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DESCRIPCION
Imidazoheterociclos sustituidos

Aplicaciones relacionadas

Campo del invento

[0001] El invento se refiere a imidazoheterociclos sustituidos, y mas particularmente a tetrahidroimidazo sustituido
[1, 5- a] pirazina y tetrahidro- 5H- imidazo sustituido [1, - a] [1, 4] compuestos de diazepina y su uso en la profilaxis y
el tratamiento de enfermedades trastornos y afecciones asociados a receptores de cannabinoides, como dolor,
inflamacion y prurito.

Antecedentes del invento

[0002] Cannabinoides clasicos tales como el compuesto derivado de la marihuana A9-tetra-hydrocannabinol (A9-
THC) ejerce sus efectos farmacolégicos a través de la interaccion con los miembros especificos del receptor
acoplado a la familia de la proteina G (GPCR). Hasta la fecha, dos receptores de cannabinoides han sido clonados y
caracterizados: CB1, un receptor que se encuentra en el cerebro de los mamiferos y en menor medida en los tejidos
periféricos; y CB2, un receptor que se encuentra principalmente en los tejidos periféricos, particularmente en las
células del sistema inmune. Se han identificado varios ligandos endégenos para estos receptores cannabinoides,
conocidos como endocannabinoides. Para una revisiéon, vea Hanus, L.O., Discovery and isolation of anandamide
and other endocannabinoids, Chem. Biodivers. (2007) 8: 1828-41.

[0003] Compuestos que son moduladores de uno o ambos de los receptores de cannabinoides se han demostrado
para producir una variedad de efectos farmacolégicos que pueden ser de beneficio terapéutico en los seres
humanos (véase, por ejemplo,Mackie, K., Cannabinoid receptors as therapeutic targets, Ann. Rev. Pharmacol.
Toxicol. (2006) 46: 101-122; Pertwee, R.G., The therapeutic potential of drugs that target cannabinoid receptors or
modulate the tissue levels or actions of endocannabinoids, AAPS J. (2005) 7: E625-654). El modulador del receptor
de cannabinoide puede ser un agonista, un agonista inverso o un antagonista neutro, y puede interactuar en el
mismo sitio (ortostérico) como el ligando enddgeno, o en un sitio diferente (alostérico).

[0004] Se cree que la activacién de 1 receptor CB media efectos psicotropicos no deseados en el cerebro
asociados con A9-THC y otros de accion central ligandos cannabinoides. Como resultado, ha habido un
considerable interés en compuestos que poseen una alta afinidad y selectividad para el receptor CB2 (véase, por
ejemplo, Raitio, KH et al., Targeting the Cannabinoid CB2 Receptor: Mutations, Modelling and Development of
selective CB2 ligands, Curr. Med. Chem. (2005) 12: 1217-37). Los agonistas del receptor CB2 han demostrado
eficacia en modelos preclinicos de dolor neuropatico e inflamatorio y también pueden aplicar en el cancer, la
esclerosis multiple, la osteoporosis, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad hepatica y la diabetes (Mackie, K;
Ross RA; CB2 cannabinoid receptors: new vistas, Br. J. Pharmacol. (2008) 153: 177-78 y las referencias citadas
aqui). Hay una necesidad continua para identificar ligandos de CB2 nuevos que exhiban una selectividad mayor del
receptor, propiedades mejoradas similares de los farmacos y, para algunas indicaciones, la restriccion a la periferia
de efectos bajos 0 minimos en el sistema nervioso central (SNC).

[0005] Publicacién de solicitud de Patente internacional, W02009/082881 (en japonés), solicitud de Patente
europea, EP 2 230 241 A1 y la solicitud de Patente relacionada con la fase nacional de Estados Unidos:
US2010/0273786 describe cada tetrahidro-imidazo sustituido [1, 5- a] derivados de pirazina para uso como
medicamentos, especialmente como inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). WO2005/105798 describe el
imidazo sustituido [1, 2- A] compuestos de piridina y farmacos que contienen tales compuestos. W02004/035
describe benzimidazoles sustituidos y pyridoimidazoles sustituidos como compuestos ligandos cannabinoides.
WO02006/049880 describe compuestos tetrahidropiridinilo-pirazol sustituidos como compuestos moduladores del
receptor de cannabinoides. W02004/069838 describe pirazolo sustituido [1, 5- a] compuestos de pirimidina como
antagonistas del receptor de cannabinoides CB1.

Resumen del invento

[0006] La presente invencion proporciona compuestos que tienen la estructura de formula | y las sales
farmacéuticamente aceptables, sales de acidos, hidratos, solvatos y estereocisémeros de los compuestos de férmula
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[0007] También se proporcionan mezclas de estereoisomeros de los compuestos de formula 1.

[0008] En los compuestos de formula I, Y es NRj o N'R/R; X-, en donde X- es un contraién anionico; m es un
numero entero igual a 1, 2 o0 3; y Z es un enlace o un grupo de unién bivalente seleccionado entre -(CHz),, -CH=CH-,
-C=C-, -CONH- y -CO-; donde p es un numero entero de uno a seis.

[0009] EI radical Ra se selecciona de entre hidrogeno, alquilo que tiene de uno a ocho atomos de carbono,
alquenilo y alquinilo que tienen cada uno de tres a seis atomos de carbono; arilo; cicloalquilo o cicloalquenilo que
tienen cada uno de tres a ocho atomos de carbono en el anillo; SO2R3, (condicion de que cuando R, es- SO2Rs3,
entonces Rz no es hidrégeno), -COR3, -CONR3R4, -CSNR3R4, -COOR3, y (CHz)q-heterociclilo; en el que q es cero o
un numero entero de uno a cuatro. Los alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y restos de heterociclilo de R, son
cada uno opcionalmente sustituidos con de uno a cuatro grupos seleccionados independientemente entre halo,
hidroxilo, oxo, amino, nitro, ciano, carboxilo, -CORg3, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilo que tiene de uno a seis
atomos de carbono, alcoxi que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de tres a ocho
atomos de carbono del anillo y fenilo.

[0010] Los sustituyentes, R1y Rz son alquilos independientes que tienen de uno a cuatro atomos de carbono.

[0011] Los sustituyentes, Rs y R4, cuando uno o ambos estan presentes, son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono, alquenilo que tiene de tres a
seis atomos de carbono, alquinilo que tiene de tres a seis atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de tres a ocho
atomos de carbono en el anillo, cicloalquenilo que tiene de tres a ocho atomos de carbono en el anillo, arilo y cuatro,
cinco, seis, siete, ocho y nueve miembros de heterociclilo. Cada Rs y R4 estd opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes elegidos independientemente de alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono, haloalquilo
que tiene de uno a seis atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de tres a ocho atomos de carbono en el anillo,
alcoxi que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, acilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, arilo, cinco,
seis, siete y ocho miembros de heterociclilo monociclico, de nueve y diez miembros de biciclico heterociclilo, amino,
nitro, ciano, hidroxilo, carboxilo, oxo y halo. Alternativamente , R3 y R4 tomados junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un resto de heterociclilo de cuatro miembros, de cinco miembros, de seis miembros, de
siete miembros o ocho miembros.

[0012] El radical, Rb se une a través del carbonilo de férmula | y se selecciona del alquilo que tiene de uno a ocho
atomos de carbono, alquenilo que tiene de dos a ocho atomos de carbono, arilo, piperidina sustituido -NRsRg, 4- Rs-
4 - Re- y piperazina sustituida 4Rz-; en el que el alquilo, alquenilo y arilo de R, son opcionalmente sustituidos con de
uno a tres grupos seleccionados independientemente de alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi
que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, alquenilo que tiene de dos a cuatro atomos de carbono, cicloalquilo
que tiene de tres a seis atomos de carbono en el anillo, arilo, heterociclil de cinco, seis y siete miembros, halo,
hidroxilo, amino, ciano y nitro.

[0013] El sustituyente, Rs se selecciona de entre hidrogeno, cadena alquilo de uno a cuatro atomos de carbono y
haloalquilo que tienen de uno a cuatro atomos de carbono; en el que el alquilo y haloalquilo son opcionalmente
sustituidos con de uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi con uno a cuatro
atomos de carbono, hidroxilo, amino y ciano.

[0014] El sustituyente, Rs se elige entre los siguientes: hidrogeno, -CR1oR11R12, -CR19R 11{COR13, alquilo con uno a
ocho atomos de carbono, cicloalquilo con tres a diez dtomos de carbono en el anillo, arilo y heterociclilo monociclico
de cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros, y biciclico heterociclilo de nueve y diez miembros; en el que el alquilo,
cicloalquilo, arilo y heterociclilo son opcionalmente sustituidos con de uno a cinco sustituyentes elegidos
independientemente de alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, arilo, halo, hidroxilo, amino, ciano,
nitro, alcoxi que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, hidroxialquilo que tiene de uno a cuatro atomos de
carbono, -COR13, - SO2R11 ¥y -SO2NRgRg.

[0015] Alternativamente, Rs y Rs unidos pueden formar un atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar
un heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete u ocho miembros, o heterociclilo biciclico de nueve miembros o de
diez miembros, dicho heterociclilo formado a partir de Rs y Rs es opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente de CONR1R; y oxo.

[0016] EI sustituyente, R; se selecciona de entre -COR3, -COOR3, -SO2R3, y heterociclilo de cinco, seis y siete
miembros.

[0017] Los sustituyentes, Rs y Rg se eligen independientemente entre hidrégeno, alquilo que tenga de uno a cuatro
atomos de carbono, haloalquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi que tenga de uno a cuatro
atomos de carbono, cadena de alquenilo que tenga de dos a cuatro atomos de carbono, cicloalquilo que tenga de
tres a seis atomos de carbono en el anillo, arilo, heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete y ocho miembros,
biciclico heterociclilo de nueve y diez miembros, halo, hidroxilo, alcoxi que tenga de uno a cuatro atomos de
carbono, amido, amino, ciano o nitro. En la primera de las dos alternativas, Rs y Rg, tomados junto con el atomo de
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nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclilo, cuyo anillo heterociclilo es opcionalmente sustituido con
de uno a tres sustituyentes elegidos independientemente entre alquilo que tenga de uno a cuatro atomos de
carbono, halo, oxo y arilo. En la segunda de las dos alternativas, Rs y Ry, tomados junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un carbociclo que es opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes elegidos
independientemente de alquilo que tenga de uno a cuatro 4tomos de carbono, halo, oxo y arilo.

[0018] EI sustituyente, Rip se selecciona de entre hidrégeno y alquilo que tenga de uno a cuatro 4tomos de
carbono.

[0019] EI sustituyente, Ry1 se elige de entre: hidrogeno, alquilo que tenga de uno a ocho atomos de carbono,
alquenilo que tenga de dos a seis atomos de carbono, una cadena de alquinilo que tenga de dos a cuatro atomos de
carbono, cicloalquilo que tenga de tres a diez atomos de carbono del anillo, arilo, heterociclilo monociclico con cinco,
seis, siete y ocho miembros y heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros; en el que el alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo y heterociclilo de Ry1 son opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyentes
elegidos independientemente entre alquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, cicloalquilo que tenga de
tres a seis atomos de carbono, arilo, monociclico heterociclilo de 5, 6, 7 y 8 miembros, biciclico heterociclilo de 9 y
10 miembros, halo, hidroxilo, alcoxi que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, amino, guanidino, ciano, amino,
0x0, -COORp, -CONRB8Rg, -SO2NRgRg, -SR1g, -SOR1 y -SO2R;.

[0020] El sustituyente, R12 se selecciona de entre hidrogeno, alquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono
e hidroxialquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono.

[0021] El sustituyente, R13 se selecciona de entre -OR1g y -NRgRo.

[0022] El radical R; se selecciona de entre halo, alquilo que tenga de uno a seis atomos de carbono, alquenilo que
tenga de dos a seis atomos de carbono, alquinilo que tenga de dos a seis atomos de carbono, cicloalquilo que tenga
de tres a diez atomos de carbono en el anillo, cicloalquenilo que tenga de tres a ocho atomos de carbono en el
anillo, alcoxi que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, arilo, heterociclilo monociclico de 5, 6, 7 y 8 miembros,
y biciclico heterociclilo de 9 y 10 miembros; en el que el alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y
heterociclilo de Rc son opcionalmente sustituidos con de uno a cinco sustituyentes elegidos independientemente de
alquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi que tenga de uno a cuatro atomos de carbono,
haloalquilo que tenga de uno a cuatro atomos de carbono, haloalcoxi que tenga de uno a cuatro atomos de carbono,
cicloalquilo que tenga de tres a seis atomos de carbono en el anillo, cicloalquenilo que tenga de tres a seis atomos
de carbono, cicloalquenilo que tenga de cuatro a ocho atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, amino, arilo (A) (A’)
(A") (A"™), heterociclilo (A) (A’) (A") (A"), - NR14R 15, -(CH2),NR14R1s, ciano, nitro, oxo, -COOR14, -SOR14, -SO2R14,
-SO2NR14R15, -NR15S02R16, -COR14, -CONR14R15 and- NR15COR16; en el que (A) (A’) (A") (A") son cada
uno elegido independientemente entre hidrégeno y alquilo que tenga de uno a cuatro dtomos de carbono , y cada
heterociclilo de heterociclilo de (A) (A’) (A") (A") se elige independientemente de entre heterociclilo monociclico de
cinco, seis, siete y ocho miembros y de heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros.

[0023] Los sustituyentes, R, Ris y Rie son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C4; o,
alternativamente, sustituyentes, R4 y Rys5 tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete y ocho miembros, anillo de heterociclilo biciclico de nueve y diez
miembros.

[0024] En la férmula I, cuando R. es heterociclilo , a continuacién, un atomo de carbono en el anillo del resto de
heterociclilo esta unido directamente a Z, o en el caso en que Z sea un enlace, al atomo de carbono imidazolilo al
que esta unido Z.

[0025] La variedad de formas de realizacion de los compuestos de férmula | del invento exhiben propiedades utiles
relacionadas con sus actividades como ligandos de receptores de cannabinoides y las consecuencias bioldgicas de
la unién a estos receptores.

[0026] En formas de realizaciéon del invento particulares, los compuestos de férmula | se unen uno o mas
receptores de cannabinoides, como, y sin limitacion a, CB4 y CB,. Tales compuestos incluyen los que pueden ser
clasificados como agonistas, agonistas parciales o agonistas inversos de un receptor cannabinoide particular, y en
ciertas formas de realizacion, estos compuestos muestran preferencia por el receptor CB; sobre el receptor CB1. En
un aspecto, el receptor cannabinoide es un receptor cannabinoide de mamifero, omo un receptor cannabinoide
humano, que puede ser, incluyendo pero no limitado a, un CB 1 humano o un receptor CB2 humano.

[0027] La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas Utiles para la profilaxis y el tratamiento de
una enfermedad o condicion asociada CB2 y/o CB1. Las composiciones farmacéuticas incluyen un compuesto de
férmula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente, excipiente o vehiculo.

[0028] La invencion proporciona ademas un método de profilaxis o tratamiento de una enfermedad o condicion
asociada CB2 mediante la administracién de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable,
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hidrato de sal de acido, solvato, esterecisémero o mezcla de estereoisémeros de los mismos. En otra realizacion, la
invencion proporciona un método de profilaxis o tratamiento de una CB2 asociada y/o CB1 asociada a la
enfermedad, trastorno o afeccidon mediante la administracion de un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato de sal de acido, solvato, estereoisémero o mezcla de estereoisémeros de los
mismos. Tales enfermedades asociadas a CB2 o condiciones y enfermedades, trastornos y afecciones asociadas a
CB1 y CB2 incluyen, sin limitacion, dolor e inflamacion, en el que dicho dolor puede ser dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor neuropatico o hiperalgesia. Cada uno de estos tipos de dolor puede presentarse como dolor agudo o
croénico.

Breve descripcion de las figuras

[0029] La Figura 1 muestra el efecto anti-hiperalgésico de la administracion intraperitoneal del compuesto 91 en el
umbral de retirada de la pata (en gramos) después de la administracion intrapata de Adyuvante Completo de Freund
(CFA) en comparacion con el vehiculo solo durante un periodo de veinticuatro horas después de la inyeccion de
CFA.

[0030] La figura 2 muestra una respuesta a la dosis en la inhibicién de la contorsién inducida por acido acético en
ratones, para los compuestos 317 y 366 administrados por via subcutanea en dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg y 30
mg/kg.

[0031] La Figura 3 muestra una respuesta a la dosis en la inhibicion de la inducida por carragenina
hipersensibilidad en la rata para (A) compuesto 317 administrado por via subcutanea en dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg
y 30 mg/kg; y (B) compuesto 366 administrado por via oral en dosis de 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg.

[0032] La Figura 4 muestra una respuesta a la dosis en el modelo de dolor neuropatico en la rata para los
compuestos 317 y 366 administrados por via oral a 3 mg/kg, 10 mg/kg y 30 mg/kg.

Descripcion detallada del invento

[0033] Las siguientes definiciones aclaran el significado de los términos utilizados en la lista de esta especificacion:

[0034] Alquilo - una cadena radical de un numero especificado de atomos de carbono de hidrocarburo
monovalente lineal o ramificada saturado. Por lo tanto, el término alquilo incluye, pero no se limita a, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo. Una cadena de uno a seis atomos de carbono también esta aqui de forma
intercambiable designada como alquilo C4-Cs; una cadena de tres a seis atomos de carbono puede ser,
alternativamente, designada como alquilo C3-Cs y asi sucesivamente.

[0035] Alquenilo - se refiere a una cadena radical de hidrocarburo lineal o ramificado que tenga al menos un doble
enlace entre dos atomos de carbono.

[0036] Alquinilo - se refiere a una cadena radical de hidrocarburo lineal o ramificado que tenga al menos un triple
enlace entre dos atomos de carbono.

[0037] Haloalquilo- un grupo alquilo que tenga uno o mas atomos de hidréogeno sustituidos por un atomo de
halégeno, elegido cada uno de forma independiente de tal manera que un grupo haloalquilo que tenga mas de un
atomo de halégeno pueda ser un haloalquilo mixto, como, por ejemplo, 2- fluoro, 2- cloroetilo, o perhalo como en
trifluorometilo.

[0038] Alcoxi se refiere a un (alquilo) a-O- (alquilo) b grupo sustituyente en el que a es cero o un ndmero entero, y
b es un numero entero y el grupo alquilo es como se ha definido anteriormente. Asi que, por ejemplo, alcoxi puede
ser y sin limitacion, -0- metilo, O- etilo, -O- propilo, -(CH2)sO-metilo, -(CH;).O-etilo, -(CHz)s-O-propilo, y asi
sucesivamente.

[0039] Cicloalquilo- un sistema de anillo de hidrocarburo radical o grupo de unién monociclico saturado, policiclico
o puenteado. En un anillo cicloalquilo sustituido, el sustituyente estd unido al anillo de &tomos de carbono
sustituyendo un atomo de hidrégeno. El término cicloalquilo C3C4 se utiliza en este documento para designar un
anillo de tres a diez atomos de carbono, o un anillo de tres 0 mas atomos de carbono con los atomos de carbono
restantes que forman uno o mas sustituyentes alquilos del anillo. Del mismo modo, un cicloalquilo C3-C7 designa un
carbociclo saturado o parcialmente insaturado, aunque no todo el niumero designado de atomos de carbono son
necesariamente atomos de carbono. Cicloalquilo incluye tipicamente, pero no se limita a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Sin embargo, Cio cicloalquilo incluye 1, 3, 3-
trimetilbiciclo [2.2.1] heptilo, en el que siete de los diez atomos de carbono designados forman el biciclo-carbociclo
de siete miembros y los tres restantes son sustituyentes metilo.

[0040] Cicloalquenilo - sistema de anillo de hidrocarburo radical o grupo conector monociclico parcialmente
insaturado, policiclico o puenteado que tenga al menos un doble enlace entre dos atomos de carbono. En un anillo
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de cicloalquenilo sustituido, el sustituyente esta unido al anillo de atomos de carbono sustituyendo a un atomo de
hidrégeno. El término cicloalquenilo C3-C+o se utiliza en este documento para designar un anillo de tres a diez
atomos de carbono, o un anillo de tres 0 mas atomos de carbono con los atomos de carbono restantes que forman
uno o mas sustituyentes alquilos del anillo. Del mismo modo, un cicloalquenilo C3-C; designa como carbociclo
parcialmente insaturado, aunque no todo el numero designado de atomos de carbono son necesariamente atomos
de carbono. Cicloalquenilo incluye tipicamente, pero no esta limitado a, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo.

[0041] Heterociclilo- un sistema de anillo de hidrocarburo radical o grupo conector saturado, parcialmente
insaturado o monociclico insaturado, policiclico o puenteador, en el que al menos un atomo de carbono del anillo ha
sido sustituido con un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Un sistema de anillo de
heterociclilo incluye, ademas, un sistema de anillo que tega uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno en el anillo,
o un sistema de anillo que tenga cero, uno, dos o tres atomos de anillo de nitrégeno y un atomo de oxigeno o un
atomo de anillo de azufre. El sistema de anillo heterociclico puede incluir mas de un heteroatomo en el anillo, en el
que un heteroatomo es de nitrégeno y el otro se selecciona de entre nitrogeno, oxigeno y azufre. Un radical
heterociclilo se obtiene mediante la eliminaciéon de un atomo de hidrégeno de un solo a&omo de carbono o de
nitrégeno del anillo. El heterociclilo incluye, pero no se limita, furilo, tienilo, 2Hpirrolo , 2- pirrolinilo, 3- pirrolinilo,
pirrolidinilo, pirrolilo, 1, 3- dioxolanilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2- imidazolinilo, imidazolidinilo, 2- pirazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, 2H- piranilo, 4H-
piranilo, piridinilo, piperidinilo, 1, 4- dioxanilo, morfolinilo, 1, 4- ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piperazinilo, azepanilo, diazepinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 3H- indolilo, indolinilo, benzo [b] furilo,
benzo [b] tienilo, 1H- indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, 4H- quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, phtalzinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1, 8- naftiridinilo, pteridinilo, quinuclidinilo.

[0042] Heterociclilo - como se usa en este documento , también incluye un heterociclo aromatico como pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
y puede ser opcionalmente sustituido por alquilo. Arilalquilo - un grupo arilo opcionalmente sustituido unido al atomo
de carbono al final de grupo alquilo C4-C4. Como se usa en este documento, "heterociclilo" también incluye radicales
heterociclilos biciclicos en los que uno o ambos anillos son heterociclico, como por ejemplo, pero no limitado,
imidazopyrazinyl, benzofuranilo, benzodioxolilo, benzotiofenilo y quinolinilo.

