)-3-(4-dietilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
|
B
1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-piperidin-4-ol

3-(4-azepan-1-ilmetil-ciclohexil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

R1

Nombre

~,,~*

1-(3-benciloxi-fenil)-3-{4-[(etilmetilamino)-metil]-ciclohexil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-piperidin-3-ol,

N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-N,N',N'-trimetil-
etano-1,2-diamina

2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-metil-amino)-etanol

ti«!_
/A\fo 1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-piperazin-2-ona
HN,
0

1-(3-benciloxifenil)-3-[4-(2,5-dihidropirrol-1-iimetil)-ciclohexil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-propilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-[4-(bencilaminometil)-ciclohexil]-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-benciloxifenil)-3-[4-(isopropilamino-metil)-ciclohexil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

ka‘
N
H
"/xﬁva\--xu'f& 1-(3-benciloxifenil)-3-(4-butilaminometil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

R1 Nombre
l N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-N',N'-dimetil-etano-
1,2-diamina
/N\./\N/*
H
HO\/\N/' 2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-amino)-etanol
H

(1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-piperidin-3-il)-
metanol

(1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-piperidin-4-il)-
metanol

1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-pirrolidin-3-ol,

1-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-pirrolidin-3-ol

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-{[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-amino]-metil}-ciclohexil}-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina

N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-N',N'-dimetil-
propano-1,3-diamina

1-({4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-amino)-propan-2-ol

3-({4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-amino)-propan-1-ol

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-{[(piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina
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(continuacion)

R1 Nombre

1-(3-benciloxifenil)-3-(4-{[(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-metil]-ciclohexil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

N-(4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-N',N'-dietil-etano-

1,2-diamina
\/N\/\N/'
S 1-(3-benciloxifenil)-3-{4-[(1-metil-piperidin-4-ilamino)-metil]-ciclohexil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
? \L ilamina
‘:':t - a

il N-[2-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-amino)-etil]-
N Ky~ |acetamida

LN 1-(3-benciloxifenil)-3-(4-piperidin-1-ilmetil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
Y

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en las que * es el punto de unién.

26. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

R1 Nombre
0/;\,\ 1-(3-benciloxifenil)-3-(3-fenilaminometil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
H

1-(3-benciloxifenil)-3-{3-[(etiimetilamino)-metil]-ciclobutil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

R1 Nombre
ot 1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N
IS
\"'""":\,;,
e 1-(3-benciloxifenil)-3-(3-piperidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
“.W»:: \-M.&-.- -
s" ,.j.-
/\/\ﬁ/. 1-(3-benciloxifenil)-3-(3-butilaminometil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
(\&/q 1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(2,5-dihidropirrol-1-ilmetil)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
r';-r‘f\,\N'-,,? 3-(3-azepan-1-ilmetil-ciclobutil)-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
----- 1-(3-benciloxifenil)-3-(3-propilaminometil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina
NN
H
N 4-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetil}-piperazin-2-ona
343\3\;:‘_!;;.«?

_ Ry g 3-[3-(bencilamino-metil)-ciclobutil]-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
ﬂﬁf’ 1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
Y

/’N\/’]
HO\/\N/' 2-({3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetil}-metil-amino)-etanol
l
,,k‘\N/" 1-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetil}-piperidin-4-ol
i

1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(isopropilamino-metil)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-benciloxifenil)-3-(3-morfolin-4-iimetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

N-[2-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetil}-amino)-etil]-

* |acetamida
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(continuacion)

R1 Nombre
KNN'J'; 1-{3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetil}-piperidin-3-ol
o
OH
Meo\/\u/. 2-({3-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutiimetil}-amino)-etanol

r,’\N,e* 1-(3-benciloxifenil)-3-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclobutil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en el que * es el punto de union.

27. Un compuesto de la reivindicacioén 1, seleccionado del grupo que consiste en:

R1 Nombre
s (2-dietilamino-etil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
i ciclohexanocarboxilico
\,x“\/\ﬁf

(2-metoxi-etil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

MeQ e . P
Rl W I ciclohexanocarboxilico

xZ

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

HO\/\ ~* ciclohexanocarboxilico
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(continuacion)

R1

Nombre

{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-morfolin-4-il-metanona

bencilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

ciclohexanocarboxilico,

{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
metanona

(2-hidroxi-etil)-metil-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
il]-ciclohexanocarboxilico

{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3- il]-ciclohexil}-azepan-1-il-metanona