[0043] Aril - un monociclico insaturado, conjugado con n- electrones o un sistema policiclico de anillo de
hidrocarburo radical o grupo de unién de seis, ocho, diez o catorce atomos de carbono. Un radical heterociclilo se
obtiene mediante la eliminacion de un atomo de hidrogeno de un solo atomo de carbono o de nitrégeno del anillo.
Arilo incluye, pero no se limita, fenilo, naftalenilo, azulenilo, antracenilo.

[0044] Aminosulfonilalquilo- un alquilo radical de férmula -NHSO,.

[0045] Sulfonilaminoalquilo- un grupo de unién de la férmula- SO,NH- alquilo o un radical de la férmula- SO2;N
(alquilo)s.

[0046] Alquilcarbamoilo- un grupo de union de la férmula de alquilo-C (O) NH- o un radical de la férmula- alquilo- C
(O) NHa.

[0047] Carbamoilalquilo- un grupo de union de férmula NHC (O)- alquilo- o un radical de la férmula NHC (O)-
alquilo.

[0048] Haldgeno - fluoro, cloro, bromo o yodo.

[0049] Carboxilo - un radical con la férmula -COOH.

[0050] Hidroxilo - un radical con la formula - OH.

[0051] Ciano - un radical con la féormula -C=N.

[0052] Oxo - un radical de la férmula =O en el que el atomo de oxigeno es un doble enlace.
[0053] Amino - un radical de la formula -NH; o un grupo de unién que tiene la férmula -NH-.
[0054] Aminoalquilo- un radical con la férmula- NH- alquilo o -N (alquilo),.

[0055] Como se usa en este documento, los términos: compuesto, sal, polimorfo, isémero, solvato también se
denominan indistintamente en la forma plural (es decir, compuestos, sales, polimorfos, isémeros y solvatos).

[0056] Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas centros estereogénicos,

dependiendo de la ubicacién y la naturaleza de los diversos sustituyentes deseados. Estos centros estereogénicos
pueden estar presentes en la configuracion (R) o (S), que resulta en mezclas racémicas y/o mezclas
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diastereoméricas. Los sustituyentes en un anillo parcial o totalmente saturado también pueden estar presentes, ya
sea en forma cis o trans. Todas estas configuraciones (incluyendo enantidmeros y diastereémeros) de los
compuestos descritos o ilustrados en el presente documento, se contemplan dentro del alcance de la presente
invencién. Los compuestos del invento también pueden existir como estereoisémeros individuales o como mezclas
en proporciones variables (por ejemplo, enantioméricamente enriquecidos o racematos). Las mezclas
enantioméricas de los compuestos se pueden resolver parcialmente o completamente a través de la purificacion
estandar y/o técnicas de separacion conocidas en la técnica, incluyendo pero no limitado, cromatografia quiral (por
ejemplo, fase sdlida derivatizada quiral), la formacion y separacion de sales diastereoméricas (por ejemplo, sales de
acido tartarico o sales de canforsulfonico) o de separacion enzimatica. Las mezclas diastereoméricas se pueden
separar por técnicas bien conocidas en la técnica, sobre la base de sus diferencias fisicas y/o quimicas, o por
métodos descritos anteriormente.

[0057] En esta especificacion, sales de un compuesto de férmula | se refiere a un complejo del compuesto con un
contador de iones inorganicos u organicos o un contador de iones. Para ejemplos, véase Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use; Stahl P. H., Wermuth, C. G., Eds.; John Wiley and Sons, 2002.
Sales farmacéuticamente utiles incluyen las obtenidas por tratamiento del compuesto, que funcionan como una
base, con un acido inorganico u organico para formar una sal o sales. Sales farmacéuticamente utiles adicionales
incluyen las obtenidas por el tratamiento del compuesto, que funciona como un acido, con una base inorganica u
organica para formar una sal o sales. Otras sales farmacéuticamente utiles incluyen las obtenidas por el tratamiento
de los grupos que contienen nitrégeno basico con agentes como haluros de alquilo como cloruros o bromuros para
formar un amonio cuaternario, una sal o sales.

[0058] Como se usa en este documento, el término "solvatos" describe un complejo en el que el compuesto se
coordina con una cantidad proporcional de una molécula de disolvente. Solvatos especificos, en los que el
disolvente es agua, se conocen como hidratos. Las combinaciones de un farmaco y un glicol de propileno (1, 2-
propanodiol) se han utilizado para formar solvatos de drogas farmacéuticas. Véase por ejemplo la patente de EEUU
N° 3. 970. 651. Otros solvatos adecuados son los hidratos de los compuestos de farmacos. Tales hidratos incluyen
hidratos que o bien tengan actividad o hidratos que se conviertan en el compuesto activo después de la
administracién comparable.

[0059] Los compuestos de la presente invencion se describen y ejemplifican en el presente documento modular
una sefal que regula una actividad biolégica, por la modulacién de la actividad de un receptor de cannabinoides. La
modulaciéon de un receptor de cannabinoides se puede efectuar por un compuesto de la presente invencion
actuando como un agonista, un agonista parcial, un agonista inverso o un antagonista tras la unién a un receptor de
cannabinoides como CB2 y/o CB1. La modulacion de un receptor de cannabinoides se puede activar por un
compuesto de la presente invencidon actuando como un agonista. Alternativamente, la modulacién de un receptor de
cannabinoides puede ser la inhibicion o desactivacion por un antagonista. Una sefial en particular regulada por CB2
es la concentracion intracelular de monofosfato de adenosina ciclica (AMPc).

[0060] EI término "agonista” como se usa aqui significa una molécula que produce una respuesta fisioldgica
mediante la activacion de un receptor.

[0061] EI término "agonista inverso" como se usa aqui significa una molécula que tiende a neutralizar el efecto de
un agonista. La teoria actual mantiene que esto ocurre debido a la mayor afinidad del agonista inverso por la union
de la conformacion inactiva sobre la conformacion activa del receptor.

[0062] EI término "antagonista”, como se usa aqui, significa una molécula que se une a un receptor y por lo tanto
interfiere con la interacciéon de un agonista y su receptor afin, o bloquea la actividad constitutiva del receptor.

[0063] EIl término "antagonista neutro" como se usa aqui significa una molécula que se une a un receptor con una
afinidad igual para las conformaciones activas e inactivas y de ese modo inhibe la actividad del receptor al competir
con un agonista.

[0064] Los compuestos de la presente invencion tienen la estructura de formula I:

Férmula 1
[0065] En formas de realizaciéon particulares de la invencién, Y es un radical amino-, NRa o un radical amino

cuaternario N +R1R2 con un contraion anionico X-. El contraiéon aniénico X- puede ser cualquier contraiéon aniénico,
como por ejemplo, un contraién inorganico como cloruro, o un contraién organico como succinato; y m es un nimero
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entero igual a 1, 2 o 3, de tal manera que Y- contiene un anillo que incluye seis, siete u ocho atomos de anillo
fusionado al anillo de imidazol. Z es un enlace o un grupo bivalente de enlace seleccionado entre -(CHz)p-, -CH=CH-,
-C=C-, -CONH- y -CO-; donde p es un numero entero de 1 a 6.

[0066] Los compuestos tienen la estructura de férmula |, en donde R, es hidrégeno o un sustituyente elegido entre
alquilo C4-Csg, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C3-Cs, arilo, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -SO2R3,-COR3,-CONR
3R4,-CSNR3R4,-COOR3, y-(CH2) 4-heterociclilo vinculado, en el que q es cero o un numero entero de uno a cuatro.
Los alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y heterociclilo de los sustituyentes Ra son opcionalmente sustituidos con
de uno a cuatro grupos, cada uno independientemente seleccionado de halo, hidroxilo, oxo, amino, nitro, ciano,
carboxilo,-CORg3, alquilo C4-Cg, alcoxi C4 - Cy4, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, trifluorometoxi y trifluorometilo.

[0067] En los compuestos que tengan la estructura de férmula I, Ry es un radical unido a través del carbonilo para
el anillo de imidazolilo. Ry, se selecciona de entre alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, arilo, -NRsRs, piperazinilo sustituido
4- Ry y piperidinilo sustituido 4 - Rs, 4 - Re; en el que el alquilo, alquenilo y arilo son opcionalmente sustituidos con de
uno a tres grupos elegidos independientemente entre los siguientes: Alquilo C1-C4, alquenilo C,-Cy4, alquinilo C2-Ceg,
cicloalquilo C3-C, alcoxi C1-Cy, arilo, heterociclilo de cinco, seis y de siete miembros, halo, hidroxilo, amino, ciano y
nitro.

[0068] En la formula I, el radical R. se selecciona de entre los siguientes: halo, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ceg,
alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3C1o, cicloalquenilo C3-Csg, alcoxi C1-Cy, arilo, y heterociclilo monociclico de cinco, seis,
siete y ocho miembros, heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros. El alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo y heterociclilo de Rc son opcionalmente sustituidos con de uno a cinco sustituyentes elegidos
independientemente de alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 , haloalquilo C4-C4 , haloalcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Ceg,
cicloalquenilo Cs-Csg, halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, arilo (A) (A’) (A") (A"), heterociclilo (A) (A’) (A")
(A"), NR14R15, (CH2) oNR1sR15, - COOR14, SOR1s, SO2R1s, SO1NR1sR15, NR15SO2R16, COR14, CONR1sR15 y
NR15sCOR1s. donde (A) (A’) (A") y (A™) son cada uno independientemente seleccionados entre hidrogeno y alquilo
C1-C4 , y cada heterociclilo de heterociclilo (A) (A’) (A") (A™) se selecciona independientemente de heterociclilo
monociclico de cinco, seis, siete y ocho miembros, heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros.

[0069] En la férmula I, cuando Rc es heterociclilo, el resto de heterociclilo esta unido directamente a través de un
atomo de carbono del anillo heterociclico con el resto Z, o si Z es un enlace, al anillo de imidazol de férmula I.

[0070] Los sustituyentes , Ry y R2 son cada uno alquilo C4-C4. Los sustituyentes, Ry y R, pueden ser iguales o
diferentes, ramificados o sustituyentes de alquilo de cadena lineal.

[0071] Los sustituyentes, R3y R4 se seleccionan cada uno independientemente de entre los siguientes: hidrégeno,
alquilo C1-C8, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, arilo, y heterociclilo que tenga
de cuatro a ocho atomos en el anillo. Cada Rs y R4 pueden ser opcionalmente sustituidos con de uno a tres grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquilo C4-C4, alcoxi
C1-C4, acilo C4-C4, arilo, heterocicliio monociclico de cinco a ocho miembros, heterociclilo biciclico de 9, 10
miembros, amino, nitro, ciano, hidroxilo, carboxilo, oxo y halo. Sin embargo, cuando R, es -SO2R3, entonces Rs no
es hidrogeno.

[0072] Alternativamente, Rs y R4 pueden ser tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para
formar un resto heterociclilo, en el que el heterociclilo formado a partir de Rs y R4 puede ser un heterociclilo de
cuatro miembros, un resto de heterociclilo de cinco, seis, siete u ocho miembros.

[0073] El sustituyente, Rs es hidrégeno o un sustituyente elegido entre los siguientes: Alquilo C1-C4 y haloalquilo
C4-Cs4. El alquilo y haloalquilo de Rs son opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes elegidos
independientemente entre alcoxi C4-C4 hidroxilo, amino y ciano.

[0074] EI sustituyente, Rs es hidrogeno o un sustituyente elegido entre los siguientes: - CR1oR11R12,-
CR10R11CORy3, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C1o, arilo, y heterociclilo; en el que el alquilo, cicloalquilo, arilo, y
heterociclilo monociclico de 5, 6, 7, 8 miembros, y heterociclilo biciclico de 9, 10 miembros pueden ser
opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo C4-C4 arilo, halo, -OH, alcoxi C4-C4,-NH2,-CN,-NO,.

[0075] Alternativamente, los sustituyentes, Rs y Re tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo monociclico de 5, 6, 7, 8 miembros, y heterociclilo biciclico de 9, 10 miembros, en el que
heterociclilo monociclico,

o heterociclilo biciclico es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de entre ox y
CONR1R:.

[0076] El sustituyente, R; se selecciona entre los siguientes: - COR3,-CO2R3,-SO2R3, y heterociclilo de 5, 6 y 7
miembros.
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[0077] Los sustituyentes, Rs y Ro se seleccionan independientemente de entre los siguientes: hidrégeno, alquilo
C+-Cy4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxialquilo C+4-C4, alquenilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Ce, arilo, heterociclilo monociclico de 5,
6, 7, 8 miembros, heterociclilo biciclico de 9, 10 miembros, halo, hidroxilo, alcoxi C1-C4, amido, amino, ciano y nitro.

[0078] En una primera alternativa, los sustituyentes, Rs y Rg tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un anillo heterociclilo, cuyo anillo heterociclilo es opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1-C4, halégeno unidos, oxo y arilo.

[0079] En una segunda alternativa, los sustituyentes, Rs y Rg tomados conjuntamente con el atomo de carbono al
que estan unidos forman un anillo carbociclilo, dicho anillo heterociclilo es opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1-C4, halégeno unidos, oxo y arilo.

[0080] El sustituyente, Rqo es hidrogeno o alquilo C1-Cy4, y el sustituyente, R11 se selecciona de entre hidrogeno y
alquilo C+-Csg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-C4, cicloalquilo C3-C1o, arilo, heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete,
ocho miembros, heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros; en el que el alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo y heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete y ocho miembros, heterociclilo biciclico de ocho, nueve y diez
miembros de R son cada uno opcionalmente sustituidos con uno a ftres sustituyentes independientemente
seleccionados de entre alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cg, arilo, y heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete y ocho
miembros, heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros, halo, hidroxilo, alcoxi C¢-C4, amino, guanidino, ciano,
nitro, 0Xo0, -COOR10, -CONRgRg, - SOzNRaRg, -SR10, -SOR1 y -SOzR1.

[0081] El sustituyente, R12 se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C4-C4 e hidroxialquilo C1-Cy4; y el sustituyente,
R13 se selecciona de entre -OR1o y -NRgRo.

[0082] Los sustituyentes, Ry, Ris y Ry son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-C4; o,
alternativamente, sustituyentes, R4 y Rys5 tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclilo monociclico de cinco, seis, siete y ocho miembros, anillo de heterociclilo biciclico de nueve y diez
miembros.

[0083] En una forma de realizacion de la invencién, en los compuestos de formula I, Y es NR o N+R1Rz X-, donde
X- es un ién haluro; y R, se selecciona de entre los siguientes: hidrogeno, alquilo C1-Cs, ciclopropilo,-SO2R3,-COR3,-
CONR3R4,-CSNR3R4,-CO2R3, y-(CH2)pheterociclilo, en el que p es cero o 1; y m es 1 o 2; y el alquilo, arilo y
heterociclilo de R, son cada uno opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo, ciclopropilo, acetilo o fenilo. En esta
forma de realizacion, el sustituyente, R3 se selecciona de entre alquilo C4-Cs, ciclopropilo, heterociclilo de cinco
miembros, heterociclilo de seis miembros y arilo; en el que el sustituyente arilo de Ra es opcionalmente sustituido
con ciano, nitro, halo o trifluorometilo.

[0084] En un aspecto particular de esta realizacion, el radical Ra es hidréogeno, alquilo C¢-C4, 4 - fluorofenil-
sulfonilo, o- (CH>) ,-pirimidinilo, en el que el alquilo de Ra, es opcionalmente sustituido con ciclopropilo.

[0085] En otra realizacion de los compuestos de formula |, el radical R, se selecciona de entre alquilo C4-Ce,

alquenilo C,-Cs, NRsRg,
C O
—N  N-R —N 8
A y , Ry:

en el que el alquilo de Ry, es opcionalmente sustituido con arilo y Rz es arilo y Rs es hidrégeno. El sustituyente, Re se
elige de entre los siguientes: - CR19R11R12,-CR190R11COR3, alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-C1o, arilo, heterociclilo
monociclico de cinco, seis y siete y ocho miembros y heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros. Los
sustituyentes alquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclilo de R6 son ellos mismos opcionalmente sustituidos con de uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de entre: metilo, arilo, halo e hidroxilo. Ademas, en esta forma
de realizacion, el heterociclilo de R6 es opcionalmente sustituido con un sustituyente de un solo CONHR+R;. El
sustituyente, R; es o bien COR3 o un heterociclilo de seis miembros. Los sustituyentes, Rs y Ro se eligen
independientemente entre: hidrégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxialquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cy,-
CONHgz, heterociclilo monociclico de cinco, seis miembros, y heterociclilo biciclico de nueve y diez miembros; en el
que el alquilo C4-C4 y heterociclilo monociclico de cinco y seis miembros de Rg y Rg son opcionalmente sustituidos
con un heterociclilo monociclico de seis miembros, o uno o dos grupos metilo. Alternativamente, Rs y Ro, tomados
junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclilo, cuyo anillo arbociclico o
heterociclilo es opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes elegidos independientemente entre metil,
halo, oxo y arilo. El sustituyente, R1o en esta realizacié es hidrégeno o alquilo C1-Cg4; y el sustituyente, R11 se elige
entre: hidrégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C+o, arilo, alquilarilo C1-C4, y heterociclilo monociclico de cinco, seis
miembros; en el que el alquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclilo de Ry son opcionalmente sustituidos con de uno a
tres sustituyentes eligidas independientemente entre alquilo C1-Cy4, cicloalquilo C3-Ce, arilo, heterociclilo de cinco, 6
miembros, y heterociclilo biciclico de nueve miembros, halo, hidroxilo,-COOR19,-CONRgRg, y -SO2NRgRg.
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[0086] En un aspecto de esta forma de realizacion, el radical, R, es NRsCHR11COR13. En un ejemplo particular del
aspecto en el que R, es NRsCHR11{COR13, el sustituyente, Rs es hidrégeno y Rz es NRgRg. En otro ejemplo
particular de este aspecto, el sustituyente, Rg es hidrégeno y Rg es metilo. En un aspecto particular de esta forma de
realizacion, el radical, R, es NHCH (tBu) CONHCHs.

[0087] La invencion proporciona otra realizacion de los compuestos de férmula I, donde m es un ndmero entero
igual a 1 o 2 y radical, R; se selecciona de entre los siguientes: halo, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, cicloalquilo Cs-
Cy, arilo, heterociclilo de cinco, seis, siete miembros y heterociclilo biciclico de diez miembros. El alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, arilo y heterociclio de R: son opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de entre alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-C4, haloalquilo C4-Cg,
cicloalquilo C3-Cs, arilo, heterociclilo de cinco, seis, siete miembros, halo, hidroxilo, amino, -NR14R1s5, -(CH2),NR
14R15, ciano, nitro, 0Xo, -COOR14, -802R14, 'SOQNR14R15, -NR15802R16, -COR14, -CONR14R15 Yy -NR15COR16.

[0088] En otra realizacion de los compuestos de formula I, Z es un enlace, o Z es -(CH2),, 0 -CH=CH-; y el radical
R. se selecciona de entre cicloalquilo C3-Csg, cicloalquenilo C3-Cs, fenilo, heterociclilo de cinco y seis miembros, en el
que el cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo y heterocicliio de Rc son opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes elegidos independientemente entre alquilo C4-C4, alcoxi C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cg, halo, trifluorometoxi,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, y un sustituyente opcional adicional de halo seleccionado independientemente.

[0089] En un aspecto de la forma de realizacion anterior de los compuestos de féormula I, Z es un enlace y el
radical Rc es fenilo opcionalmente sustituido, en el que el fenilo de R. es opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes elegidos independientemente entre halo, metilo, metoxi, trifluorometilo y ciano; y el fenilo de Rc¢ es
ademas opcionalmente sustituido con un sustituyente de halo adicional. En un aspecto particular de esta forma de
realizacion, el radical Rc es uno de los siguientes: fenilo, 3- cloro 4- metilfenilo, 2- cloro 4- fluorofenilo, 2- fluoro 4-
clorofenilo, 2- fluoro 4- bromofenilo, 2- fluoro 5- clorofenilo, 2, 4- difluorofenilo, 2, 5- difluorofenilo, 3, 5- difluorofenilo,
3, 4- difluorofenilo, 2fluoro- 4- metilfenilo, 2- fluoro 5- metilfenilo, 2- fluoro 3- metoxifenilo, 2- fluoro 4- metoxifenilo, 2-
fluoro4- trifluorometilfenilo, 2- fluoro 5- trifluorometilfenil, 3- ciano 4- fluorofenilo, 2- fluoro 4- metilo 5- clorofenilo, 2, 4-
difluoro 5- clorofenilo, 2, 4, 5- trifluorofenilo, 3, 4, 5- tri- fluorofenilo, 2, 5- difluoro- 4-metoxifenilo, 2fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4- fluorofenilo, 2- clorofenilo, 3- clorofenilo, 4- clorofenilo, 3- metilo 4- fluorofenilo, 2- fluoro 3- clorofenilo,
3- trifluorometilfenilo, 3- metilfenilo, 3- fluoro 4- metilfenilo, 3- metilo - 4fluorofenilo, 3- cloro- 4- fluorofenilo y 3- fluoro
4- clorofenil.

[0090] En un aspecto particular de la forma de realizacion anterior de los compuestos de formula |, Z es un enlace
y el radical Rc se selecciona de entre fenilo, 2- fluoro- 4- clorofenilo, 2- fluoro- 4- bromofenilo, 2, 4- fluoro- 5-
clorofenilo, y 2, 4, 5trifluorofenilo.

[0091] En otro aspecto de la forma de realizacion anterior de los compuestos de féormula | , Z es un enlace vy el
radical R; se selecciona de entre los siguientes: Alquilo C,-Cg, alquenilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo Cs-
Cs, heterociclilo de cinco y seis miembros. En este aspecto de la forma de realizacion anterior de los compuestos de
férmula |, los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo de Rc son opcionalmente sustituidos con uno a
dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C4-C4, metoxi, trifluorometilo, cicloalquilo Cs-
Cs, halo, hidroxilo y ciano.

[0092] En un aspecto particular de esta forma de realizacion, el radical R. se selecciona de entre etilo, n-propilo,
isopropilo, 1, 2dimetilpropilo, isobutilo, 3, 3- dimetilbutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-metilo- 2, 2, 2- trifluoroetilo,
ciclopropiletilo, etenilo, propen- 1- ilo, propen- 2- ilo, 2- metilpropen- 1- ilo, 3,3- dimetilbut- 2- en- 2- ilo, 2-
metilpropen- 1- ilo, 1- penten-1- ilo, 1- hexen- 1- ilo, 3- metoxipropilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, 4- metilciclohexilo, 4,4,- difluorociclohexil, 1,4- dioxaespiro [4,5] dec- 7- en- 7- ilo, ciclohexen- 1- ilo, 4-
metilcyclohexen- 1- ilo, 4- terc- butilciclohexen- 1- ilo, cicloheptilo, ciclohepten- 1- ilo, tiofen- 3 - iletil 2- (tiofen- 3- ilo)
eten- 1- ilo.

[0093] En un aspecto particular de la forma de realizacién anterior de los compuestos de férmula |, el radical R se
selecciona de entre dihidropirano- 2- ilo, tetrahidropiran- 2- ilo, dihidropirano- 4- ilo, piperidin- 4- ilo, piridin- 2- il, 3,4-
dihydropiperidin - 4- il, piridin- 3- ilo, piridin- 4- ilo, 3- fluoro- piridin- 4- ilo, pirimidin- 5- ilo, 1- metilpirazol- 4- il, 3,5-
dimetilisoxazol- 4- il, tiofen- 2- ilo, tiofen- 3- ilo, 4- metiltiofen- 3- ilo, furano- 2- ilo, 5- metilfuran- 2- ilo, furano- 3- ilo,
tiazol- 2- il, benzofuran- 2- ilo, benzotiofen- 3- ilo, benzo [d] [1,3] dioxol- 5- il y 2,3 - dihidrobenzo [b] [1,4] dioxina- 6-
ilo.

[0094] La presente invencion proporciona ademas sales farmacéuticamente aceptables, sales de acidos, solvatos
(incluyendo hidratos) y esterecisémeros de los compuestos que tienen la estructura de formula |. También se
proporcionan mezclas de estereoisémeros de los compuestos que tienen la estructura de formula | en la que la
mezcla puede incluir cantidades iguales de cada estereoisémero, o la mezcla puede contener un exceso de un
estereoisdmero sobre otra.

[0095] En una forma de realizacion de la invencion, los compuestos que tienen la estructura de férmula | se unen a
uno o mas receptores de cannabinoides, como, sin limitacion, el receptor CB 1 o CB2.
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[0096] Ciertos compuestos del invento exhiben una CE50 para el receptor CB2 de aproximadamente 0,1 nM a
aproximadamente 10 mM, o de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM, o de aproximadamente 5 nM a
aproximadamente 500 nM.

[0097] Como se usa en este documento, una enfermedad, afeccién o trastorno asociado al receptor cannabinoide
es cualquier enfermedad, condicion o trastorno que es tratable o prevenible mediante la modulaciéon de un receptor
de cannabinoides, como y sin limitacion, CB2 o CB. La modulacién puede ser activacién por un agonista, o la
inhibicion por un agonista inverso. El receptor cannabinoide puede ser cualquier receptor cannabinoide de mamifero,
como, pero no limitado a, un receptor de cannabinoide humano o un receptor cannabinoide de rata. En un aspecto,
los compuestos del invento que tengan la estructura de férmula | son agonistas de receptores de cannabinoides que
activen un receptor de cannabinoides.

[0098] La enfermedad, condicién o trastorno asociado al receptor cannabinoide puede ser cualquier enfermedad,
afeccion o trastorno asociado al receptor cannabinoide, como por ejemplo y sin limitacion: dolor, inflamacién,
inmunomodulacién y prurito, y también puede incluir osteoclastogénesis. La enfermedad, afeccidon o trastorno
asociado al receptor cannabinoide también puede ser obesidad.

[0099] El dolor asociado al receptor cannabinoide puede ser dolor neuropatico, dolor somatico, dolor visceral, dolor
cutaneo, dolor ocular, dolor 6tico, dolor diabético, dolor asociado con enfermedad inflamatoria del intestino o el
sindrome del intestino irritable, rotura- a través de dolor por cancer, dolor por cancer metastatico, dolor inducido por
virus (como el dolor asociado con el SIDA), o dolor inducido por la quimioterapia.

[0100] La inflamacién asociada al receptor cannabinoide puede ser la inflamacién ética u ocular debido a cualquiera
de una variedad de causas; la inflamacion debida a la artritis reumatoide, eczema, dermatitis atépica, enfermedad
inflamatoria del intestino, sindrome del intestino irritable, dialisis renal, picaduras de insectos o la inflamacién puede
ser causada por autoinmunidad.

[0101] EI prurito asociado al receptor cannabinoide puede ser prurito inducido por opioides, donde el prurito es
causado por el uso o el abuso de un opioide, como la morfina.

[0102] EI receptor de cannabinoides puede ser cualquier receptor cannabinoide de mamifero, como por ejemplo,
pero no limitado a, un receptor de cannabinoide humano o un receptor cannabinoide de rata. En un aspecto, los
compuestos del invento que tengan la estructura de férmula | son agonistas de receptores de cannabinoides que
activen un receptor de cannabinoides.

[0103] En algunas realizaciones, una dosis particular y la via de administracion del compuesto pueden ser elegidos
por un clinico para prevenir o curar completamente la enfermedad, afeccién o trastorno. En otras realizaciones, una
dosis y la via de administracién del compuesto particular elegido por el clinico aminora o reduce uno o mas sintomas
de la enfermedad, afeccién o trastorno.

[0104] Como se usa en este documento, "cantidad eficaz" o "cantidad suficiente" de la amida de péptido sintético
del invento se refiere a una cantidad del compuesto como se describe eneste documento que puede ser
terapéuticamente eficaz para inhibir, prevenir, o tratar un sintoma de un enfermedad particular, trastorno, afeccion, o
efecto secundario.

[0105] Como se usa en este documento, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del juicio médico, adecuados para el contacto
con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad grave, irritacion, respuesta alérgica u otras
complicaciones, acorde con una relacion beneficio-riesgo que es razonable para la condicién médica que se esta
tratando.

[0106] Como se usa en este documento, una "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a un derivado de un
compuesto en el que el compuesto original se modifica haciendo un acido o una sal de base del mismo. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales minerales o de acidos organicos de
residuos basicos como aminas; sales alcalinas u organicas de restos acidos como acidos carboxilicos y similares.

[0107] Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales no téxicas convencionales o sales de amonio
cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por
ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos inorganicos como, sulfurico,
fosférico, nitrico, acidos clorhidrico bromhidrico sulfamico y similares, y las sales preparadas a partir de acidos
organicos como aceético, propionico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2- acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico, isetidnico, y similares. Estas sales
fisiolégicamente aceptables se preparan por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, disolviendo las bases
libres de amina con un exceso del acido en alcohol acuoso o neutralizando un acido libre de carboxilico con una
base de metal alcalino como un hidréxido, o con una amina. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable de
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una amida de péptido sintético puede formarse a partir de cualquiera de tales amida de péptido que tienen ya grupos
acidos, basicos o ambos grupos funcionales. Por ejemplo, una amida de péptido que tenga un grupo de acido
carboxilico, puede en presencia de una base farmacéuticamente adecuado, forma un anién carboxilato ombinado
con un catién como sodio o catién potasio. Del mismo modo, una amida de péptido que tenga un grupo funcional
amina puede, en presencia de un acido farmacéuticamente adecuado, como HCI, forma una sal.

[0108] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en preparaciones parenterales de los compuestos de
férmula | incluyen vehiculos acuosos, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, agentes isoténicos,
tampones, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de suspension y dispersion, agentes emulsionantes, agentes
secuestrantes o quelantes y otras sustancias farmacéuticamente aceptables.

[0109] Los ejemplos de vehiculos acuosos incluyen cloruro sddico para inyeccion, solucién de Ringer para
inyeccion, dextrosa isotdnica para inyeccién, agua estéril para inyeccion, dextrosa y solucion de Ringer lactato para
inyeccion. Los vehiculos parenterales no acuosos incluyen aceites fijos de origen vegetal, aceite de semilla de
algodon, aceite de maiz, aceite de sésamo y aceite de cacahuete. Los agentes antimicrobianos en concentraciones
bacteriostaticas o fungistaticas se deben afadir a las preparaciones parenterales envasadas en recipientes de dosis
multiples que incluyan fenoles o cresoles, mercuriales, alcohol bencilico, clorobutanol, metilo y ésteres de acido p-
hidroxibenzoico propilo, timerosal, cloruro de benzalconio y cloruro de bencetonio. Los agentes isoténicos incluyen
cloruro de sodio y dextrosa.

[0110] Los tampones incluyen fosfato y citrato. Los antioxidantes incluyen bisulfito de sodio. Los anestésicos
locales incluyen clorhidrato de procaina.

[0111] La suspensién y agentes dispersantes incluyen carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropil metilcelulosa y
polivinilpirrolidona.

[0112] Los agentes emulsionantes incluyen polisorbato 80 (Tween 80). También se puede incorporar un
secuestrante o un agente quelante de iones metalicos como EDTA. Los portadores farmacéuticos también incluyen
alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol para vehiculos miscibles en agua y el pH se pueden ajustar a un pH
fisioldgicamente compatible mediante la adicién de hidréxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico o acido lactico.

[0113] Las composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos de formula | del invento se pueden
suministrar o administrar por via intravenosa, transdérmica, transmucosa, por via intranasal, por via subcutanea, por
via intramuscular, por via oral o por via tépica (como, por ejemplo, para el 0jo). Las composiciones se pueden
administrar para la profilaxis o el tratamiento de individuos que sufren de, o en riesgo, una enfermedad o un
trastorno. La profilaxis se define como una medida destinada a preservar la salud de un individuo.

[0114] Para aplicaciones terapéuticas, una composicion farmacéutica se administra tipicamente a un sujeto que
sufra de una enfermedad, afeccion o trastorno, en una cantidad suficiente para inhibir, prevenir, o mejorar la
enfermedad o trastorno. Una cantidad adecuada para lograr esto se define como una "dosis terapéuticamente
eficaz".

[0115] Las composiciones farmacéuticas del invento pueden administrarse a un mamifero para fines profilacticos
o terapéuticos en cualquiera de las formulaciones descritas anteriormente y modos de entrega. EI mamifero puede
ser cualquier mamifero, como un mamifero domesticado o salvaje, o incluso un mamifero salvaje. EI mamifero
puede ser cualquier mamifero, como, por ejemplo, un primate, ungulado, canino o felino. Por ejemplo, y sin
limitacion, el mamifero puede ser una mascota o animal de compafiia, como un perro o un gato, un mamifero de
gran valor, como un animal de pura sangre o muestra; un animal de granja, como una vaca, una cabra, una oveja o
un cerdo, o un primate, como un simio o0 mono. En una realizacion, el receptor cannabinoide de mamiferos es un
receptor de cannabinoide humano, como un receptor CB 1 o CB2.

[0116] Sin desear estar ligado a ninguna teoria particular, se cree que debido a su capacidad para unirse y
modular la actividad del receptor CB2, los compuestos de la presente invencidon son utiles en el tratamiento de
afecciones o trastornos que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, psoriasis, eczema, esclerosis multiple, diabetes vy tiroiditis.

[0117] Ciertos compuestos del invento también se pueden utilizar en el tratamiento de trastornos que incluyen,
pero no se limitan a, dolor (por ejemplo, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor postoperatorio, dolor por cancer,
dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dismenorrea, dolor, migrafa, dolor de cabeza); trastornos de la piel
(por ejemplo, quemaduras solares, dermatitis, prurito), trastornos pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, tos, asma, bronquitis); trastornos oftalmicos (por ejemplo, glaucoma, retinitis, retinopatias,
uveitis, conjuntivitis); trastornos gastrointestinales (por ejemplo, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastroesofagico, trasplante de
oérganos, nauseas, vomitos); trastornos cardiovasculares (por ejemplo, apoplejia, paro cardiaco, aterosclerosis,
isquemia de miocardio); trastornos neurodegenerativos, neuroinflamatorios o psiquiatricos (por ejemplo, demencia
senil, enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, esclerosis lateral amiotrofica, neuroinflamacion, tinnitus);
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trastornos de la vejiga (por ejemplo, vejiga hiperreflexia, cistitis) y de cancer, como por ejemplo, leucemia
linfoblastica y linfoma, leucemia mielégena aguda, linfocitica cronica leucemia, glioma, cancer de piel, cancer de
mama, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de rifidén, cancer de pulmén, cancer de pancreas.

[0118] Ademas, ciertos compuestos del invento pueden usarse para modular la formacién de hueso y/o resorcion
para el tratamiento de trastornos, incluyendo, pero no limitados a, espondilitis anquilosante, gota, artritis asociada
con gota, osteoartritis y osteoporosis. Ciertos compuestos del invento también se pueden utilizar para el tratamiento
de dolor neuropatico incluyendo, pero no limitados a, la neuropatia diabética, la fibromialgia, el dolor de espalda,
ciatica, dolor de trauma fisico, el cancer, la amputacion, toxinas o condiciones inflamatorias crénicas. Los
compuestos del invento y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden administrar de una manera estandar,
por ejemplo por via oral, parental, sublingual, dérmica, transdérmica, rectal, o mediante inhalacién, o por
administracion bucal, nasal, ocular u 6tica.

Métodos Generales

[0119] Todas las reacciones que implican compuestos sensibles a la humedad se llevaron a cabo bajo una
atmésfera de nitrégeno anhidro o atmésfera de argéon. Todos los reactivos se adquirieron de fuentes comerciales y
se utilizaron sin purificacion adicional. A menos que se indique lo contrario, los materiales de partida usados en los
ejemplos se obtuvieron de fuentes comerciales facilmente disponibles o se sintetizaron por métodos estandares
conocidos por los expertos en la técnica de la sintesis organica. Las reacciones realizadas bajo condiciones de
irradiacion de microondas se llevaron a cabo en un sistema de microondas Biotage Initiator® 60 (Charlottesville,
VA.; Modelo n° 10986-22V) con un magnetron de 300 vatios. La cromatografia de fase normal y cromatografia de
fase inversa se realizd en un sistema ISCO CombiFlash® Companion®, CombiFlash® Companion/TS® (Teledyne
Isco, Inc., Lincoln, NE) o ISCO CombiFlash® Sq 16x. La cromatografia de fase inversa también se realiz6 en un
sistema de autopurificacion Waters con detector de masas 3100. La columna de HPLC era un Waters XBridge C18 5
mm OBD 19x 150 mm; los eluyentes fueron A: agua al 0,1% de acido férmico y B: acetonitrilo con acido férmico al
0,1%. El gradiente de elucion fue de 5% B - 95% de B. El tiempo de ejecucion total fue de 13 minutos. Los datos de
espectros de masas (MS) fueron adquiridos en detector Waters SQ/ detector de masas 3100 utilizando técnicas de
electropulverizacion o un espectrometro de masas Waters ZQ con una bomba de Waters 600 HPLC y un detector de
UV 2487 y una bomba de LC binaria 1525u con desgasificador integrado.

[0120] Los compuestos también se caracterizan por su electropulverizaciéon LCMS/ espectros de masas de
ionizacion quimica (LC ESCIMS) en uno de los siguientes sistemas:

[0121] (1) sistema Waters HPLC-MS (Waters Corp., Milford, MA) equipado con un Adminstrador de muestras
2767, Médulo de gradiente binario 2545, SFO sistema Organizador de fluidos de sistema SFO, Matriz de fotodiodos
del detector 2996 y Detector de masas 3100. Los datos fueron recolectados a través de una gama de longitudes de
onda de 220- 280 nm en el modo de ESCI positivo. Los espectros se exploraron a partir de 1001400 unidades de
masa atdmica (uma). La columna de HPLC era un Waters XBridge C18 3.5 mm 4.6x30mm; los eluyentes fueron A:
agua al 0,1% de acido férmico y B: acetonitrilo con acido férmico al 0,1%. La elucion en gradiente fue de 5% B-95%
B durante 2,3 minutos con un mantenimiento inicial de 0,2 minutos y un mantenimiento final al 95% B de 0,5
minutos. El tiempo total de ejecucion fue de cuatro minutos.

[0122] (2) Sistema Waters (Waters Corporation, Milford, MA) UPLC- MS equipado con un Administrador de
muestras Acquity, Administrador binario disolvente, Detector de matriz de fotodiodos Acquity, Detector evaporativo
de dispersion de luz Acquity y Detector SQ. Los datos se recogieron en 220 nm y 254 nm y en el modo de ionizacién
por electropulverizacién quimica positiva. La columna utilizada fue una Waters Acquity UPLC BEH C 18 1.7um
2.1x50mm. Los espectros se exploraron de 100 - 1400 uma. Los eluyentes fueron A: agua al 0,1% de acido formico
y B: acetonitrilo con acido formico al 0,1%. La elucion en gradiente fue de 5% B a 95% B durante 0,8 minutos con un
mantenimiento final al 95% B de 0,2 minutos a un caudal de 0,8 mililitros por minuto. El tiempo total fue de 1,5
minutos.

[0123] Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron utilizando un espectrometro Bruker Avance
(DPX400 Blindado), un espectrometro Jeol MHz ECX 400 o un Bruker Avance Ill (400 MHz blindado) espectrémetro
equipado con una sonda Gradient Multinuclear Broadband Fluorine Observe (BBFO). Los espectros se adquirieron
en el disolvente indicado. Los desplazamientos quimicos (&) se dan en ppm (partes por millén campo arriba o campo
abajo de TMS definido como 0 ppm). Las constantes de acoplamiento J estan en hercios (Hz). Las formas de los
picos en los espectros de RMN se indican con simbolos 'q' (cuarteto), 't' (triplete), 'd' (doblete), 's' (sencillo), 'br s'
(sencillo ancho), 'br' (amplio) 'm' (mdultiple) y 'br d' (doblete ancho).

Abreviaturas utilizadas en el presente documento:

[0124]
AcOH Acido acético
Boc 4 terc-butiloxicarbonilo
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KH
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MeCN
MeOH
NBS
NCS
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Ph3P
TBAI
TBTU
t- BuLi
TEA
TFA
THF
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Tierra de diatomeas
(dietilamino) azufre trifluoruro
1,8- diazabiciclo) [5, 4, 0] undec-7 - eno
Diclorometan
N, N-diisopropiletilamina
Dimetilformamida
Dicloroetano
N, N-diisopropiletilamina
N-(3 - dimetilaminopropil) - N'-etilcarbodiimida
Equivalente
Acetato de etilo
O-(benzotriazol-1 - il) - N, N, N', N'-tetrametiluronio
Acido clorhidrico
Acido acético
N-hidroxibenzotriazol
Isopropanol
Hidruro de potasio
Hidréxido de litio
Acetonitrilo
Metanol
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida
Dicloro [1, 1'-bis (difenilfosfino) ferroceno] paladio (II)
Tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0)
T rifenilfosfina
Yoduro de tetrabutilamonio
O- (Benzotriazol-1 - il)- N, N, N', N'-tetrametiluronio
terc-butil-litio
Trietilamina
Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano

[0125] Esquemas Sintéticos Generales
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Esquema 1
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[0126] Dietoxiacetonitrilo (Compuesto 1-1) reacciona con un 3 - éster iminopropionate 1-2 para proporcionar el
acetal 1-3. El acetal se convierte en el aldehido 1-4 en condiciones acidas como en presencia de acido acético. La
aminacion reductora de 1-4 con 1-5 usando una hidroxilamina adecuadamente protegida (1-5, PG = grupo protector,
como bencilo), proporciona 1-6.

[0127] La conversion del alcohol a un cloruro, 1-7, se lleva a cabo por reaccion con un reactivo de cloracién como
cloruro de tionilo. Tras el calentamiento con la base apropiada, el compuesto de formula 1-7 se cicla a 1-8. La
bromacion de 1-8 usando NBS o bromo proporciona el éster 1-9. (Alternativamente, la cloracion de 1-8 se lleva a
cabo haciéndola reaccionar con NCS).

[0128] La hidrolisis del éster en el acido 1-10 usando, por ejemplo, una base tal como hidréxido de litio seguido por
acoplamiento de una amina con el acido usando un reactivo de acoplamiento como EDCI o TBTU o HBTU produce
la amida deseada 1-11. Alternativamente, el tratamiento de acido 1-10 con un reactivo de cloracién como cloruro de
tionilo proporciona el cloruro de acido 1-14 que después se trata con una amina para proporcionar el compuesto de
férmula 1-11.

[0129] El acoplamiento del bromuro de 1-11 con un acido bordnico bajo condiciones de reacciéon de Suzuki da 1-
12. El grupo protector se elimina a continuacion, utilizando las condiciones apropiadas para el grupo protector
particular, para proporcionar el compuesto 1-13. Vease Protective Groups in Organic Synthesis. 22 edicién Greene,
Theodora W.; Wuts, Peter G. M. USA. (1991), pagina 473. Editorial: John Wiley and Sons, Inc., New York, N.Y.

[0130] En el esquema 2, a continuacion, el tratamiento de un compuesto de férmula 2-1 con un isotiocianato o un
isocianato (por ejemplo 2 - fluorofenilo) proporciona 2-2. Alternativamente, la amina 2-1 se acila con un derivado de
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cloroformiato o un cloruro de acido, o sulfonilado con un cloruro de sulfonilo en condiciones basicas (como
trietilamina) para dar 2-3, 2-4 o 2-5, respectivamente. En otra alternativa, la amina de 2-1 se trata con un acido
carboxilico usando un reactivo de acoplamiento como EDCI para proporcionar 2-4.

[0131] La aminacion reductora de 2-1 con un aldehido o cetona en presencia de una fuente de hidruro como
triacetoxiborohidruro de sodio proporciona 2-6. El tratamiento de un compuesto de férmula 2-1 con 1 -
etoxiciclopropoxi) trimetilsilano proporciona un compuesto de férmula 2-7. En otra alternativa, el compuesto 2-1 se
trata con un heterociclo halogenado como 2- cloropirimidina para proporcionar 2-8.

Esquema 2
Re ke
‘ z
(< N

21 ag O Ry
o Ro EDCI
R “i \‘\ Re
T o HetX _'_(Z
e N
Mydrigg % g “ per NS N
base R, et
Re 28 J%
Z —-(Z
W
P o, IS
~M M Yer
Ry = S,
Ry O 2.5 Ry Het = heterocyle
26 P g, m=1,2 o

[0132] Como se muestra en el Esquema 3, a continuacion, el intermedio 3- 1 se hace reaccionar con un diborano
como bis (pinacolato) diboro usando un catalizador de metal apropiado (como Pd-(dppf) CI2 o Pd (Ph3P) 4) para dar
3- 2, que a su vez, se trata con un haluro de alquilo o arilo como bromuro de bencilo para dar 3- 3. Alternativamente,
el intermedio 3- 1 se hace reaccionar con un acido borénico o éster de pinacol borénico (por ejemplo, acido
fenilbordnico) usando un catalizador de metal apropiado, como acetato de paladio o Pd (Ph3P) 4 para dar 3- 4.