{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-piperidin-1-il-metanona

s SR
'}N

] N ~ |butilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

.a‘-"\v.r"‘\N»’“ ciclohexanocarboxilico
W

H (2-acetilamino-etil)-metil-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-
,\\{N\’/\N/. a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico
O
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(continuacion)

R1 Nombre
e {4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-
g” 3;3 metanona
o
i
G
{ (2-dimetilamino-etil)-metil-amida del &cido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-
N /\N"‘ a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico
|
etil-metil-amida  del acido  4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
[ ]
\N" ciclohexanocarboxilico
‘/\\ P {4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-pirrolidin-1-il-metanona
R
R _{
\:-—“.‘-'

ciclopropilamida del acido
ciclohexanocarboxilico

4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

fenilamida del acido
ciclohexanocarboxilico

4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-

o {4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
( N metanona
e
RN 4-{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarbonil}-piperazin-
R 2-ona
m\;:-g_;,—f'.
o

{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(3-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona
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(continuacion)

R1 Nombre
A, s *{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(4-hidroximetil-piperidin-
o /( j 1-il)-metanona
O
5. [{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-
™ Imetanona
) s Al
“’0""\ i
. .o [{4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-
Hom{"'\;{y’”' metanona
N ..o, |(Piridin-2-ilmetil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
,-I/ \-\\\:-’f\ﬁ" ciclohexanocarboxilico
L "
e .« -|(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-
W ot *"" la]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico
rd j N
~ (3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
N/\/\”/ il]-ciclohexanocarboxilico

(2-hidroxi-propil)-metil-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-

«|il]-ciclohexanocarboxilico

HQ’N\«" “\\g/ ..

(3-hidroxi-propil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

e A'\'-\-.V’N*N".

(piridin-3-ilmetil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(-3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico
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(continuacion)

R1 Nombre

b . . |(piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
: g"f\,\l;\'rf “Negp™ " [ciclohexanocarboxilico
B : 3
Nogger
-’N"‘i (2-pirrolidin-1-iletil)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
A il]-ciclohexanocarboxilico

s N N;—*" »

o
P {4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-azetidin-1-il-metanona

"\. f;‘r’:\j

(1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-
3-il]-ciclohexanocarboxilico

(1H-imidazol-4-il)-amida del acido 4-[8-amino-4-(3-benciloxifenil)-imidazo[0,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

propilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

isobutilamida del acido 4-[8-amino-1-(3-benciloxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en las que * es el punto de unién.

28. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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R1

Nombre

3-ciclobutil-1-(3-fenetiloxifenil)-limidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-(3-ciclohexilmetoxifenil)-limidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-imidazol-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-(3-ciclohexilmetoxifenil)-limidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-(3-ciclopropilmetoxifenil)-limidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-(3-ciclopentilmetoxifenil)-limidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-1-morfolin-4-il-etanona

2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-1-pirrolidin-1-il-etanona

. H
o",\Tr'N‘\
6

2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-N-metil-acetamida

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en las que * es el punto de unién.
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29. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Nombre

oM

3-ciclobutil-1-[3-(3-metoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-
a)pirazin-8-ilamina

1-[3-(2-clorobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a)pirazin-8-ilamina

1-[3-(3-clorobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a)pirazin-8-ilamina

1-[3-(4-clorobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a)pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-
a)pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(5-metil-isoxazol-3-ilmetoxi)-fenil]-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(2-bencenosulfonilbenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Nombre

3-ciclobutil-1-[3-(naftalen-2-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(4-[1,2,4]triazol-1-il-benciloxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-
ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(4-metilbenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2,6-diclorobenciloxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3-trifluorometilbenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(4-terc-butilbenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(bifenil-2-ilmetoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

4-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzonitrilo

3-ciclobutil-1-[3-(2,3-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina,

3-ciclobutil-1-[3-(3,5-dimetilbenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

R1 Nombre

3-ciclobutil-1-[3-(3-trifluorometoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

2-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-
benzonitrilo

3-ciclobutil-1-[3-(4-trifluorometoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3,4-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3,4,5-trifluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-fluoro-5-trifluorometilbenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(4-difluorometoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

1-[3-(5-clorobenzolb]tiofen-3-ilmetoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(4-cloro-2-fluorobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina
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(continuacion)

Nombre

3-ciclobutil-1-[3-(3,5-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2,6-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3-fluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(naftalen-1-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2,5-difluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[3-(2-cloro-6-fluorobenciloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2,3,6-trifluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-fluorobenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(2-defluorometoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

’_,,n\é,f’«%. ~OCHF, -

3-ciclobutil-1-[3-(3-defluorometoxibenciloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

R1 Nombre

3-ciclobutil-1-[3-(quinolin-8-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(1-feniletoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

acido 3-[3-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoximetil]-benzoico

3-ciclobutil-1-[3-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-
ilamina

3-ciclobutil-1-[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-
ilamina

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en las que * es el punto de unién.

30. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en tratamiento de una o mas de ulceras, enfermedad de Lyme, sepsis o infeccién
por Herpes simplex, Herpes Zoster, virus de inmunodeficiencia humana, parapoxvirus, protozoos o toxoplasmosis,
enfermedad de von Hippel-Lindau, penfigoide ampolloso, psoriasis, enfermedad de Paget, enfermedad de rifidén
poliquistica, fibrosis, sarcoidosis, cirrosis, tiroiditis, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-
Rendu, enfermedad pulmonar oclusiva crénica, asma, exudados, ascitis, derrame pleural, edema pulmonar, edema
cerebral o edema después de quemaduras, traumatismo, radiacion, apoplejia, hipoxia o isquemia, sindrome de
hiperestimulacion ovarica, preeclampsia, menometrorragia o endometriosis, inflamacién croénica, lupus sistémico,
glomerulonefritis, sinovitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, glomerulonefritis, artritis
reumatoide y artrosis, esclerosis multiple, o rechazo de injerto, anemia drepanocitica, una afeccion ocular, una
afeccién cardiovascular, sindrome de Crow-Fukase (POEMS) o una afeccion diabética, cancer o un trastorno
hiperproliferativo.

31. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que la Ulcera o Ulceras estan provocadas por una infeccion
bacteriana o fungica; o la ulcera o Ulceras son ulceras de Mooren; o la Ulcera o Ulceras son un sintoma de colitis
ulcerosa.

32. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que la afeccion ocular es edema ocular o macular, enfermedad
neovascular ocular, seleritis, queratonomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosas épticas, desprendimiento de retina
cronico, complicaciones de tratamiento post-laser, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt, enfermedad de Eales,
retinopatia o degeneracion macular.

33. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que la afeccidn cardiovascular es aterosclerosis, restenosis, dafio por
isquemia/reperfusion, oclusion vascular, malformacion venosa o enfermedad obstructiva carotidea.

34. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que la afeccion diabética es glaucoma de diabetes mellitus insulin-
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dependiente, retinopatia diabética o microangiopatia.

35. El compuesto de la reivindicacién 30, en el que el cancer es un tumor soélido, un sarcoma, fibrosarcoma,
osteoma, melanoma, retinoblastoma, un rabdomiosarcoma, glioblastoma, neuroblastoma, teratocarcinoma, una
neoplasia maligna hematopoyética o ascitis maligna.

36. El compuesto de la reivindicacién 35, en el que el cancer es sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodgkin,
linfoma, mieloma o leucemia.

37. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una o mas de
ulceras, enfermedad de Lyme, sepsis o infeccion por Herpes simplex, Herpes Zoster, virus de inmunodeficiencia
humana, parapoxvirus, protozoos o toxoplasmosis, enfermedad de von Hippel-Lindau, penfigoide ampolloso,
psoriasis, enfermedad de Paget, enfermedad de rifién poliquistica, fibrosis, sarcoidosis, cirrosis, tiroiditis, sindrome
de hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, enfermedad pulmonar oclusiva crénica, asma, exudados,
ascitis, derrame pleural, edema pulmonar, edema cerebral o edema después de quemaduras, traumatismo,
radiacion, apoplejia, hipoxia o isquemia, sindrome de hiperestimulacion ovérica, preeclampsia, menometrorragia,
endometriosis, inflamacién croénica, lupus sistémico, glomerulonefritis, sinovitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, glomerulonefritis, artritis reumatoide y artrosis, esclerosis multiple, o rechazo de injerto,
anemia drepanocitica, una afeccién ocular, una afeccion cardiovascular, sindrome de Crow-Fukase (POEMS) o una
afeccion diabética, cancer o un trastorno hiperproliferativo.

38. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

39. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 38, que comprende adicionalmente un agente antineoplasico,
antitumoral, antiangiogénico o quimioterapéutico.

40. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 38, que comprende adicionalmente un agente terapéutico de
cancer citotoxico.

41. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 38, que comprende adicionalmente un agente terapéutico de
cancer que inhibe la angiogénesis.
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