Esquema 3

;L#

g-0 R
%N”‘\{ *ZR; ( _{2
B N

Ra ~N T
32 CF ‘/11
o Re
M catalyst 33 07 'R,
0\ P
.‘B_B\
o o0
Re,
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Esquema 4
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[0133] El tratamiento de un compuesto de formula 3- 1 con una lata de vinilo o borano utilizando un catalizador de
metal adecuado (como Pd-(dppf) CI2 o Pd (Ph3P) 4) proporciona el compuesto 4- 2. Alternativamente, el intermedio
3- 1 se hace reaccionar con un alquino sustituido como benceno etinilo o 3- etinil piridina usando un catalizador de
metal apropiado como, por ejemplo, Cul con trifenilfosfina y una base, por ejemplo K2CO3 para proporcionar 4- 3. El
tratamiento de un compuesto de férmula 4 - 2 con gas de hidrégeno bajo presidon en presencia de un catalizador
metdlico como paladio sobre carbono proporciona el compuesto 44. El tratamiento de 3- 1 con un compuesto
organico de zinc como 2- tiazolilo bromuro en presencia de un catalizador como Pd-(dppf) Cl2 o PdCl» (PhsP) 2 y Cul
proporciona un compuesto de férmula 4- 5.

Esquema’

HO

%N’\Q’Ra H'\N’f )k c\ RE

N N H/\
a’N \}Q‘}ﬁ iPrigX Ry - \/‘\;\ tBuli \*SV
8]

Rg = alkylaryl 31

[0134] EI tratamiento de un compuesto de férmula 3-1 con una base como terc-butil litio o cloruro de isopropil
magnesio seguido de un electréfilo como una amida de Weinreb o aldehido proporciona los compuestos 5-1 y 5-2.

Esquema 6

Rc

m\N Y CHgl (rr\u’{

—N = =

62 Ry
8]
[0135] El tratamiento de un compuesto de férmula 6-1 con yoduro de metilo proporciona un compuesto de formula
6-2.
Esquema 7

% R Re

hq:}:"/:ii.j RO'NM m\w’{ XMgRg mw’(

—_—— N
+PrivigX PG’N‘Ai ; PG'NVLQX\

o
oo 9 - N Ry

o N 73 o
/ m=1.2 Ry = alkyl,aryl
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[0136] EI tratamiento de un compuesto de féormula 7-1 con un reactivo de Grignard como cloruro de isopropil
magnesio y N, O-dimetilhidroxilamina proporciona un compuesto de férmula 7-2. La reacciéon de un reactivo de
Grignard, como cloruro de neopentilmagnesio, con el compuesto 7-2 proporciona un compuesto de férmula 7-3.

[0137] El tratamiento de un compuesto de férmula 8- 1 mostrado en el Esquema 8, a continuacion, con un éster de
amino, como metilo 2amino-3, 3- dimetilbutanoato, y un reactivo de acoplamiento como EDC o TBTU, proporciona el
compuesto 8- 2. El compuesto 82 se hidroliza con una base como hidroxido de litio para proporcionar el acido
carboxilico 8 - 3.

Esquema 8
HaM
R 2
W R B‘
ﬁ,\ o Rig
m Y O—Rys m HTY “OH
PG TBTU pe -
g4 o OH g2 of MM
R4
. . o R
o B O=Ry3
— R
N I 5
M
pc™ EDC ) '{N
" N

B3 0O
Ryq
B4
D"'fR'“ e CQVRn
o R

OH R.
z o Oy
TBTU} HNRgRg '~ —£ / B-R
m N HoN .

W

&6 0 Ris m=12 R = alkyl, aryl
o R

NRyRy

[0138] El tratamiento del compuesto 8 - 3 con un derivado de amidoxima como (Z) - N- hidroxiacetimidamida da 84
que después de la reaccion con el aniéon de fluoruro (por ejemplo TBAF) produce el compuesto 8 - 5.
Alternativamente, la reaccion de un compuesto de férmula 8- 3 con una amina como etilamina usando un reactivo de
acoplamiento como TBTU o EDC proporciona un compuesto de formula 8 - 6.

Esquema 9

RC\Z H R,
HoN™ R |
« e 7
m M \N o ,.,(
PG’N TETU Ej;;\N \N
NH PG”
Ry NH

%1 O
O;‘egtn R4
OH R, fu} Ry

HN-pH

z
m\N'_\( Burgess ;’:rRE
N o]

reagant
PG -

B3 0

g2 0O N

RH
Re = alkyl, aryl ’2\ v R
Re™ Sy

[0139] EI tratamiento del compuesto 8-3 con una hidrazida como acetohidrazida y un reactivo de acoplamiento
como TBTU o EDC proporciona 9-1, que luego proporciona 9-2 sobre el tratamiento adicional con reactivo de
Burgess.
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Esquema 10
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IR"" Ry R
TETU !
o “oH 07 NRRs 0% "NRgRg
10-1 1043

[0140] EIl tratamiento de un compuesto de férmula 10-1 con una amina como hidrocloruro de metilamina y un
reactivo de acoplamiento como TBTU o EDC proporciona el compuesto 10-2. La eliminacién del grupo protector (por
ejemplo, un grupo terc-butiloxicarbonilo, eliminado con un acido, por ejemplo en TFA) produce un compuesto de
férmula 10-3.

[0141] Como se muestra en el Esquema 11, a continuacion, el tratamiento de un compuesto de formula 2 - 1 con
un &cido boronico sustituido o dioxaborolano como 1, 4 - dioxaespiro [4,5] dec-7 - en-8 - ilborénico acido proporciona
un compuesto de férmula 11 - 1. La reduccién del enlace doble con gas hidrogeno usando un catalizador metalico
como paladio sobre carbono, seguido por tratamiento con un acido como cloruro de hidrogeno da el compuesto de
férmula 11 - 2. El tratamiento de 11- 2 con un reactivo de fluoracion como DAST proporciona el compuesto 11- 3.

Esquema 11

o{ 1 {1
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( {

Br
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f 'II E
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M
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o o

112 Ry 11-3 Ry
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[0142] EJEMPLO 1: Preparacion de (S) - terc-butil 1- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1- oxobutano- 2-
ilcarbamoil)3- fenil- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato (Compuesto 1).

[0143] Paso 1: Preparacion de metilo 4- (dietoximetil)- 1H- imidazol- 5- carboxilato (Intermedio 1B). A una
suspensién agitada de 30- 35% de KH (7,90 g) en 40 ml de diglima anhidra a- 20°C se afadié una solucién de
dietoxiacetonitrilo (Intermedio 1A, 6,20 g, 46,6 mmol) e isocianoacetato de metilo (4,96 g, 65,2 mmol) en 25 ml de
diglima anhidra. La mezcla resultante se calenté a 70- 80°C y se removié durante la noche. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se inactivé con solucion saturada de NH4CI. Se afiadi6 DCM y se separaron las capas. La
mezcla se extrajo adicionalmente con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presién reducida para resultar en un aceite marrén. Se afadio éter frio al residuo y el
precipitado blanco resultante se filtr6, se lavo con éter frio y se secé para dar el producto deseado Intermedio 1B
(5,65 g, 53%) como un sdlido blanco.
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[0144] Paso 2: Preparacion de metilo 4- formil-1H-imidazol- 5- carboxilato (Intermedio 1C). A una solucién del
Intermedio 1B (5,65 g, 24,75 mmol) en agua (12 ml) se afiadié acido acético (49 ml, 0,86 mol). La mezcla resultante
se removio con nitrdgeno durante 6 horas. La mezcla de reaccién se sometié a destilacién azeotrépica con tolueno y
se secO bajo vacio para dar el aldehido deseado, Intermedio 1C con un rendimiento cuantitativo como un soélido
blanco, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

[0145] Paso 3: Preparacion de metilo 4 - ((bencilo (2 - hidroxietil) amino) metilo) - 1H-imidazol-5 - carboxilato de
etilo (Intermedio 1D). A una suspension agitada de Intermedio 1C (3,20 g, 20,76 mmol) en THF seco (180 ml) se
afnadiéo Na»;SO4 anhidro (14,48 g, 192 mmol) y N-benciletanolamina (3,70 g, 24,47 mmol). La mezcla resultante se
removié a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 1 hora. Triacetoxiborohidruro de sodio (6,37 g, 28,5 mmol)
se afadi6 en porciones y la mezcla resultante se emovié con nitrégeno durante 48 horas. La mezcla resultante se
inactivd con agua y se neutralizé con solucién saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM y los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré. La mezcla en bruto se purificd
usando cromatografia de fase normal, eluyendo con un 10- 30% de metanol/ DCM para obtener el Intermedio 1D
como un sdlido blanco (5,80 g, 98%).

[0146] Paso 4: Preparacion de metilo 4 - ((bencilo (2 - cloroetilo) amino) metilo) - 1H-imidazol- 5- carboxilato de
hidroclorido (Intermedio 1E). A una solucién del Intermedio 1D (0,94 g, 3,24 mmol) en DCM (30 ml) se afiadié cloruro
de tionilo (0.95 ml, 12,96 mol). La mezcla resultante se removié a 44°C durante la noche y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presion reducida, se destilé azeotrépicamente con acetonitrilo y se
seco bajo vacio durante la noche para dar el Intermedio 1E con un rendimiento cuantitativo como un sélido blanco
que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

[0147] Paso 5: Preparacion de metilo 7 - bencilo-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxilato de
etilo (Intermedio IF). El cloruro, Intermedio 1E (0,97 g, 3,15 mmol) se disolvié en acetonitrilo (30 ml) y TEA (1,77 ml,
12,62 mmol) se afiadié gota a gota. La mezcla resultante se removié a 80°C con nitrdgeno durante la noche. La
mezcla se dejé enfriar, se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo se repartié entre DCM vy solucion saturada de
NaHCO3 y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM vy los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo bruto se purific6 usando
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cromatografia en fase normal, eluyendo con un 0- 40% de metanol/DCM para proporcionar el producto intermedio
1F (0,58 g, 66%) como un soélido marrén.

[0148] Paso 6: Preparacion de 7 - terc-butil 1 - metil 5, 6 - dihidroimidazo [1,5- a] pirazina- 1, 7 (8H)- dicarboxilato
(Intermedio 1G). Bajo una atmésfera de nitrogeno, el producto Intermedio 1F (3,70 g, 13,64 mmol) se disolvié en
etanol (180 ml) y se afadio dicarbonato de di-terc-butilo (3,87 g, 17,73 mmol) seguido de DIEA (7,15 ml, 40,9 mmol)
y 20% de hidréxido de paladio sobre carbono (1,92 g, 2,73 mmol). La suspension de color negro resultante se
removid bajo una atmoésfera de hidrégeno (90 psi) durante 48 horas utilizando un hidrogenador Parr. La mezcla se
filtré a través de una almohadilla de celite y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd, se disolvié en acetato de
etilo y se lavd con solucion saturada de NaHCO3; y salmuera. La capa organica se seco sobre Na2S04 anhidro, se
filird y se concentrd para dar el producto liintermedio 1G deseado como un solido blanco (3,20 g, 83%) que se usé
en la siguiente etapa sin purificaciones adicionales.

[0149] Paso 7: Preparacion de 7 - terc-butil 1 - metil 3- bromo- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1, 7 (8H)-
dicarboxilato (Intermedio 1H). El Intermedio 1G (3,20 g, 11,38 mmol) se disolvié en acetonitrilo y se afiadi6 NBS
(2,43 g, 13,65 mmol). La mezcla de reaccién se removié a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla
se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y se concentrd para dar un sélido amarillo. El sélido se disolvio en DCM y se paso a través
de un tapon de gel de silice, eluyéndolo con 10% de metanol en DCM para dar el producto Intermedio 1H como un
solido amarillo (3,90 g, 95%).

[0150] Paso 8: Preparacion de 3 - bromo- 7- (terc-butoxicarbonilo)- 5, 6, 7, 8- tetrahidro-imidazo [1, 5- a] pirazina- 1
acido carboxilico (Intermedio 11). El producto Intermedio 1H (0,85 g, 2,36 mmol) se disolvié en metanol (50 ml) y se
anadio LiOH (0,79 g, 18,88 mmol) en agua (10 ml). La mezcla resultante se removié a 50°C durante toda la noche.
La mezcla de reaccion se concentrd, se enfrio en hielo y se llevé a pH 3 usando 1N HCI. El precipitado blanco
resultante se filtro, se lavé con agua y se seco al aire para dar el acido deseado Intermedio 11 como un sélido blanco
(0,62 g, 76%).

[0151] Paso 9: Preparacién de (S) - terc-butilico del acido 3- bromo- 1- (3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan-
2- ilcarbamoil)5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (Intermedio 1J). Acido Intermedio 11
(0,62 g, 1,79 mmol) se disolvié en DMF y L-terc-leucina (0,31 g, 2,14 mmol) seguido de DIEA (0,94 ml, 5,37 mmol).
La mezcla resultante se removié durante 20 minutos, se afiadi6 HBTU (0,75 g, 1,97 mmol) en una porcién y la
mezcla se removié durante toda la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé sucesivamente con agua, después con salmuera, y se secé sobre Na2S0O4 anhidro, se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en fase normal, eluyendo con un 0- 10% de metanol/DCM para
proporcionar el producto Intermedio 1J como un sélido blanquecino (0,68 g, 80%) de color blanquecino. [0152] Paso
10: Preparacion de (S) - terc-butil 1- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1- oxobutano- 2- ilcarbamoil)- 3fenil- 5, 6-
dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato (Compuesto 1). El Intermedio 1J (0,20 g, 0,42 mmol) se disolvio
en dioxano (4 ml) y acido fenilborénico (0,10 g, 0,85 mmol), seguido de una solucién 2 N Na2CO3 (0,70 ml, 1,39
mmol). La mezcla resultante se desgasifico con nitrégeno y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) (0,073 g, 0,06 mmol).
La mezcla se calenté en un reactor de microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtrd a través
de una almohadilla de celita, se enjuagdé con metanol y se concentraron el filtrado combinado y los lavados. El
residuo se purific6 por cromatografia en fase normal, eluyendo con 0- 100% hexanos/ acetato de etilo para
proporcionar el Compuesto 1 como un soélido amarillo (0,15 g, 75%).

[0153] EJEMPLO 2: Preparacién de (S) - N- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1- oxobutano- 2- il)- 3- fenil- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 2)

soc” N L HN. s M
NH
NH
SRS
1
o
hiH 07 NH
CH; &y

[0154] EI Compuesto 1 (150 mg, 0,32 mmol) se disolvio en DCM y TFA (0,25 ml, 3,20 mmol). La mezcla resultante
se removid durante toda la noche. La mezcla se concentro, se diluyé con DCM y se lavé con solucion saturada de
NaHCO3. El filtrado se secé con Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
en fase normal, eluyendo con un 0- 30% 1M de amoniaco metandlico/ diclorometano para dar el producto deseado,
el Compuesto 2 como un sélido blanco (0,10 g, 85%). MS: m/z 370.2 [M+H]+. 1H- NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.05
(s, 9H), 2.76 (s, 3H), 3.16 (m, 2H) , 4.11 (m, 2H) , 4.37 (m, 3H), 7.53 (m, 3H), 7.71 (m, 2H) .

[0155] Los compuestos adicionales 3-21 se sintetizaron por el mismo procedimiento como se describe
anteriormente, excepto que los acidos boronicos alternativos se utilizaron en lugar de acido fenilborénico en la
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reaccion con el Intermedio 1J para formar el Intermedio 1. Por ejemplo, el Compuesto 18 se sintetizé usando 3-
aciso clorofenilo borénico. Estos intermedios se desprotegieron a continuacion con TFA como se describe en el
Ejemplo 2 para formar Compuestos adicionales 3-21.

[0156] Los Compuestos adicionales 22 - 29 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento como se describe
anteriormente (Ejemplos 1 y 2) para el Compuesto 2 excepto que en el Ejemplo 1, se utilizaron las aminas
alternativas en lugar de L-terc-leucina en la reaccién con el compuesto intermedio Intermedio 11 para formar el
intermedio Intermedio 1J. Por ejemplo, el Compuesto 22 se sintetizd de la misma manera que el Compuesto 2,
excepto que se uso (S) - 2- amino- 3, 3- dimetilbutanol- 1- en lugar de L-terc-Leucina metilamina. EIl Compuesto 23
se sintetizé de la misma manera que el Compuesto 2, excepto que se usé (R) - 2- amino- 3, 3- dimetilbutanol- 1- en
lugar de L-terc-Leucina metilamina. Estos productos intermedios resultantes se desprotegieron con TFA, como se
describe en el Ejemplo 2, para formar Compuestos adicionales 22- 29.

[0157] EJEMPLO 3 Preparacién de terc-butilo 3 - fenilo- 1- (1, 3, 3- trimetilbiciclo [2.2.1] heptano- 2- ilcarbamoil)- 5,
6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato (Compuesto 30)

[0158] Paso 1: Preparacion de 7 - terc-butil 1 - metil 5, 6 - dihidroimidazo [1,5- a] pirazina- 1, 7 (8H)- dicarboxilato
(Intermedio 1G). A una suspension agitada de 10% de Pd/C (5,45 g) en etanol (150 ml) bajo nitrogeno se afadio
gota a gota una solucién del Intermedio 1F (10,9 g, 40,17 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (10,85 g, 48,20
mmol) en etanol (200 ml). La mezcla resultante se removié con hidrégeno (90 psi) a 50°C durante 2 dias. La mezcla
de reaccion se defo enfriar a temperatura ambiente. El catalizador se eliminé por filtracion a través de Celite y se
lavd con metanol y etanol. Los lavados y el filtrado combinados se concentraron a presion reducida para dar el
producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna (silice) eluyendo con acetato de etilo en hexano para
dar el Intermedio 1G como un sélido blanco a un rendimiento del 80%. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.49 (s, 9H),
3.83 (m, 2H), 3.89 (s, 3H) , 4.05 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 7.45 (s, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 282.21 [M+H]+.

[0159] Paso 2: Preparacion de 7 - terc-butil 1 - metil 3- bromo- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1, 7 (8H)-
dicarboxilato (Intermedio 1H). A una solucién agitada de Intermedio 1G (2 g, 7,11 mmol) en acetonitrilo anhidro (30
ml) a temperatura ambiente, se afiadid NBS (1,30 g, 7,11 mmol) en una porcion. La mezcla resultante se removio a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 24 horas. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se
diluy6 con acetato de etilo. Se afiadié una solucién acuosa saturada de sulfito de sodio y la mezcla bifasica se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La fase acuosa se separd y la capa organica se lavd
dos veces con salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se evapord a presion reducida para dar el
producto crudo que se purificé por cromatografia en columna (silice), eluyendo con mezclas de acetato de etilo/
hexano para dar el Intermedio 1H como un sélido blanco a un rendimiento del 60%. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &:
1.52 (s, 9H) , 3.85 (m, 2H) , 3.89 (s, 3H) , 3.93 (m, 2H) , 4.89 (s, 2H) . LCMS (+ESI) m/z 362.16 [M+H]+, 360.16
[M+H]+.
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[0160] Paso 3: Preparacion de 7 - terc-butil 1 - metil 3- fenilo- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1, 7 (8H)-
dicarboxilato (Intermedio 3A). A un matraz de fondo redondo cargado con el Intermedio 1H (2 g, 5,55 mmol), acido
fenil borénico (2,07 g, 16,65 mmol), [Pd-(dppf) CI2] (0,45 g, 10% moles), y carbonato de cesio (5,45 g, 16,65 mmol)
se afiadi6 tolueno (anhidro y desgasificado; 80 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 110°C mientras se agitaba
en atmésfera de argén durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre MgS0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto crudo. La purificacion
por cromatografia en columna (silice), eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ hexano, proporcioné el Intermedio
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3A como un sdlido blanco (rendimiento al 70%). 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.52 (s, 9H) , 3.79 (m, 2H) , 3.93 (s,
3H), 4.12 (m, 2H), 5.00 (s, 2H) , 7.43- 7.47 (m, 3H) , 7.63- 7.66 (m, 2H) . LCMS (+ESI) m/z 358.28 [M+H]+.

[0161] Paso 4: Preparacion de 7- (terc-butoxicarbonil)- 3- fenilo- 5, 6, 7, 8- tetrahidro-imidazo [1, 5- a] pirazina- 1
acido carboxilico (Intermedio 3B). Para 7- terc-butilo 1- metilo 3- fenilo- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1, 7
(8H) dicarboxilato (3A) (1,6 g, 4,47 mmol) en THF (50 ml) se afiadié LiOH acuoso (0,7 g en 18,5 ml de agua) y etanol
(13 ml). La mezcla resultante se removié a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y se diluyé con agua y se acidificé a pH 4 con solucion 1N acuosa de HCI. La
suspension acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presioén reducida para dar el Intermedio
3B como un solido blanco con un rendimiento cuantitativo. El material se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.52 (s, 9H) , 3.81 (m, 2H) , 4.14 (m, 2H) , 5.02 (s, 2H) , 7.46-
7.51 (m, 3H), 7.62- 7.68 (m, 2H) . LCMS (+ESI) m/z 344.23 [M+H]+.

[0162] Paso 5: Sintesis del Compuesto 30. Para el Intermedio 3B (0,47 g, 1,36 mmol) en DMF anhidro (20 ml) se
afadio EDCI (0,415 g, 2,16 mmol), HOBt (0,238 g, 1,76 mmol) y TEA (0,35 g, 3,4 mmol). Después de 40 min, (1, 3,
3trimetilo-biciclo [2.2.1] hept-2 - il) se afiadio hidrocloruro de amina (0,325 g, 1,66 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd durante toda la noche. El disolvente se evapord y el residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavd con
solucion 1N acuosa de HCI y salmuera. La capa organica se secd sobre Na2S0O4 anhidro, se filtré y se concentré a
presion reducida para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna (silice), eluyendo con
mezclas de acetato de etilo/ hexano para dar el Compuesto 30 como un sdélido blanco (rendimiento al 79%). 1H-
NMR (400 MHz, CDCI3) [como rotameros] &: 0.87 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.20- 1.26 (m, 2H) , 1.48- 1.51
(m, 2H) , 1.51 (s, 9H) , 1.62- 1.73 (m, 2H) , 1.79 (s, 1H) , 3.70- 3.80 (m, 3H) , 4.11 (m, 2H) , 5.07 (m, 2H) , 7.28 (br,
1H), 7.43-7.51 (m, 3H) , 7.62- 7.66 (m, 2H) . LCMS (+ESI) m/z 479.48 [M+H]+.

[0163] Los Compuestos 31 a 38 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento como se detalla mas arriba para
el Compuesto 30, excepto que fenilo de acido borénico o 4- clorofenil borénico se utilizé en el paso 3y 1, 3, 3-
trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2amine en el paso 5 se sustituye con una amina alternativa. Por ejemplo, el Compuesto
32 se preparé usando anilina como la amina en el paso 5.

[0164] EJEMPLO 4: Preparaciéon de 3- fenilo- N-(1, 3, 3- trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 - il) - 5, 6, 7, 8 -
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida HCI (Compuesto 39)

(/\NP HClidioxane (\NP

AN A —— N AN

Hoc
H NH
o ag o
30

[0165] A una solucion enfriada (0°C) y agitada de Compuesto 30 (0,5 g, 1,04 mmol) en DCM seco (10 ml) se
afadio cloruro de hidrégeno [4M en 1, 4- dioxano] (5,2 ml, 20,8 mmol). La mezcla se calent6 a temperatura ambiente
y se dejé agitar durante toda la noche (con un tubo de secado de cloruro de calcio). Los disolventes de reaccion se
eliminaron a presion reducida, y el residuo se destilé6 azeotropicamente dos veces con metanol y éter dietilico para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco con un rendimiento cuantitativo. LCMS (+ESI) m/z 379.36 [M+H]+.

[0166] Los Compuestos 40 - 47 se prepararon esencialmente como se describe anteriormente para la preparacion
del Compuesto 39, excepto que el Compuesto 30 fue reemplazado con Compuestos 31, 32, 33, 34, 35, 37, 38, y 36,
respectivamente.

[0167] EJEMPLO 5: Preparacion de (S) - N- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1 - oxobutano- 2- il)- 7- metilo- 3-
fenilo5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 48).

[0168] EI Compuesto 2 (140 mg, 0,38 mmol) se disolvio en THF y se enfrié a 0°C. Se afadié una soluciéon de
formaldehido (37% en agua, 30 ml, 3,80 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (112 mg, 0,53 mmol) y
acido acético (27 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccién se llevd a temperatura ambiente y se agitdé durante la

noche.
(\N \EN formaldehyde r"\N ,:\

HN - - N
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[0169] La mezcla de reaccién se inactivd con solucién saturada de NaHCO3 y se agité durante 10 minutos. La
mezcla se diluyé con DCM vy la capa organica se separd, se lavd con salmuera, y se seco sobre Na2S04 anhidro y
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de fase reversa, eluyendo con acetonitrilo/ agua/ 0,5% de
acido acético para proporcionar el producto deseado, el Compuesto 48 (84 mg, 58%) como un sélido blanco. MS:
m/z 384.24 [M+H]+. 1H- NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.05 (s, 9H) , 2.53 (s, 3H) , 2.73 (s, 3H) , 2.86 (m, 2H) , 4.01
(dd, 2H), 4.18 (m, 2H) , 4.32 (s, 1H) , 7.52 (m, 3H) , 7.71 (m, 2H).

[0170] EI Compuesto 49 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 48, anteriormente, excepto que el Compuesto 9 se us6 en lugar del Compuesto 2. Igualmente, el
Compuesto 50 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48,
excepto que el Compuesto 26 se usd en lugar del Compuesto 2. Del mismo modo, el Compuesto 51 se sintetizd
mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el
Compuesto 27 se uso6 en lugar del Compuesto 2.

[0171] EI Compuesto 52 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 26 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizé isobutiraldehido en
lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 53 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 27 se usoé en lugar del Compuesto 2 y se utilizé
isobutiraldehido en lugar de formaldehido. Asimismo, el Compuesto 54 se sintetizd mediante el mismo procedimiento
como se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que un 3,3 - dimetilbutanal (2 eq) en lugar de
formaldehido.

[0172] EI compuesto 55 fue sintetizado por el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se uso pivaldehido en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 56 se sintetizé
mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que se utilizd
carboxaldehido de ciclopropano en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 57 se sintetizé mediante el
mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 24 se usoé en
lugar del Compuesto 2. EI Compuesto 58 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se describe
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 24 se us6 en lugar del Compuesto 2 y se utilizé
isobutiraldehido en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 59 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 22 se usoé en lugar
del Compuesto 2. Del mismo modo, el Compuesto 60 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha
descrito anteriormente para el Compuesto 2, excepto que el Compuesto 22 se usé en lugar del Compuesto 2 y se
utilizo isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

[0173] EI Compuesto 61 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se usé benzaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 62 se
sintetizd mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que se
utilizé pirimidina-5 - carbaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 63 se sintetizd
mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que se utilizd
nicotinaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 64 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 48, excepto que furano-2 - carbaldehido (3 eq)
se uso en lugar de formaldehido.

[0174] EI Compuesto 65 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se usd 1metilo-1H- pirazol- 5- carbaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido.
Igualmente, el Compuesto 66 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se utilizé 1- metilo- 1H- pirazol- 4- carbaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido. Del
mismo modo, el Compuesto 67 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para
el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 23 se usoé en lugar del Compuesto 2. [0175] EI Compuesto 68 se
sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el
Compuesto 23 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizd isobutiraldehido en lugar de formaldehido.
Igualmente, el Compuesto 69 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 25 se usé en lugar del Compuesto 2. Del mismo modo, el Compuesto 70
se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 48, excepto que
el Compuesto 25 se usé en lugar del Compuesto 2 y se utilizé isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

[0176] EI Compuesto 71 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se utilizd 1metilo- 1H- pirrol- 2- carbaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido.
Igualmente, el Compuesto 72 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que se utilizé tiazol- 2- carbaldehido (3 eq) en lugar de formaldehido. Del mismo modo, el
Compuesto 73 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto
48, excepto que el Compuesto 11 se usoé en lugar del Compuesto 2.

[0177] EI Compuesto 74 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 11 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizd
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ciclopropanocarbaldehido en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 75 se sintetizd mediante el mismo
procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 20 se uso6 en lugar
del Compuesto 2. Del mismo modo, el Compuesto 76 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha
descrito anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 11 se uso en lugar del Compuesto 2 y se
utilizé pirimidina-5 carbaldehido en lugar de formaldehido.

[0178] EI Compuesto 77 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 28 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizé pirimidina-5
carbaldehido en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 78 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento
que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 28 se usoé en lugar del Compuesto
2. Del mismo modo, el Compuesto 79 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 196 se usé en lugar del Compuesto 2.

[0179] EI Compuesto 80 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 196 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizé isobutiraldehido en
lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 81 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 21 se usé en lugar del Compuesto 2. Del mismo
modo, el Compuesto 82 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 29 se uso en lugar del Compuesto 2.

[0180] EI Compuesto 83 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 29 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizd
ciclopropanocarbaldehido en lugar de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 84 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 22 se usé en lugar
del Compuesto 2 y se utilizd ciclopropanocarbaldehido en lugar de formaldehido. Asimismo, el Compuesto 85 se
sintetizd6 mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto 48, excepto que un
3,3 - dimetilbutanal (2 eq) en lugar de formaldehido.

[0181] EI compuesto 86 fue sintetizado por los mismos procedimientos que se describen anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que en el Ejemplo 1, paso 9, (S) - metilo - amino- 3, 3- dimetilbutanoato se utilizé en lugar
de L-terc-leucina. Igualmente, el Compuesto 87 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se describe
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 282 se uso en lugar del Compuesto 2. Del mismo
modo, el Compuesto 88 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 282 se usd en lugar del Compuesto 2 y ciclopropanocarbaldehido se
utilizé en lugar de formaldehido.

[0182] EI Compuesto 89 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 48, excepto que el Compuesto 282 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizé acetona en lugar
de formaldehido. Igualmente, el Compuesto 90 se sintetizo mediante el mismo procedimiento que se describe
anteriormente para el Compuesto 48, excepto que el Compuesto 282 se uso en lugar del Compuesto 2 y se utilizé
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

[0183] EJEMPLO 6: Preparacién de (S) - N- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1- oxobutano- 2- il)- 7- (etilsulfonil)3-
fenil- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 91)
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[0184] EI Compuesto 2 (150 mg, 0,41 mmol) se disolvio en DCM y se enfri6 a 0°C. Se afadid cloruro de
etanosulfonilo (62.2 mg, 0,49 mmol) seguido de DIEA (0.21 ml, 1,22 mmol). La mezcla de reaccion se llevé a
temperatura ambiente y se agit6é durante la noche. La mezcla se diluyé con DCM y se lavd con solucion saturada de
NaHCO3. La capa orgéanica se separo, se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia en fase normal, eluyendo con un 10- 50% de metanol/DCM para proporcionar
el Compuesto 91 como un sélido blanquecino (0,13 g, 69%). MS: m/z 462.34 [M+H]+. [0185] El Compuesto 92
se sintetizé6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 91, excepto que
se uso cloruro de metilsulfonilo en lugar de cloruro de etanosulfonilo. Igualmente, el Compuesto 93 se sintetizd
mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 91, excepto que se usod
cloruro de fluorobencenosulfonilo en lugar de cloruro de etanosulfonilo. Asimismo, el Compuesto 94 se sintetizo
mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto 91, excepto que el propano-2
- sulfonilo se utilizé en lugar de ethilsulfonilclorido.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439255713

[0186] EI compuesto 95 fue sintetizado por el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que 2metilopropano-1 - cloruro de sulfonilo se utilizé en lugar de cloruro de sulfonilo acetato.
Igualmente, el Compuesto 96 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que se utilizé cloruro de bencenosulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo acetato. Asimismo,
el Compuesto 97 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto
91, excepto que se utilizé cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo de etilo.

[0187] EI compuesto 98 fue sintetizado por el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que cloruro de sulfonil - 2 fluorobenceno-1 se utilizé en lugar de cloruro de sulfonilo acetato.
Igualmente, el Compuesto 99 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que se utilizé 3- fluorobenceno- 1- cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo
acetato. Del mismo modo, el Compuesto 100 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 91, excepto que se us6 cloruro de sulfonilo ciclopropano en lugar del cloruro de
sulfonilo de etilo.

[0188] EI Compuesto 101 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que el Compuesto 22 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizé 4 - fluorobenceno-
1- cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo de etilo. Igualmente, el Compuesto 102 se sintetizdé mediante el
mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 91, excepto que el Compuesto 22 se usé en
lugar del Compuesto 2 y se utilizé cloruro de bencenosulfonilo en lugar de etilsulfonilcloride. Del mismo modo, el
Compuesto 103 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto
91, excepto que el Compuesto 24 se us6 en lugar del Compuesto 2 y 4 - fluorobenceno-1 - cloruro de sulfonilo se
utilizé en lugar de cloruro de sulfonilo acetato.

[0189] EI Compuesto 104 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que el Compuesto 24 fue utilizado en lugar del Compuesto 2 y se utilizd cloruro de
bencenosulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo de etilo. Igualmente, el Compuesto 105 se sintetiz6 mediante el
mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 91, excepto que el Compuesto 25 se usé en
lugar del Compuesto 2 y se utilizé 4 - fluorobenceno- 1- cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo de etilo.
Igualmente, el Compuesto 106 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que se utilizd 4 - clorobenceno-1 - cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo
acetato.

[0190] EI Compuesto 107 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 91, excepto que se utilizé 4 trifluorometil-benceno 1 - cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo
acetato. Igualmente, el Compuesto 108 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente
para el Compuesto 91, excepto que se utilizé 4- cianobenceno- 1- cloruro de sulfonilo en lugar de cloruro de sulfonilo
acetato. Del mismo modo, el Compuesto 109 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 91, excepto que el Compuesto 11 se usd en lugar del Compuesto 2 y 4 -
fluorobenceno-1 - cloruro de sulfonilo se utilizé en lugar de cloruro de sulfonilo acetato. [0191] El Compuesto
110 se sintetizé6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 91, excepto
que (S) - amino-N-metilpropanamida se utilizé en lugar de L-terc-leucina y 4 - fluorobenceno-1 - cloruro de sulfonilo
se utilizé en lugar de cloruro de sulfonilo de etilo.

[0192] EJEMPLO 7: Preparacion de (S) - N- (1- (ciclohexiletilo)- 7- (etilsulfonilo) 3- fenil- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 111)

E 0, 0 i
J/’\ W oS~ ]/\N N

HN A= M

EtzN e
NH ° NH

o o
45 )\O 111 )\O

[0193] Para Componente 45 (1 eq. en 1 ml de DCM anhidro o DMF), se afiadié TEA (5 eq.). Una parte alicuota de
cloruro de sulfonilo de metilo (1,2 eq. en 1 ml de anhidro DMF) se afiadié al vial que después se sellé y se removio
durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimind por evaporacion centrifuga a presion reducida. El
residuo se disolvié en DCM (2 ml) y se lavd secuencialmente con una solucion 10% K2CO3 (1 ml) y agua (1 ml). Los
extractos organicos combinados se evaporaron a sequedad bajo presion reducida. El producto deseado, el
compuesto 111, se aislo por masa dirigida LC. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.00-1.29 (m, 5H), 1.18 (d, 3H, J=6.8),
1.38-1.46 (m, 1H), 1.40 (t, 3H, J=7.4), 1.60-1.68 (m, 1H), 1.70-1.85 (m, 4H), 3.15 (q, 2H, J=7.4), 3.69-3.73 (m, 2H),
3.94-4.02 (m, 1H), 4.16-4.20 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 6.94 (br d, 1H), 7.44-7.52 (m, 3H), 7.60-7.64 (m, 2H). LCMS
(+ESI) m/z 445.15 [M+H]+.
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[0194] EI Compuesto 112 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 111, excepto que el Compuesto 39 se usé en lugar del Compuesto 45. El Compuesto 113 se sintetizd
mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 111, excepto que el
Compuesto 40 se uso6 en lugar del Compuesto 45. Del mismo modo, el Compuesto 114 se sintetizé mediante el
mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 111, excepto que el Compuesto 41 se
uso en lugar del Compuesto 45.

[0195] Los Compuestos 115- 118 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 111, excepto que los Compuestos 44, 42, 46 o 47, respectivamente, se utilizaron
en lugar del Compuesto 45.

[0196] EJEMPLO 8: Preparacién de 7- (ciclopropanocarbonilo)- 3-fenilo- N-(1, 3, 3- trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 -
il) -5, 6,7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 119)

<
Enc
NH , HOB

0 ) NH%
39 L ; 118

[0197] A una solucion de acido ciclopropanocarboxilico (1,2 eq.) en DMF anhidro (2 ml) se distribuyé EDCI (1,6
eq.), HOBt (1,3 eq.) y TEA (5 eq.). El vial se sell6 y se agitdé durante 40 minutos a temperatura ambiente. El
Componente 39 (1 eq. en 1 ml de DMF anhidro) se afiadié al vial que después se selldé y se removié durante la
noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimind por evaporacion centrifuga a presion reducida. El residuo se
disolvi6 en DCM (2 ml) y se lavo secuencialmente con una solucion 10% K2CO3 (1 ml) y agua (1 ml). A
continuacion, el lavado con agua se volvié a extraer con DCM (0,5 ml), los extractos organicos combinados se
evaporaron a sequedad bajo presion reducida. El producto deseado, el compuesto 119, se aisl6 por masa dirigida
LC. LCMS (+ESI) m/z 447.38 [M+H]+.

[0198] Los Compuestos 120-123 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 119, excepto que otro acido carboxilico se utilizd en lugar de acido
ciclopropanocarboxilico. Por ejemplo, el Compuesto 122 se sintetizé usando furano-2 - acido carboxilico.

[0199] EI Compuesto 124 se sintetizé6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 119, excepto que el Compuesto 40 se us6 en lugar del Compuesto 39. Del mismo modo, el Compuesto
125 se sintetizé por el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el Compuesto 19, excepto que el
Compuesto 40 fue utilizado en lugar del Compuesto 39 y se utilizé acido benzoico en lugar de acido carboxilico
ciclopropilo.

[0200] EI Compuesto 126 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente, excepto
que el Compuesto 1 se uso en lugar del Compuesto 39. Del mismo modo, el Compuesto 127 se sintetizé mediante la
sustitucion de Compuesto 2 en lugar del Compuesto 39 y acido benzoico en lugar de acido carboxilico ciclopropilo.
Asimismo, el Compuesto 128 se sintetizé por el mismo procedimiento utilizando el Compuesto 2 en lugar del
Compuesto 39 y furano-2 - carboxilico en lugar de acido carboxilico ciclopropilo. EI Compuesto 129 se sintetizd por
el mismo procedimiento utilizado en el Compuesto 41 en lugar del Compuesto 39.

[0201] EI Compuesto 130 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 119, excepto que el Compuesto 42 se uso en lugar del Compuesto 39 y el acido benzoico se usé en
lugar de acido ciclopropanocarboxilico. Del mismo modo, el Compuesto 131 se sintetizé por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 42 se us6 en lugar del Compuesto 39. EI Compuesto 132 se sintetizd por el mismo
procedimiento utilizando el Compuesto 45 en lugar del Compuesto 39.

[0202] EI Compuesto 133 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se describe anteriormente para el
Compuesto 119, excepto que el Compuesto 45 se usé en lugar del Compuesto 39 y se usé acido pivélico en lugar
de acido ciclopropanocarboxilico. De una manera similar, el Compuesto 134 se sintetizé usando Compuesto 46 en
lugar del Compuesto 39. Del mismo modo, el uso del Compuesto 46 en lugar del Compuesto 39 y tetrahidrofurano-3
- carboxilico en lugar de acido ciclopropanocarboxilico produjo el Compuesto 135.

[0203] EI Compuesto 136 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe para la sintesis del
Compuesto 119, excepto que el Compuesto 47 se uso en lugar del Compuesto 39.

[0204] EI Compuesto 137 se sintetizd usando el mismo procedimiento descrito para el Compuesto 119, excepto
que el Compuesto 47 se uso en lugar del Compuesto 39 y acido pivalico se utilizé en lugar de acido carboxilico
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ciclopropilo. Del mismo modo, el uso del Compuesto 47 en lugar del Compuesto 39 y furano-3 - carboxilico en lugar
de acido carboxilico ciclopropilo produjo el Compuesto 138. EI Compuesto 139 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 45 se uso en lugar del Compuesto 39 y tetrahidrofurano-3 - carboxilico se
utilizé en lugar de acido ciclopropanocarboxilico.

[0205] EJEMPLO 9: Preparacion de (S) - N- (1- (ciclohexiletilo)- 7- (hidroxietil) 3- fenil- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo
[1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 140)

I S T ¢

HN =, _— J/N S

EtN
NH NaBH({OAc),

o HO 0

.0 w "0
[0206] A la amina, se ahadi6 el Compuesto 45 (1 eq.) en DCE anhidro (2 ml) de TEA (5 eq.). 2 -
hidroxiacetaldehido (. 1,2 eq en 1 ml de DCE anhidro) se afiadid al vial, que se sellé y se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (3 eq.) en porciones, el vial se sell6 y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé por evaporacién centrifuga a presion reducida. La
solucion de carbonato de sodio saturado (1 ml) se afadié al vial, después se sell6 y se sonicé durante
aproximadamente 20 min. Se afiadié DCM (2 ml) y el vial se sometié a ultrasonidos durante aproximadamente 5 min.
La capa organica se separ6 y la capa acuosa restante se volvio a extraer con DCM (1 ml). Los extractos organicos

combinados se evaporaron a sequedad bajo presion reducida. El Compuesto 140 se purifico en masa dirigida LC.
LCMS (+ESI) m/z 397.18 [M+H]+.

[0207] El Compuesto 141 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que el Compuesto 47 y se usé en lugar del Compuesto 45 y se usoé tetrahidrofurano-3 -
carboxaldehido en lugar de 2 hidroxiacetaldehido.

[0208] EI Compuesto 142 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que el Compuesto 39 se usé en lugar del Compuesto 45 y se utilizé isobutiraldehido en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. EI Compuesto 143 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el
Compuesto 39 se usé en lugar del Compuesto 45. Del mismo modo, el Compuesto 144 se sintetizé mediante el
mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 39 se usé en lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10eq.) se
utilizé en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0209] EI Compuesto 145 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
compuesto 140, excepto que el Compuesto 40, se us6 en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizé en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 146 se sintetizé por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 40 se usoé en lugar del Compuesto 45. El Compuesto 147 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 40 se usé en lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10 eq) se utilizé en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0210] EI Compuesto 148 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que el Compuesto 2 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 e isobutiraldehido se utilizé
en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 149 se sintetizd mediante el mismo
procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto 140, excepto que el Compuesto 2 fue utilizado en
lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10eq.) se utilizo en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0211] EI Compuesto 150 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que el Compuesto 41 se usé en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizé en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 151 se sintetizé mediante el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 41 se us6 en lugar del Compuesto 45. [0212] Compuesto 152 se sintetizé6 mediante el
mismo procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto 140, excepto que el Compuesto 41 se usd
en lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10 eq.) se utilizé en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el
Compuesto 153 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 2 se usé en lugar del
Compuesto 45. Del mismo modo, el Compuesto 154 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe
anteriormente para el Compuesto 140, excepto que el Compuesto 41 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y
propionaldehido se utilizé en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0213] EI Compuesto 155 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que el Compuesto 44 se usé en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizd en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 156 se sintetizd por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 44 se usoé en lugar del Compuesto 45. El Compuesto 157 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 42 se uso en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizé en lugar
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de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0214] EI Compuesto 158 se sintetizd mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
compuesto 140, excepto que el Compuesto 42, se usé en lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10 eq.) se utilizé
en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 159 se sintetizé por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 42 se us6 en lugar del Compuesto 45. EI Compuesto 160 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 43 se usé en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizé en lugar
de 2 - hidroxiacetaldehido.

[0215] EI Compuesto 161 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
compuesto 140, excepto que el Compuesto 43, se uso en lugar del Compuesto 45 y acetaldehido (10 eq.) se utilizé
en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 162 se sintetizd mediante el mismo
procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Compuesto 140, excepto que el Compuesto 43 se usoé en
lugar del Compuesto 45. EI Compuesto 163 se sintetizd mediante el mismo procedimiento, excepto que el
Compuesto 40 se usé en lugar 2 - hidroxiacetaldehido.

[0216] EI Compuesto 164 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
Compuesto 140, excepto que utilizé acetaldehido (10 eq.) en lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el
Compuesto 165 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 47 se usé en lugar del
Compuesto 45 y se utilizé isobutiraldehido en lugar de cloruro de acetilo. EI Compuesto 166 se sintetizd6 mediante el
mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 47 se usé en lugar del Compuesto 45.

[0217] EI Compuesto 167 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
compuesto 140, excepto que el Compuesto 46, se uso en lugar del Compuesto 45 y isobutiraldehido se utilizé en
lugar de 2 - hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 168 se sintetizé por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 46 se uso en lugar del Compuesto 45 y se utilizé acetaldehido (10 eq.) en lugar de 2 -
hidroxiacetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 169 se sintetizé por el mismo procedimiento, excepto que el
Compuesto 46 se uso en lugar del Compuesto 45.

[0218] EJEMPLO 10: Preparacién de (R) - 7 - acetil-N-(1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidro-imidazo [1,
5 - a] pirazina-1 - carboxamida. (Compuesto 170)

e P Ao P
O,
ee Nee

[0219] Para Intermedio 45 (1 eq. en 1 ml de DCM anhidro o DMF), se afiadié TEA (5 eq.). Una parte alicuota de
cloruro de acetilo (1,2 eq. en 1 ml de DCM anhidro o DMF) se afiadié al vial que después se sell6 y se removid
durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimind por evaporacion centrifuga a presién reducida. El
residuo se disolvio en DCM (2 ml) y se lavé secuencialmente con 2M Na2CO 3 (1 ml) y agua (1 ml). A continuacion,
el lavado con agua se volvio a extraer con DCM (0,5 ml), se combinan los extractos organicos combinados y se
evaporaron a sequedad bajo presién reducida. EI Compuesto 170 se purifico en masa dirigida LC. MS: m/z 395,17
[M+H]+.

[0220] EI Compuesto 171 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 39 se usé en lugar del Compuesto 45 y 2- isocianatopropano se utilizé
en lugar de cloruro de acetilo. EIl Compuesto 172 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito
anteriormente para el Compuesto 170, excepto que el Compuesto 40 se usé en lugar del Compuesto 45. Del mismo
modo, el Compuesto 173 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 41 se uso en lugar del Compuesto 45.

[0221] El Compuesto 174 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 2 fue utilizado en lugar del Compuesto 45. Del mismo modo, el
Compuesto 175 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 44 se us6 en lugar del
Compuesto 45. En una manera similar, el Compuesto 176 se sintetizé por el mismo procedimiento, excepto que el
Compuesto 46 se uso6 en lugar del Compuesto 45. Del mismo modo, el Compuesto 177 se sintetizé por el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 47 se usé en lugar del Compuesto 45. De una manera similar, el
Compuesto 178 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 39 se usé en lugar del
Compuesto 45 y que se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro de acetilo.

[0222] EI Compuesto 179 se sintetiz6 mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
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Compuesto 170, excepto que el Compuesto 40 se uso6 en lugar del Compuesto 45 y que se utilizé cloroformiato de
metilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 180 se sintetizd por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 2 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de
cloruro de acetilo.

[0223] EI Compuesto 181 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 41 se uso6 en lugar del Compuesto 45 y que se utilizé cloroformiato de
metilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 182 se sintetizd por el mismo procedimiento,
excepto que el Compuesto 44 se uso6 en lugar del Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de
cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 183 se sintetizé por el mismo procedimiento, excepto que el
Compuesto 42 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro de
acetilo.

[0224] EI Compuesto 184 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 43 se usé en lugar del Compuesto 45 y que se utilizé cloroformiato de
metilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 185 se sintetiz6 mediante el mismo
procedimiento, excepto que se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el
Compuesto 186 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 46 se usé en lugar del
Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 187
se sintetizé por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 47 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y se
utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro de acetilo.

[0225] EI Compuesto 188 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 2 se usd en lugar del Compuesto 45 y 3 y se utilizd 3-cloruro de
dimethylbutanoyl en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 189 se sintetizé por el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 2 se uso en lugar del Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en
lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 190 se sintetizd por el mismo procedimiento, excepto
que el Compuesto 2 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y se utilizé cloroformiato de metilo en lugar de cloruro
de acetilo.

[0226] EI Compuesto 191 se sintetizd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente para el
Compuesto 170, excepto que el Compuesto 2 se usd en lugar del Compuesto 45 y que se utilizd cloruro de
isobutirilo en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 192 se sintetiz6 por el mismo
procedimiento, excepto que el Compuesto 2 fue utilizado en lugar del Compuesto 45 y 2 - isocianato-2 -
metilpropano se utilizé en lugar de cloruro de acetilo. Del mismo modo, el Compuesto 193 se sintetizé mediante el
mismo procedimiento como se describe anteriormente para el Compuesto 170, excepto que el Compuesto 2 fue
utilizado en lugar del compuesto 45 y 1- isocianatopropano se utilizé en lugar de cloruro de acetilo. De una manera
similar, el Compuesto 194 fue sintetizado por el mismo procedimiento, excepto que el Compuesto 2, se utilizé en
lugar del Compuesto 45 y que isocyanatobenezene se utilizé en lugar de cloruro de acetilo.

[0227] EJEMPLO 11: Preparaciéon de (S) - N- (3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 3- fenil-
7(propylcarbamothioyl)- 5, 6, 7, 8- tetrhidroimidazo [1 , 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 195)
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[0228] EI Compuesto 2 (véanse Ejemplos 1 y 2, mas arriba) (0,0600g, 0,162 mmol) se disolvio en 1 ml de
diclorometano. Isotiocianato de propilo (0,0195g, 0,195 mmol) se afiadié a la solucién y la mezcla de reaccién se
removié a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM y se lavd
sucesivamente con solucidon saturada de NaHCO3 acuoso, agua y salmuera. La capa organica se secO sobre
Na2SO 4 anhidro y se concentrd para proporcionar el Compuesto 195 (0,056 g; 73%) como un soélido de color
amarillo claro. MS: m/z 471.41 [M+H]+.

[0229] EJEMPLO 12: Preparacién de (S) - N- (1- (dimetilamino)- 3, 3- dimetil- 1- oxobutan- 2- il)- 3- fenil- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 196)
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[0230] Paso 1: Preparacion de intermedio 12B. Intermedio 12A (0,2 g, 0,86 mmol) se disolvié en DMF (3 ml) a 0°C.
Se afadié dimetilamina (soluciéon 2 M en THF, 2,15 ml), seguido de HBTU (0,49 g, 1,29 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se removié durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se diluyd con acetato de etilo. La solucién organica se lavo varias veces con agua y
se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentrd para proporcionar intermedio 2B que se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS: m/z 259.3 [M+H]+. [0231] Paso 2: Preparacion de Intermedio
12C. El Intermedio 12B se disolvio en cloruro de metileno (1ml) y TFA (1ml). La mezcla de reaccién se removid
durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré para proporcionar 12C (sal de
TFA), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

[0232] Paso 3: Preparacion de Intermedio 12D. Para intermedio 3B (0,3g, 0,85 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadio
12C (0,25g, 1,58 mmol), DIEA (0,45g, 3,5 mmol), y TBTU (0,3 g, 0,96 mmol). La mezcla de reaccion se removid
durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua y la mezcla de reaccidon se extrajo con cloruro de
metileno. La capa organica se secd sobre Na2SO 4 anhidro y se concentrd. El material bruto se purificé usando
cromatografia en fase normal (hexanos/ acetato de etilo; gradiente de 0-100%) para proporcionar intermedio 12D
como un aceite (0,319).

[0233] Paso 4: Preparacion del Compuesto 196. El Intermedio 12D (0,31 g, 0,62 mmol) se disolvié en cloruro de
metileno (2 ml) y 1 ml de TFA. La mezcla de reaccion se removié durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvid en metanol (2 ml). La solucién se filirdé a través de una
columna de SPE acido sulfonico para eliminar el exceso de TFA. El compuesto deseado se obtuvo mediante la
adicion de amoniaco 2N en metanol a la columna. El eluato se concentré para producir el Compuesto 196 como un
sélido blanco (0,2 g). MS: m/z 384.27 [M+H]+.

[0234] EJEMPLO 13: Preparacion de (S) - 7- ciclopropil- N- (3, 3- dimetil- 1 - (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)-
3fenilo- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 197)

[0235] EI Compuesto 2 (60 mg, 0,16 mmol) se disolvié en metanol y (1- ethoxicyclopropoxi) trimetilsilano (170 mg,
0,94 mmol) se afiadié seguido de cianoborohidruro de sodio (46 mg, 0,73 mmol) y acido acético (98 mg, 1,62 mmol).
La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante toda la noche, se enfri6 a la temperatura ambiente, se filtro y se
concentro.

0™ NH 197 o

[0236] El residuo se diluyé con DCM y se lavé con 2N NaOH y salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtro y
se concentr6. La mezcla en bruto se purific6 usando cromatografia de fase normal, eluyendo con 10-20% de
metanol/DCM gradiente para proporcionar el Compuesto 197 como un sélido blanco (35 mg, 51%). MS: m/z 410.17
[M+H]+. 1H- NMR (400 MHz, DMSO- d6) &: 0.45 (m, 2H) , 0.55 (m, 2H), 0.94 (s, 9H) , 1.95 (m, 1H) , 2.61 (d, 3H) ,
2.97 (m, 2H), 4.08 (d, 2H) , 4.13 (t, 2H) , 4.33 (d, 1H) , 7.52 (m, 4H) , 7.74 (m, 2H) , 8.18 (m, 1H) .

[0237] EI Compuesto 198 se sintetizd6 de la misma manera que el Compuesto 197, excepto que se utilizé el
Compuesto 282 en lugar del Compuesto 2. Del mismo modo, el Compuesto 199 se sintetizé de la misma manera
que el Compuesto 197, excepto que se utilizé el Compuesto 314 en lugar del Compuesto 2.

[0238] EJEMPLO 14: Preparacion de (S) - N- (2, 2- dimetil- 1- (5- metil- 1, 3, 4- oxadiazol- 2- il) propil)- 3- fenil5, 6,
7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 200) v (S) - N- (2, 2- dimetil- 1- (5metil-1, 3, 4-
oxadiazol- 2il) propil)- 7- metil- 3- fenil- 5, 6, 7, 8- tetrahydroimidazol [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto

201)
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[0239] Paso 1: Sintesis de (S) - terc- butil 1- (1- (2- acetylhydrazinyl)- 3, 3- dimetil- 1- oxobutan- 2- ilcarbamoil)3-
fenil- 5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (14D). Intermedio 14C (50 mg, 0.11 mmol) se
disolvié en DMF (2 ml) en un vial de 20 ml. Se afadié acetil hidrazida (9 mg, 0,12 mmol) seguido de DIPEA (38 ml,
0,22 mmol). La mezcla se agitd con vértex hasta homogeneidad. Se afiadié TBTU (40 mg, 0,12 mmol) y la reaccién
se removié durante 3 horas, después de lo cual LC/MS mostré que el material de partida se habia consumido.
NaHCO3 saturado (2 ml) se afnadio al apagar y la reaccion se extrajo de EtOAc (2x 2 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron con Na2S04 anhidro, se filtraron y se evaporaron para obtener el Intermedio 14D como un
aceite amarillo claro (48 mg, rendimiento del 85%) que se utilizé6 en el siguiente paso sin purificaciéon adicional.
LCMS (+ESI) m/z 513.3 [M+H]+.
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[0240] Paso 2: Sintesis de (S) - terc- butilo 1- (2, 2- dimetil- 1- (5- metil- 1, 3, 4- oxadiazol- 2- il) propilcarbamoil) 3-
fenil- 5, 6- dihidroimidazo [1 , 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (14E). El intermedio 14D (48 mg, 94 mmol) se
recogié en THF (1 ml) y se afiadié a un vial de reaccion de microondas de 2 ml. DBU (21 ml, 0,14 mmol) se afiadi6 a
la reaccion, seguido por el reactivo de Burgess (112 mg, 468 mmol). El vial se tapd y la mezcla de reacciéon se
calenté a 150°C durante 5 minutos, después de lo cual aun se mantuvo algo del material de partida. Se afiadié mas
reactivo de Burgess (1 equiv) y la reaccion se calenté a 150°C durante 10 minutos. LC/MS mostré que se habia
consumido el material de partida. La reaccion se diluyé con NaHCO3; acuoso saturado (1 ml) y EtOAc (2 ml). La capa
organica se separo6 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron
con Na2S04 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre
silice usando un gradiente de EtOAc al 10%/ hexanos al 60% EtOAc/ hexanos. Esto proporciond el intermedio 14E
como un aceite claro (25 mg, rendimiento del 54%). LCMS (+ESI) m/z 495.3 [M+H]+.

[0241] Paso 3: Sintesis del Compuesto 200. El intermedio 14E (20 mg, 0,04 mmol) se recogié en 25% de TFA en
DCM (1 ml). La reaccién se removié durante 1 hora después de lo cual se encontrdé que estaba completa por LC/MS.
La mezcla de reaccion se neutralizé (pH 7-8). Mediante la adicion de NaHCO3 acuoso saturado. La solucién se
extrajo con DCM (3 x 1 ml). Los extractos organicos combinados se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron para proporcionar el Compuesto 200, que se usoé sin purificacion adicional. LCMS (+ESI) m/z 395.0

[M+H]+.
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[0242] EI Compuesto 200 se recogié en THF (0,5 ml) y se transfirié a un vial de microondas de 2 ml equipado con
una barra de agitacion. El formaldehido (36 ml, 0,4 mmol) se afiadié seguido por el HOAc (3 ml, 0,053 mmol).
Después de mezclar, se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (13 mg, 0,061 mmol). El vial se tapd y la reaccion se
calenté a 150°C durante 5 minutos. LC/MS mostré que la reaccion estaba completa aproximadamente 70%. La
reaccion se calentd a 160°C durante 5 minutos mas. La reaccién estaba completa a mas de 90% por LC/MS, pero
otros productos se empezaron a formar, por lo que la reaccién se terminé. La mezcla de reaccion se diluy6 con 2 ml
de NaHCOs3 acuoso saturado y la solucion se agitdé en vortex. La solucion se extrajo de DCM (3 x 1 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron con Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El producto deseado,
el Compuesto 201, se obtuvo como un aceite de color amarillo (13 mg, rendimiento del 79%) por cromatografia
ultrarrapida sobre silice usando un gradiente de 100% de EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc. LCMS (+ESI) m/z 409.2
[M+H]+.

[0243] EI Compuesto 202 se sintetizé de la misma manera que el Compuesto 201, excepto que isobutryaldehyde
se utilizé en lugar de formaldehido.

[0244] EJEMPLO 15: Preparacion de (S) - N- (3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 7- metil-3
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(feniletinil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1 , 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 203)

B
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[0245] El intermedio 1J (80 mg, 0,16 mmol) se recogié en 25% de TFA en DCM (2 ml). La reaccién se removio
durante 1 hora después de lo cual se encontré que estaba completa por LC/MS. La mezcla de reaccion se neutralizé
(pH 7-8). mediante la adicion de NaHCO3; acuoso saturado. La solucion se extrajo de DCM 3 x 1 ml. Las capas
organicas combinadas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se disolvié en THF
(0,5 ml) y se transfirié a un vial de microondas de 2 ml equipado con una barra agitadora. El formaldehido (144 ml,
1,6 mmol) se afiadié seguido por el HOAc (12 ml, 0,21 mmol). Después de mezclar todo junto, se afadio el
triacetoxiborohidruro de sodio (50 mg, 0,24 mmol). El vial se tapd y la reaccién se calenté6 a 160°C durante 5
minutos. LC/MS mostrd que la reaccion estaba completa a mas de 90% por LC/MS. La reaccion se diluyé con
NaHCO3; acuoso saturado (2 ml) y la mezcla se agité en vortex y se extrajo 3 x 1 ml de DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El producto deseado, Compuesto 203, se
aislé como un aceite amarillo (51 mg, rendimiento del 78%) por cromatografia ultrarrapida sobre silice usando un
gradiente de 100% de EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc. LCMS (+ESI) m/z 387.2 [M+H]+.

[0246] EJEMPLO 16: Preparacion de (S) - N- (3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 7- metil-3
(feniletinil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1 , 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 204)
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[0247] EI Compuesto 203 (20 mg, 52 mmol) se disolvié en DMF (1 ml) en un vial de microondas. A esta solucion
se le afadio Ph3P (14 mg, 52 mmol), fenllacetlleno (5 mg, 52 mmol), Cul (10 mg, 52 mmol), K.CO3 (21 mg, 155
mmol) y TBAI (2 mg, 5 mmol). La reaccién se tapd y se sometié a irradiacion de microondas a 160°C durante 10
minutos. La LC/MS indicé aproximadamente el 50% de conversion en producto. Se afiadié mas fenilacetileno (2,5
mg, 0,5 eq.) y la reaccién se irradié y se calenté durante otros 10 minutos mas a 160°C. La reaccion se diluyé con
NaHCO; acuoso saturado (1 ml) y se extrajo EtOAc (2x1 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con
Na>SO,4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. La cromatografia ultrarrdpida sobre silice usando un gradiente de
100% de EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc dio el producto deseado, el Compuesto 204, como un aceite (7,5 mg,
36%). LCMS (+ESI) m/z 408,3 [M + H]+.

[0248] EI Compuesto 205 se preparé como se ha descrito anteriormente para el Compuesto 204 excepto que la 3-
etinilpiridina fue utilizada en lugar de fenilacetileno.

[0249] EJEMPLO 17: Preparacion de (S) - 7- metil- N-(3- metil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 3- fenil5, 6, 7,
8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 206)
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[0250] Paso 1: Sintesis de Intermedio 17A. Al intermedio 3B (0,3 g, 0,87 mmoles) en DMF se afiadié DIEA (0,3 g,
2,62 mmol), (S) - metil 2- amino- 3- metilbutanoato (0,15 g, 0,87 mmol) y TBTU (0,33 g, 1,05 mmol). La mezcla de
reaccion se removié a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadi6é agua y la mezcla de reaccion se extrajo
repetidamente con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron. La cromatografia ultrarrapida sobre silice, usando 0- 100% hexanos/ acetato de etilo
gradiente, proporciono el producto deseado, Intermedio 17A (0,32 g), que se uso sin purificacion adicional.

[0251] Paso 2: Sintesis de Intermedio 17B. A una solucién del Intermedio 17A (0.32g, 0.70 mmol) en 3: 1 mezcla
de THF/agua a 0°C se afadi6 hidroxido de litio (0,84 g, 1,40 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 6
horas. La reaccién se acidifico (pH <7) mediante la adicion gota a gota de 1N HCI y se extrajo repetidamente con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron.
Para proporcionar Intermedio17B (0,3 g) como un producto bruto, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

[0252] Paso 3: Preparacion de intermedio 17C. Para el Intermedio 17B (0,3g, 0,67 mmol) en DMF (3 ml) se le
afadio solucion 2 M de metilamina THF (1,7 ml, 3,39 mmol) y TBTU (0,26 g, 0,81 mmol). La mezcla de reaccion se
removié durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo varias
veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando 0-100% acetato de
etilo/hexanos para dar el Intermedio 17C deseado (0,1 g).

[0253] Paso 4: Preparacion del Compuesto 206. Al Intermedio 17C (0,1 g, 0,22 mmol) en 1 ml de DCM se le
afnadio TFA (0,5 ml). Después de 2 horas, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se disolvié en
metanol y se purificd por cromatografia de intercambio iénico utilizando un tubo de Strata SCX SPE. La amina
deseada se obtiene a partir de la columna por elucién con amoniaco 3N/metanol. El disolvente se evapord vy el
producto bruto se disolvié de THF (2 ml). Se afadio el acido acético (10 mg, 0,16 mmol) y 10 eq. formaldehido a la
mezcla de reaccién, seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0,042 g, 0,19 mmol). La mezcla de reaccion se
removié durante 20 horas. Se afadi® NaHCOs; acuoso saturado y la mezcla de reaccién se extrajo con
diclorometano, se secd con Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. La mezcla en bruto se
purificé por cromatografia de fase inversa usando y 0-100% de acetonitrilo/ agua con acido férmico al 0,1% para
proporcionar el compuesto deseado 206 (14,2 mg). MS: m/z 370.0 [M+H]+. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 7.58 (m,
2H), 7.40 (m, 3H), 6.29 (s, 1H) , 4.27 (m, 1H) , 4.07 (m, 1H) , 3.98 (m, 1H) , 3.13- 2.90 (m, 3H) , 2.71 (s, 6H) , 2.44
(s, 2H),2.32 (m, 1H), 0.91 (m, 6H) .

[0254] EL Compuesto 207 se sintetizé de la misma manera que el Compuesto 206, excepto que (S) - metilo 2-
amino- 2fenilacetato se utilizé en lugar de (S) - metilo 2- amino- 3- metilbutanato.

[0255] EJEMPLO 18: Preparacion de 3- (4- cloro- 2- fluorofenil)- 7- metilo- N- (4- sulfamoilfenil)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 208)
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[0256] Paso 1: Preparacion de 7- (terc-butoxicarbonil)- 3- (4- cloro- 2- fluorofenil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5-
a) pirazina- 1- acido carboxilico 18B. Una mezcla de Intermedio 18A (1,50g, 4.16mmol), carbonato de potasio (1,15g,
8:33 mmol), 2- fluoro- 4- acido clorofenilborénico (0,91 g, 05:21 mmol) y tetraquis paladio (trifenilfosfina) (240 mg,
mmol 12:21) en dioxano (30 ml) y agua (10 ml) se calenté a 100°C durante la noche. El analisis CL-EM mostré que
algo del producto éster metilico deseado 18B se hidrolizé a acido carboxilico 18C. A la mezcla de reaccién en bruto
se afnadié monohidrato de hidroxido de litio (0,80 g, 19,0 mmol) y se calenté a 70°C durante horas. Después de la
evaporacioén del dioxano, la fase acuosa se acidifico a pH 2 y se extrajo con 10% de iPrOH/DCM tres veces. La fase
organica combinada se concentrd a presion reducida y se purificéd por cromatografia en columna con 5% a 20% de
MeOH/DCM para dar el Intermedio 18C (rendimiento al 88%). LCMS (+ESI) m/z 396.10, 398.05 [M+H]+.

[0257] Paso 2: Preparacién de 3- (4- cloro- 2- fluorofenil)- 7- metilo, 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina1-
acido carboxilico 18D. A una solucion del Intermedio 18C (1.45g, 3.66 mmol) en TFA/DCM (25 mL, 3: 2) se removid
a temperatura ambiente durante 0,5 hora. Después de la evaporacion del TFA y DCM, el residuo se repartié entre
salmuera (pH = 3) y iPrOH/DCM (1: 9) . La fase organica se retuvo y la fase acuosa se extrajo tres veces con
iPrOH/DCM (1: 9) . Los extractos organicos combinados se secaron con Na;SO. anhidro, se filtraron y se
evaporaron para dar el intermedio libre de amina (0,42 g, rendimiento al 39%). A una solucién del intermedio amino
(0,42 g, 1,42 mmol) en THF se afadié AcOH (81 ml, 1,42 mmol) y paraformaldehido (0,56 ml, 37% aq. 7.11 mmol)
seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0.40 g, 1.89 mmol) . Después de remover a temperatura ambiente
durante 2 horas, se evapor6 el THF. El residuo se extrajo entre salmuera (pH = 3) y iPrOH/DCM (1: 9) dos veces. La
fase organica combinada se seco y se evaporé para dar el compuesto intermedio 18D (rendimiento al 93%). LCMS
(+ESI) m/z 310.08, 312.03 [M+H]+.

[0258] Paso 3: Preparacion del Compuesto 208. El Intermedio 18D de acido carboxilico (400 mg) y DIEA (600 ml)
se disolvieron en DMF (10 ml). Una parte alicuota de esta solucién madre (400 ml) se dispenso en un vial cargado
con 4- aminobenceno-sulfonamida (0,10 mmol). Se afiadi6 TBTU (0,50 mmol) al vial y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla en bruto se purificé por HPLC prep LC-MS usando un gradiente
de elucion de 5% a 95% de MeCN/ agua en 15 min. El producto se recogié con DCM y se diluyé con hexanos. La
evaporacion bajo flujo de nitrégeno dio el producto deseado, el Compuesto 208 como un solido. LCMS (+ESI) m/z
464 [M+H]+

[0259] Los Compuestos 209-237 se prepararon de la misma manera que el Compuesto 208 excepto que otras
aminas se utilizaron en lugar de 4- aminobenceno-sulfonamida. Por ejemplo, para sintetizar el Compuesto 209, terc-
butilico del acido 4 - aminopiperidina1- carboxilato de etilo se utilizé en lugar de 4- aminobencenosulfonamida. Para
los compuestos 229 a 237, se utilizé fenil bordnico en lugar de 2- fluoro- 4- clorofenilborédnico en el paso 1.

[0260] EJEMPLO 19: Preparacion de (S) - 3- ciclopentenilo- N- (3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)7-
metilo - 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 238)

“OH
/Q{‘ﬁ l/\N \N
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[0261] EI Compuesto 203 (100 mg, 0,26 mmol) se disolvié en dioxano (2 ml) y &cido cyclopentenilbéronico se
afadio (58 mg, 0,52 mmol), seguido de carbonato de potasio (72 mg, 0,52 mmol) y agua (0,40 ml). La solucion
resultante se desgasificé con gas nitrogeno y Pd (PPh3) 4 (18 mg, 0,016 mmol). La mezcla se calenté a 100°C
durante 1 hora en atmdsfera de nitrodgeno. La capa organica se separd, se afiadié NaCl solido y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se filtraron a través del tubo PL-tiol MP SPE para eliminar el
catalizador de paladio. El filtrado se concentrd y después se purificéd por prep LC/MS usando 5-95% de acetonitrilo
en agua con &cido férmico al 0,1%. El acido férmico se elimind utilizando el tubo Strata SCX SPE para dar un
producto deseado (Compuesto 238), como base libre (81 mg, 82%). 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.09 (s, 9H),
1.90-2.05 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.55-2.65 (m, 2H), 2.74-2.95 (m, 7H), 3.88-4.14 (m, 4H), 5.95 (s, 1H), 6.09 (m, 1H),
7.66 (d, 1H). LCMS (+ESI) m/z 374.2 [M+H]+.

[0262] Esta transformacion se consigue también mediante el calentamiento de la mezcla de reaccién en un reactor
de microondas a 160°C durante 20 minutos. EI compuesto anterior también se purifica por preparativa LC/MS
usando 5-95% gradiente de acetonitrilo en agua con acido férmico al 0,1%.

[0263] Los Compuestos 239 a 273 se sintetizaron de la misma manera como se describe para el Compuesto 238
usando diferentes acidos boroénicos o ésteres de pinacol en lugar de acido cyclopentenylboronic. Por ejemplo, el
Compuesto 254 se sintetizé usando 4 - acido cianofenilborénico en lugar de acido ciclopentilobdrico.

[0264] EI Compuesto 274 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 238 excepto que 3, 6- se elimind
éster de pinacol de &cido borénico se usé en lugar de acido ciclopentilobdrico y el grupo Boc con - dihidro-2H-
piridina1-terc-butoxicarbonil-4 de TFA en DCM usando el mismo procedimiento como se describe en el Ejemplo 2
anterior.

[0265] EJEMPLO 20: Preparacién de (S) - 7- metil- N-(3- metil- 1- (metilamino)- 1- oxopetan- 2- il)- 4- fenil5, 6, 7,
8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 275)
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[0266] Paso 1: Preparacion de N-benciloxicarbonil-L-leucina-N-metilamida (20A). A una solucion de N-
benciloxicarbonil-L-leucina (1,18 g, 4,45 mmol), hidrocloruro de metilamina (0,60 g, 8,90 mmol) y DIEA (3,0 ml, 17,2
mmol) en DMF (40 ml) se afadié TBTU (1,43 g, 5,6 mmol) a 0°C en dos lotes por 10 minutos. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, la reaccion se inactivé con agua (5 ml) y se evaporé a vacio. El residuo se
repartid entre salmuera y EtOAc. La fase organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evapord a
sequedad. El residuo se filtré a través de una almoadilla corta de gel de silice con EtOAc para dar el producto 20A
en bruto (1,20 g) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion. LCMS (+ESI) m/z 301.1 [M+Na]+.

L

[0267] Paso 2: Preparacion de L-leucina-N-metilamida (20B). Una mezcla del Intermedio 20A (1,20 g, 4,31 mmol) y
paladio al 10% sobre carbono (300 mg) en MeOH (30 ml) se hidrogend con un agitador Parr bajo 55 psi de gas
hidrégeno durante 3 horas. Después de la filtracion a través de celite, el filtrado se evapor6é y se destild
azeotrépicamente con EtOAc para dar el Intermedio deseado 20B como un sdlido blanco (rendimiento cuantitativo).
LCMS (+ESI) m/z 145.1 [M+H]+.

[0268] Paso 3: Preparacion de (S) - terc-butilico del acido 3- bromo- 1- (4- metil- 1- (metilamino)- 1- oxopetan- 2-
ilcarbamoil)5, 6- dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (20C). A una solucién de 3- bromo- 7-
(terc-butoxicarbonil) 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina-1 - carboxilico (11) (0,53 g, 1,53 mmol), L-leucina-
N-metilamida (0,26 g, 1,80 mmol) y DIEA (0,5 ml, 2,9 mmol) en DMF (20 ml) se afiadié TBTU (0,69 g, 2,15 mmol) en
dos lotes méas de 10 minutos a 0°C. Después de agitar a 0°C a temperatura ambiente durante 2 horas, la reaccion se
inactivdé con agua y se evapord a vacio. El residuo se extrajo entre NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc. La capa
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organica se seco sobre Na2S04 anhidro y se evapord a sequedad. La mezcla en bruto se purificé por cromatografia
en columna con 70% a 100% de EtOAc/hexanos para dar el producto deseado 20C como un aceite (rendimiento al
48%). LCMS (+ESI) m/z 474 1, 475.1 [M+H]+.

[0269] Paso 4: Preparacion de (S) - 3- bromo- 7- metil- N-(3- metil- 1- (metilamino)- 1- oxopetan- 2- il)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (20D) A una solucién del Intermedio 20C (0,35 g, 0.74 mmol) en
TFA/DCM (20 mL, 1: 1) se removio a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después de la evaporacion del TFA 'y
DCM, se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado y iPrOH/DCM (1: 9) dos veces. La fase organica
combinada se seco6 y se evapord para dar el intermedio libre de amino (0,27 g, rendimiento al 98%). A una solucion
del intermedio amino (0,27 g, 0,73 mmol) en THF se afiadié AcOH (45 ml, 0,79 mmol) y paraformaldehido (0,50 ml,
37% aq. 6.16 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0.20 g, 0.94 mmol) . Después de remover a
temperatura ambiente durante la noche, se evaporé el THF. Se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado y
iPrOH/DCM (1: 9) dos veces. La fase organica combinada se secé y se evapord para dar el compuesto 20D
(rendimiento al 89%). LCMS (+ESI) m/z 386.0, 389.1 [M+H]+.

[0270] Paso 5: Preparacion de (S) - 7- metil- N-(3- metil- 1- (metilamino)- 1- oxopetan- 2- il)- 4- fenil5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 275) Una mezcla de compuesto intermedio 20D (50
mg, 0,13 mmol), carbonato de potasio (32 mg, 0,23 mmol), acido fenilbordnico (0,20 mmol) y paladio tetraquis (8 mg)
en dioxano (1,0 ml) y agua (0,5 ml) se calenté a 100°C en un vial sellado durante la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se pas6 a través de un catalizador de paladio secuestrador a base de tiol. El
residuo se concentré a sequedad, al que se afiadi6 MeOH (0,5 ml). La solucién se filtré para eliminar el material
insoluble y se purificé con HPLC preparado LC-MS usando un gradiente de 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/
agua (0,1% &cido féormico) en 15 min. Las fracciones puras se evaporaron con una SpeedVac Savant. El aceite
resultante se recogié en DCM (1,0 ml) y se diluydé con hexano (1,0 ml). La evaporacion bajo flujo de aire con
calentamiento suave proporcioné el Compuesto 275 como un producto sélido de color blanco (rendimiento al 56%).
LCMS (+ESI) m/z 384.1 [M+H]+

[0271] Los compuestos 276 a 280 se sintetizaron de la misma manera que el compuesto 275 excepto que un
acido boronico diferente se utilizd en lugar de acido fenilborénico. Por ejemplo, para la sintesis del compuesto 277,
3- fluoro- 4- clorofenil borénico se usé en lugar de acido fenilborénico.

[0272] EJEMPLO 21 Preparacién de (S) -3, 3- dimetil- 2- (7 - metil- 3- fenil- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5a]
pirazina-1 - carboxamido) butanoico (Compuesto 281)

~ .

~N —_— N

i MeCH/water \/%H
M
o o
86 o 281

? 0™ oM

[0273] A una solucién de (S) - metil 3, 3- dimetil- 2- (7- metil- 3- fenil- 5, 6, 7, 8- tetrahidro-imidazo [1, 5- a]
pirazina1-carboxamido) butanoato de etilo (Compuesto 86; 0,05 g, 0,13 mmol) en metanol/agua se afiadié amoniaco
metandlico 7N y la mezcla resultante se agité a 50°C durante la noche. La mezcla se concentro, se diluyd con agua
y se extrajo con 10% de i-PrOH/DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SO4 anhidro, se
filtré y se concentré para dar el Compuesto 281 (0.021g, 43%). 1H- NMR (400 MHz, DMSO- d6) &: 0.99 (s, 9H) , 2.41
(s, 3H), 2.74 (m, 2H) , 3.85 (s, 2H) , 4.03 (t, 2H) , 4.30 (d, 1H) , 7.48 (m, 3H) , 7.73 (m, 2H) , 12.95 (s, 1H); LCMS
(+ESI) m/z 371.1 [M+H]+.

[0274] EJEMPLO 22: Preparacién de (S) - N- (2, 2- dimetil- 1- (3- metil- 1, 2, 4- oxadiazol- 5- il) propil)- 3- fenil5, 6,
7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Compuesto 282)

[0275] Paso 1: Preparacién de (S) - terc-butil 1- (1- metoxi-3, 3- dimetil- 1- oxobutan- 2- ilcarbamoil)- 3- fenilo 5, 6-
dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (Intermedio 22A). A una soluciéon de 7- (terc-
butoxicarbonil)3- fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxilico (Intermedio 3B) (2,0 g, 5,82
mmoles) en DMF se afiadié (S) - metilo 2 - amino- 3, 3- dimetilbutanoato (1,18 g, 8,15 mmol), seguido de DIEA (2,26
g, 17,47 mmol). La mezcla resultante se agité durante 20 min y se afiadié TBTU (2,43 g, 7,57 mmol) y la mezcla se
agitdé durante la noche. La mezcla de reacciéon se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc, se lavd con agua,
salmuera, se secod sobre NapSO, anhidro, se filtrdé y se concentré. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10- 50% de gradiente para dar el Intermedio 22A 2,73 g (98%).
LCMS (+ESI) m/z 470.0 [M+H]+.
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[0276] Paso 2: Preparacion de (S) - 2- (7- (terc-butoxicarbonil)- 3- fenilo- 5, 6, 7, 8- tetrahidroimidazo [1, 5- a]
pirazina-1 - carboxamido)- 3, 3- &cido dimetilbutanoico (Intermedio 22B). El Intermedio 22A (2,73 g, 5,80 mmol) se
disolvié en THF (20 ml) y se enfrio a 0°C. Se anadio hidréxido de litio (0,70 g, 29 mmol) en agua (4 ml) y la mezcla
se agité en bafo de hielo durante 6 horas. La mezcla se concentré a presion reducida, se enfrié en un bafio de hielo
y se acidificd a pH 4 con HCI 1N. El precipitado blanco resultante se filtrd, se lavd con agua y se secé en un horno
de vacio a 40°C para obtener el Intermedio 22B (2,29 g, 86%) como un solido blanco. 1H- NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 5: 0.97 (s, 9H) , 1.44 (s, 9H) , 3.67 (m, 2H) , 4.14 (t, 2H) , 4.48 (d, 1H) , 4.84 (s, 2H) , 7.49 (m, 3H) , 7.72 (m, 2H);
LCMS (+ESI) m/z 457.2 [M+H]+.

[0277] Paso 3: Preparacion de (S, Z) - terc-butil 1 - (1 - (1 - aminoethylideneaminooxi) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-
2ylcarbamoyl) - 3 - fenil-5, 6 - dihidroimidazo [1, 5 - un] pirazina-7 (8H) - carboxilato de etilo (Intermedio 22C). El
Intermedio 22B (0,25 g, 0,55 mmol) se disolvié en DMF y se afiadio EDCI (0,17 g, 0,87 mmol), seguido por HOBt
(0,12 g, 0,87 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min y (Z) - Se afiadié N '-hidroxi-acetimidamide (0,06
g, 0,82 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd sucesivamente con agua, solucion 2 N de Na;COs3 y salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro, se filtr6, y se concentr6 a presion reducida. El material se utilizd en el siguiente paso sin
purificacion. LCMS (+ESI) m/z 1025.2 [2M+H]+.

[0278] Paso 4: Preparacién de (S) - terc- butilo 1- (2, 2- dimetil- 1- (3- metil- 1, 2, 4- oxadiazol- 5- il)
propilcarbamoil) 3- fenil- 5, 6- dihidroimidazo [1 , 5- a] pirazina- 7 (8H)- carboxilato de etilo (Intermedio 22D). El
Intermedio 22C (0,20 g, 0,39 mmol) se disolvio en una soluciéon 1 N de TBAF en THF (0,55 ml). La mezcla resultante
se agité durante la noche, se concentrd, se diluyé con EtOAc y se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se seco
sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice
preparativa eluyendo con acetato de etilo/hexanos 10- 50% de gradiente para dar el Intermedio 22D 88 g (400%).
1.09 (s, 9H), 1.51 (s, 9H) , 2.40 (s, 3H) , 3.78 (m, 2H) , 4.11 (m, 2H) , 5.01 (m, 2H) , 5.37 (d, 1H) , 7.35 (m, 3H) , 7.64
(m, 2H), 7.78 (d, 1H); LCMS (+ESI) m/z 495.1 [M+H]+.

[0279] Paso 5: Preparacion de (S) - N-(2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - fenil-5, 6, 7, 8
- tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 282).

[0280] El Intermedio 22D (170 mg, 0,34 mmol) se disolvi6 en DCM (2 ml) y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla
resultante se removié durante 2 horas. La mezcla se concentro, se neutralizé con soluciéon de NaHCO3 saturado y
se extrajo varias veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron sucesivamente con agua y
salmuera, se secé sobre Na2S04 anhidro, se filtré y se concentré para dar de Compuesto 282 (125 mg, 87%). 1H-
NMR (400 MHz, CDCI3-d) &: 1.09 (s, 9H), 2.40 (s, 3H), 3.78 (m, 2H), 4.11 (m, 2H), 5.01 (m, 2H), 5.37 (d, 1H), 7.35
(m, 3H), 7.64 (m, 2H), 7.78 (d, 1H), LCMS (+ESI) m/z 395.0 [M+H]+.
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[0281] EI Compuesto 283 se sintetizd de la misma manera como se describe anteriormente para el compuesto 282
excepto que N”hidroxi-2, 2 - dimetilopropanimidamide se utilizé en lugar de (Z) - N “-hidroxiacetimidamide en el paso
3 y el compuesto final fue metilado usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5.

[0282] EI Compuesto 284 se sintetizd de la misma manera como se describe anteriormente para el compuesto 282
excepto que N’hidroxi-2, 2 - se hizo reaccionar N”-hidroxiacetimidamida en el paso 3 y el compuesto final - se utilizé
imidamide dimetilpropano en lugar de (Z) con (1 - etoxi-ciclopropoxi) trimetilsilano usando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 13 anterior.

[0283] EJEMPLO 23 Preparacion de (S) - N- (1- amino- 3, 3- dimetilo- 1- oxobutan- 2- il) - 7- metilo -3- fenil-5, 6, 7,
8 - tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 285)
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[0284] Paso 1: Preparacion de (S) - 3, 3 - dimetil-2 - (7 - metil-3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidro imidazo [1, 5 - a]
pirazina 1 - carboxamido) de cloruro de butanoilo (23A) . A una solucién de (S) - 3, 3 - dimetil-2 - (7 - metil-3 - fenil-5,
6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamido) butanoico (Compuesto 281) (0,11 g, 0,30 mmol) en
DCM se le afadio cloruro de oxalilo (0,08 g, 0,60 mmol) seguido de una cantidad catalitica de DMF. La mezcla
resultante se agité durante 2 horas y el disolvente se evaporo, se afiadié tolueno (2 ml) y la mezcla se concentr6 de
nuevo. El producto resultante (Intermedio 23A) se secd bajo vacio y luego se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

[0285] Paso 2: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-3, 3 - dimetil-1 - il - oxobutan-2) - 7 - metil-3 - fenil-5, 6, 7,
8tetrahydroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 285). Intermedio 23A (0,11 g, 0,3 mmoles) se
disolviéo en THF (2 ml) y se afiadié solucién de amoniaco 7M en metanol. La mezcla resultante se agité durante 2
horas, el disolvente se evapord y el residuo se purificd6 mediante prep LC/MS usando 5-95% gradiente de
acetonitrilo/ agua con 0,1% con acido férmico al 0,1% para dar el Compuesto 285 como una sal de formiato (20 mg,
15%). 1H- NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.11 (s, 9H) , 2.59 (s, 3H) , 2.93 (m, 2H) , 4.09 (m, 2H) , 4.21 (m, 2H) , 4.40
(m, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.72 (m, 2H) , 8.31 (s, 1H); LCMS (+ESI) m/z 370.2 [M+H]+.

[0286] EJEMPLO 24 Preparacion de (S, S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 -
(3morpholinoprop-1 - enil) - 5, 6 , 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 286)
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[0287] (S) - 3 - bromo-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo
[1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 203; 0,12 g, 0,31 mmol) se disolvié en dioxano (4 ml) y (E) -
3chloroprop-1 - se afiadié acido enylboronic (0,037 g, 0,31 mmol), seguido por K2CO3 (0,11 g, 0,82 mmol), morfolina
(0,054 g, 0,66 mmol) y agua (0,80 ml). La mezcla resultante se desgasificd con nitrégeno y se afiadié Pd (PPh3) se
afadio 4 (0,019 g, 0,017 mmol). La mezcla se sometié a irradiacion de microondas a 160°C durante 20 min. La
mezcla se diluyé con EtOAc, y se filtrd a través de celite. La capa organica se concentro, se lavé con agua, se seco
sobre Na2S04 anhidro, se filtré y se concentré de nuevo. El residuo se purificé mediante preparacion LC/MS usando
5-95% gradiente de acetonitrilo/ agua con acido férmico al 0,1% para proporcionar el Compuesto 286 (0,035 g, 34%)
como un solido amarillo. 1TH- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.07 (s, 9H) , 2.52 (s, 3H) , 2.81 (d, 3H) , 2.89 (t, 2H) , 2.97
(m, 3H), 3.28 (s, 1H) , 3.58 (d, 1H) , 3.99 (m, 8H) , 4.35 (d, 1H), 6.11 (m, 1H) , 6.68 (m, 2H) , 7.71 (m, 1H); LCMS
(+ESI) m/z 433.3 [M+H]+.

[0288] Los Compuestos 287 y 288 se sintetizaron de la misma manera que el compuesto 286, excepto que otra
amina se utiliza en lugar de morfolina. Por ejemplo, el Compuesto 287 se sintetizé usando piperidina en lugar de
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morfolina.

[0289] EJEMPLO 25: Preparacion de (S) - 3 - benzoil-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 -
metilo5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5-a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 289)

By HZNIk
o
N4 -
Nr\ N NN 0% NH
(\N y |
OH 0 N —_—
o . =T hig VLQ}\ TBTU, DIEA
1i t+Buli, THF o d aH OME
258
Oj
'als A [N EN HCOH s
°‘rr"“L‘;" ~ g
DCM NaHEII:O}\Ch
Z/ o . W o MNH d NH
258 25C o

NH 289 NH
M / e

a]
1Y

[0290] Paso 1: Preparacion de 3 - benzoil-7 - (terc-butoxicarbonil) - 5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-
acido 1carboxilico (25A). Bajo una atmésfera de nitrogeno Compuesto 11 (0,15 g, 0,43 mmol) se disolvié en THF (2
ml) y se afiadid N-metoxi-N-metilbenzamida (0,14 g, 0,86 mmol). La solucién resultante se enfrié a-78°C y se afiadio
terc-butilo litio (1,7 M en THF, 1,02 ml, 1,73 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agitd y se enfrié durante 1
hora y se inactivd con solucién saturada de NH4CI. El sélido se retiré por filtracion y el filtrado se concentrd, se
acidificé a pH 6 con 5% de TFA y se extrajo con 20% de i-PrOH/DCM. La capa organica se concentrod, se diluyé con
DCM, se lavo con salmuera, se seco sobre Na2S0O4 anhidro, se filtrd y se concentrd para dar 25A producto (0,072 g,
45%). LCMS (+ESI) m/z 372.1 [M+H]+.

[0291] Paso 2: Preparacion de (S) - terc-butilico 3 - benzoil-1 - (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 -
ilcarbamoil) - 5, 6 - dihidroimidazo [1, 5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de metilo (25B). El Intermedio 25B se
sintetizd de la misma manera que se describe anteriormente para el compuesto 22A en el Ejemplo 22, excepto que
el producto intermedio 25A se utilizé en lugar de 3B y L-terc-leucina en lugar de (S) - metil 2 - amino-3, 3 -
dimetilbutanoato. LCMS (+ESI) m/z 498.3 [M+H]+.

[0292] Paso 3: Preparacion de (S) - 3 - benzoil-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 5, 6, 7,
8tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (25C). El Intermedio 25C se sintetizé6 de la misma manera
como se describe anteriormente para el Compuesto 2, excepto que se utilizé el Compuesto 25B en lugar del
Compuesto 1.

[0293] Paso 4: Preparacion del Compuesto 289. EI Compuesto 289 se sintetizd de la misma manera como se
describe anteriormente para el Compuesto 48 en el Ejemplo 5 excepto que se utilizd 25C en lugar del Compuesto 2.
1H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 1.04 (s, 9H), 2.55 (s, 3H), 2.75 (d, 3H), 2.93 (t, 2H), 4.03 (d, 2H), 4.35 (d, 1H), 4.56 (t,
2H), 7.53 (t, 2H), 7.64 (m 1H), 7.86 (d, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.31 (d, 2H); LCMS (+ESI) m/z 412.1 [M+H]+.

[0294] EI Compuesto 290 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 289 excepto que se utilizd
isocianatobenceno en lugar de N-metoxi-N-metilbenzamida.

[0295] EJEMPLO 26: Preparacion 3, 3 - dimetil-1 - (3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazin-1 - il)
butan-1 - uno 2, 2, 2 - trifluoroacetato de (Compuesto 291)

i~
é H o iprMgc ,<{ Mg/\é
N
'L/\N \ ~oMN~ ] NI/\N N
o \/L’j’- o ¥ y THF
%’ o & ] g N
3A 26A o]

[0296] Paso 1: Preparacion de (terc-butil 1 - (metoxi (metil) carbamoil) - 3 - fenil-5, 6 - dihidroimidazo [1, 5 - a]
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pirazina-7 (8H) - carboxilato de etilo (Intermedio 26A). Bajo una atmdsfera de nitrégeno 7 - terc-butil 1 - metil 3 - fenil-
5, 6dihidroimidazo [1, 5- a] pirazina-1, 7 (8H) - dicarboxilato de dimetilo (Intermedio 3A) (1,50 g, 4,20 mmol) se
disolvid en THF (6 ml) yse afiadid N, O-dimetil-hidroxilamina hidrocloruro (1,23 g, 12,59 mmol). La suspension
resultante se enfrio a-20°C y se afiadié una solucién de iPrMgCl (2M, 6,3 ml, 12,59 mmol) en THF gota a gota
durante 10 min. La mezcla se agité durante 20 min a -10°C y después se inactivé con NH4Cl acuoso saturado. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se seco sobre anhidro Na2SO 4, se filtr6 y se concentr6 para obtener el Intermedio
26A como un solido blanco (1,35 g, 83%). 1H- NMR (400 MHz, EDCI3) &: 1.52 (s, 9H) , 3.63 (s, 3H) , 3.80 (m, 2H) ,
3.90 (s, 3H), 4.12 (t, 2H) , 5.02 (s, 2H) , 7.46 (m, 3H) , 7.65 (m, 2H); LCMS (+ESI) m/z 387.1 [M+H]+.

[0297] Paso 2: Preparacion de terc-butil 1 - (3, 3 - dimetilbutanoil) - 3 - fenil-5, 6 - dihidro-imidazo [1, 5 - a]
pirazina7 (8H) - carboxilato de metilo (26B). EI Compuesto 26A (0,10 g, 0,26 mmol) se disolvié en THF y se enfri6 a
0 ° C y se afadid cloruro de magnesio neopentilo (1 M en éter dietilico, 0,35 ml) y la mezcla se agité6 durante 2
horas. La mezcla se inactivé con NH4CI saturado solucién y se extrajo con EtOAc. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarapida preparativa sobre silice, eluyendo con 20 - 80% de gradiente de acetato de etilo en
hexanos para proporcionar el Intermedio 26B (0,08 g, 77%).

[0298] Paso 3: Preparacion de 3, 3 - dimetil-1 - (3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo-[1, 5 - a] pirazin-1 - il) butan1-
ona 2, 2, 2 - trifluoroacetato de (Compuesto 291). El Intermedio 26B (0,08 g, 0,20 mmol) se disolvio en DCM y TFA
se afadié. La mezcla resultante se removié durante 2 horas. La mezcla se concentrd, se diluyé con agua y
acetonitrilo y se liofilizé para producir el producto deseado como una sal de TFA. El residuo se disolvié en metanol y
se filtré a través de una columna de tubo SPE de SCX, eluyendo con amoniaco 2 N en metanol para proporcionar el
Compuesto 291 (0,055 g, 90%) como una base libre. 1H- NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.05 (s, 9H) , 2.87 (s, 2H) ,
3.15 (t, 2H) , 4.07 (t, 2H) , 4.35 (s, 2H) , 7.52 (m, 3H) , 7.67 9m, 2H); LCMS (+ESI) m/z 298.1 [M+H]+.

[0299] EI Compuesto 292 se sintetizé mediante el mismo procedimiento como se describe anteriormente para el
compuesto 48 en el Ejemplo 5, excepto que el Compuesto 291 se utilizé en lugar del Compuesto 2. Del mismo
modo, el compuesto 293 se sintetizd de la misma manera, excepto que en el paso 2, 2- metil- 1- bromuro de
propenylmagnesium se utilizé en lugar de cloruro de magnesio neopentilo. Del mismo modo, el compuesto 294 se
sintetizd como se describié anteriormente, excepto que en el Paso 2, 3- fenil-1 - bromuro de propilmagnesio se utilizé
en lugar de cloruro de neopentylmagnesium.

[0300] EJEMPLO 27: Preparacion de N-((S) - 3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (hidroxi (fenil)
metil) - 7 - metil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 295)

T O
N H

N
/N\)j« e

i ~N
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0
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[0301] En una atmésfera de (S) de nitrégeno - 3 - bromo-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 -
methyl5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 203) (0,050 g, 0,13 mmol) se
disolvié en THF y se afiadié cloruro de trimetilsililo (0,045 g, 0,41 mmol). La solucién resultante se removié durante 3
horas. La solucién de cloruro de isopropilmagnesio se afiadié (2 M en THF, 0,27 ml, 0,54 mmol) gota a gota a 0°C y
la mezcla se agité durante 15 minutos, después se afadié benzaldehido (0,028 g, 0,26 mmol) a 0°C y la mezcla
resultante se agité en frio durante 40 minutos. La mezcla se inactivo a 0°C con solucién saturada de NH4ClI, se agito
durante 10 min y se concentrd. La mezcla de reaccién se extrajo varias veces con 20% de i-PrOH/DCM vy los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO 4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante preparacion LC/MS usando 5-95% gradiente de acetonitrilo/ agua con acido férmico al 0,1%. El material
resultante se filtré a través de tubo de Strata SCX SPE para dar (0,010 g, 18%) del Compuesto 295 como una base
libre. 1H- NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.05 (s, 9H) , 2.43 (s, 3H) , 2.75 (m, 5H) , 3.69 (m, 1H), 3.88 (m, 2H) , 4.09 (m,
1H), 4.32 (s, 1H) , 7.53 (t, 2H) , 5.97 (m 1H), 7.29 (m, 1H) , 7.38 (m, 4H); LCMS (+ESI) m/z 414.2 [M+H]+.

[0302] EI Compuesto 296 se sintetizd como se describe anteriormente para el compuesto 295 excepto que se uso
ciclopropancarboxaldehido en lugar de benzaldehido.

[0303] EJEMPLO 28 Preparacién de (S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (methylaminol-1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 -
(thiazol2-il) - 5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 297)

[0304] EI Compuesto 203 (20 mg, 52 mmol) se disolvié en 500 ml de THF en un vial de microondas. Cul (10 mg,
52 mmol) y Pd [P (Ph) 3] 2CI2 (3,6 mg, 5 mmol) se afiadié seguido por el 2 - tiazolilo cinc (II) bromuro de (104 ml de
solucién 0,5 M, 52 umol). El vial se tapd y la mezcla se sometié a irradiacion de microondas con calentamiento a
160°C durante 5 minutos, después de cuyo tiempo la reaccion fue 50% completa por LC/MS. La adicion de mas
equivalentes de reactivo de cinc fue seguida de la irradiacién y calefaccidon no para conducir la reaccién hasta su
finalizacion.
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[0305] La reaccioén se inactivdo mediante la adicion de 2 ml de NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM (2x
1 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de 100% de EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc para
proporcionar el producto deseado, el Compuesto 297, como un sélido amarillo (2 mg), CLEM (IEP +) m / z 391,3 [M
+ H] +.

[0306] EJEMPLO 29: Preparacion de N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - (pirimidina
2-il) - 5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 298)

| NYCI
~ & ~
HN, N 2N 7 ”\},_N N
DIPEA =N
H DMF H
2 o 298 o

[0307] EI Compuesto 2 (15 mg, 35 mmol) se disolvi6 en DMF (3 ml). Se afiadié DIPEA seguido por el 2-
cloropirimidina. La reaccién se sometio a irradiacion de microondas y se calenté a 160°C durante 15 minutos y luego
durante otros 5 minutos en las mismas condiciones hasta su finalizacion. La reaccion se inactivd mediante la adicion
de 2 ml de NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo de DCM (2x 1 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
con NazSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante preparativa CL/EM usando un
gradiente de 10 minutos de 70% de agua/ acetonitrilo a 10% de agua/ acetonitrilo con acido férmico al 0,1% como
modificador. El producto deseado, el Compuesto 298, se aislé como un aceite claro (11 mg, rendimiento del 68%).
LCMS (+ESI) m/z 448.2 [M+H]+.

[0308] Los compuestos 299-301 se sintetizaron de la misma manera como se describe anteriormente para el
Compuesto 298, excepto que los diferentes heterociclos halogenados se utilizaron en lugar de la 2 - cloropirimidina.
Por ejemplo, para el Compuesto 301, se utilizé 2 - cloropirazina en lugar de 2 - cloropirimidina.

[0309] EJEMPLO 30: Preparacién de (R) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil5,
6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 302)
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[0310] Paso 1: Preparacion de (R) - terc-butyl3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - x butan-2 - il carbamato de metilo
(Intermedio 30A). A una solucién fria de (R) - 2 - (terc-butoxicarbonilamino) - 3, 3 - acido dimetilbutanoico (0,50 g,
2,16 mmol) en acetonitrilo (8 ml) se afiadié hidrocloruro de metilamina (0,48 g, 7,13 mmol), seguido por DIEA (1,67
g, 12,9 mmoles). La mezcla resultante se agité durante 20 min y se afiadié TBTU (0,76 g, 2,37 mmol) se afiadié y la
agitacion continué durante la noche. La mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé sucesivamente
con solucién acuosa de KHSO4 al 5%, solucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtré y se concentro para obtener el Intermedio 30A (0,41 g, 77%).

¥ e
NHMeHol O TFA H*Nﬁ WO‘EN%DH

on e TBTU, DIEA, DMF

[0311] Paso 2: Preparacion de (R) - 2 - amino-N, 3, 3 - trimetil butanamida. Intermedio 30A (0,40 g, 1,67 mmol) se
disolvié en DCM (3 ml) y se anadié TFA (1,5 ml). La mezcla resultante se removié durante 2 horas. El disolvente se
evaporo y el residuo se diluyé con agua y se liofilizé para dar el Intermedio 30B (sal de TFA) en un rendimiento
cuantitativo.

[0312] Paso 3: Preparacion de (R) - terc-butil 1 - (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 3 -
fenil-5, 6 - dihidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-7 (8H) - carboxilato de etilo (Intermedio 30C). El Intermedio 30B (0,088 g,
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0,61 mmol) se disolvié DMF y el compuesto 3B (0,15 g, 0,44 mmol) seguido de DIEA (0,34 g, 2,62 mmol). La mezcla
resultante se agité durante 20 min, se afadié TBTU (0,154 g, 0,48 mmol) y la solucién resultante se agité durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc, se lavoé sucesivamente con agua y
salmuera, se secod sobre Na2S0O4 anhidro y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
preparativa, eluyendo con 10- 60% de gradiente de acetato de etilo / hexano para obtener el Intermedio 30C (0,18 g,
88%). LCMS (+ESI) m/z 470.0 [M+H]+.

[0313] Paso 4: Preparacion de (S) - N- (3, 3- dimetilo- 1- (metilamino)- 1- oxobutano- 2- il)- 3- fenil- 5, 6, 7, 8-
tetrahidroimidazo [1, 5- a] pirazina- 1- carboxamida (Intermedio 30D) El Intermedio 30D se sintetizd de la misma
manera que se describe anteriormente en el Ejemplo 2, excepto que el producto intermedio 30C se utilizd en lugar
del Compuesto 1. LCMS (+ESI) m/z 370.0 [M+H]+.

[0314] Paso 5: Preparacion del Compuesto 302. EI Compuesto 302 se sintetizé6 de la misma manera que se
describe anteriormente en el Ejemplo 5, excepto que se utilizdé el compuesto intermedio 30D en lugar del Compuesto
2. LCMS (+ESI) m/z 384.0 [M+H]+.

[0315] EJEMPLO 31: Preparacion de (S) - 3 - ciclopentil-N-(3,3-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
7methyl-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 303)

~7 by

H2 N
~N — . N
NH PdIC NH
o [s)
03 g

o
238 Hh— —

[0316] Paladio sobre carbono (humedo) (0,014 mg, 0,013 mmol) se suspendié en metanol (1 ml) y se transfirid
bajo nitrégeno en un recipiente de reaccion de hidrogenacién seguido de metanol (1 ml). (S) - 3 - ciclopentenilo-N-(3,
3 - dimetil-1 (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - un se afiadi6 pirazina-1
carboxamida (0,062 g, 0,17 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se hidrogend a 60 psi durante 2 h -]. La mezcla se
filtré a través de un tapén de celite y se concentrd. El residuo se purificd cromatografia de intercambio iénico,
eluyendo el producto con amoniaco metandlico 2N para proporcionar el Compuesto 303 (0,05 mg, 78%) como un
s6lido amarillo. 1TH- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.01 (s, 9H) , 1.55 (m, 2H) , 1.76 (m, 2H), 1.87 (m, 2H) , 2.39 (s, 3H),
2.69 (m, 5H), 2.90 (s, 1H) , 3.84 (m, 4H) , 4.28 (s, 1H) , 6.40 (m, 1H), 7.59 (d, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 376.2 [M+H]+.

[0317] EI Compuesto 304 se sintetizd de la misma manera que la descrita anteriormente para el Compuesto 303
excepto que el Compuesto 243 se uso en lugar del Compuesto 238. Del mismo modo, el Compuesto 305 se sintetizé
como se describe, excepto que el Compuesto 256 se us6 en lugar del Compuesto 238. EI Compuesto 306 se
sintetiz6 de la misma manera, excepto que el Compuesto 257 se usé en lugar del Compuesto 238. Del mismo modo,
el Compuesto 307 se sintetizé de la misma forma, excepto que el Compuesto 287 se usé en lugar del Compuesto
238.

[0318] EI Compuesto 308 se sintetizd de la misma manera que la descrita anteriormente para el Compuesto 303,
excepto que el Compuesto 288 se uso en lugar del Compuesto 238. Del mismo modo, el Compuesto 309 se sintetizo
como se describe anteriormente, excepto que el Compuesto 286 se usé en lugar del Compuesto 238. EI Compuesto
310 se sintetizé de una manera similar, excepto que el Compuesto 266 se uso en lugar del Compuesto 238.

[0319] EJEMPLO 32: Preparacion de (S) - 1 - (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamail) - 7,
7dimethyl-3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1, 5 - a] pirazin-7 - io yoduro (Compuesto 311)

K\N? CHyl (\NP
S e &
o '
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HN— HN—

[0320] (S)- N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil-5, 6, 7, 8 - tetrahidroimidazo [1 ,
5 - a] pirazina-1 - carboxamida (Compuesto 48; 0,09 g, 0,24 mmol) se disolvié en acetona (2 ml) y se afiadié yoduro
de metilo (0,038 g, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se removié durante 18 horas. La mezcla se concentrd, se
afnadié acetato de etilo y el solido resultante se filtrd, se lavd con acetato de etilo frio y se secd a vacio para
proporcionar el producto deseado, el compuesto 311 (0,031 g, 24%) como un sdélido amarillo. 1H- NMR (400 MHz,
DMSO- d6) &: 0.93 (s, 9H) , 2.59 (d, 3H), 3.30 (s, 6H) , 3.86 (t, 2H) , 4.32 (d, 1H) , 4.57 (t, 2H), 5.06 (dd, 2H), 7.54
(m, 4H) , 7.82 (m, 2H) , 8.17 (m, 1H); LCMS (+ESI) m/z 398.2 [M+H]+.
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[0321] EJEMPLO 33: Preparacion de (S) - terc-butyl1-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil)
3 - fenil-6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - un] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Compuesto 312)

N 0, E 0,E
3-benzylaminopropanol N
O T ITTOROREE ,‘ﬁ/sn oH  1.80Ck, DCM
N 4 N ~rOH =2
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. . 330
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[0322] Paso 1: Preparacion de intermedios 33A. Compuesto IC (5,4 g) se removié con 3- benzylaminopropanol
(1,0 equiv) y Na2S04 anhidro (10 g) en THF durante 30 min. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (2,0 equiv) y la
mezcla se removio a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactivd con salmuera y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secé sobre Na2S04 anhidro y se evaporé para dar el Intermedio bruto 33A
(12,05 g) que se uso sin purificacién adicional.

[0323] Paso 2: Preparacion de intermedios 33B. A una solucion de 33A (10,05 g) en DCM (100 ml) se ahadio
cloruro de tionilo (11,0 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante la noche y se vertié cuidadosamente en NaHCO3
acuoso saturado. La fase organica se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se evapord a sequedad bajo presién
reducida. El producto bruto se pasé a través de un tapon de gel de silice y se eluyé con acetato de etilo. La
evaporacion del acetato de etilo dio el correspondiente intermedio de cloro (6,0 g) que (inmediatamente) se volvio a
disolver en MeCN y TEA (7,8 ml) y se calento a reflujo durante la noche. Después de la evaporacion del disolvente,
el residuo se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; acuoso saturado. La fase organica se secé sobre Na,SO4
anhidro, se filtr6 y se evapor6 a sequedad bajo presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna con 4% a 10% de MeOH/DCM (con 1% de TEA) para dar el Intermedio 33B (2,71 g). 1H NMR (CDC13) &
7.41 (s, 1H), 7.24 - 7.31 (m, 5H), 4.36 (s, 2H), 4.22 (q, J = 7 Hz, 2H), 4.11 - 4.13 (m, 2H), 3.59 (s, 2H), 3.03 - 3.06 (m,
2H), 1.84-1.87 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7 Hz, 3H).

[0324] Paso 3: Preparacion de intermedios 33C. Una mezcla del Intermedio 33B (2,71 g), di-terc-butilo (2,17 g),
10% de hidroxido de paladio sobre carbono (1,5 g) y DIEA (2,4 ml) en MeOH (50 ml) se coloco bajo 90 psi de
hidrégeno en un un agitador Parr durante veinticuatro horas. Después de la filtracién y la evaporacion de MeOH, el
residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se secd sobre Na;SO4 anhidro, se
filiré y se evaporé para dar el Intermedio 33C (2,35 g).

[0325] Paso 4: Preparacion de intermedios 33D. A una solucién de Intermedio 33C (2,32 g) en MeCN (40 ml) se
anadiéo NBS (1,67 g) en porciones. Después de agitar a temperatura ambiente durante cuatro horas, se afadié mas
NBS (0,66 g) y se agité durante tres horas adicionales. A continuacion, MeCN se evaporé bajo presion reducida. El
residuo se extrajo entre EtOAc y salmuera. La fase organica se seco sobre Na2S04 anhidro y se evaporo para dar
el Intermedio 33D (2,72 g). 1H NMR (EDCI3) & 1.37 (m, 12H), 1.95 (br, 2H), 3.73 (br, 2H), 4.21 (m, 2H), 4.23-4.37
(m, 2H), 4.95 (br, 2H).

[0326] Paso 5: Preparacion de intermedios 33E. Una solucion de Intermedio 33D (2,72 g) y monohidrato de
hidréxido de litio (0,67 g) en MeOH se calentd a 65°C durante dos horas. Después de la evaporacién de MeOH, el
residuo se extrajo entre EtOAc y agua (pH 3). La fase acuosa se saturd con cloruro de sodio y se extrajo con EtOAc.
La fase organica combinada se sec6 sobre Na2S04 anhidro, se filtr6 y se evapord para dar el acido carboxilico
Intermedio 33E (2,34 g).

[0327] Paso 6: Preparacion de intermedios 33F. A una solucion de Intermedio 33E (0,68 g), L-terc-leucina N-
metilamida (0,37 g) y DIEA (0,66 ml) en DMF (15 ml) a 0°C se afiadié TBTU (0,72 g). Después de agitar durante dos
horas, la DMF se removio por evaporacion bajo presion reducida. El residuo se repartié entre NaHCO3; acuoso
saturado y EtOAc. La fase organica se seco sobre Na2S04 anhidro, se filtr6 y se evaporé a sequedad. El residuo se
purificd por cromatografia en columna con 80% a 100% de EtOAc /hexanos para dar el Intermedio 33F (0,52 g).
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[0328] Paso 7: Preparacion del compuesto 312. Una mezcla de Intermedio 33F (0,52 g), tetraquis (trifenilfosfina)
paladio (0,1 g), carbonato de potasio (0,30 g) y acido fenilborénico (0,20 g) en dioxano (10 ml) y agua (5 ml) se
calent6é a 100°C durante dos horas. La mezcla de reaccién se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se seco sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia
en columna con 60% a 100% de EtOAc /hexanos para dar el compuesto 312 (0,48 g).

[0329] El compuesto 313 se prepard de la misma manera que el compuesto 312, excepto 4 - cloro- 2- fluorofenil
boronico se uso en lugar de acido fenilborénico.

[0330] EJEMPLO 34: Preparacion de (S) - N- (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il) - 3- fenil- 6, 7, 8, 9-
tetrahidro- 5H- imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepina- 1- carboxamida (Compuesto 314)

DN 1o TY,
Boc ./]\ H H [a] £ H"
”‘h

anz 314

[0331] Una solucion del Compuesto 312 (0,48 g) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml) se removié a temperatura ambiente
durante treinta minutos. Los disolventes se eliminaron por evaporacién a presion reducida y el residuo se extrajo
entre NaHCO3; acuoso saturado y EtOAc. La fase acuosa se saturd con cloruro de sodio y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad bajo
presion reducida para dar el Compuesto 314 (0,38 g).

[0332] EI Compuesto 315 fue sintetizado de la misma manera como se describié anteriormente para el compuesto
314, excepto que se usd 4cloro-2 - fluorofenil borénico en lugar de acido fenilborénico. Del mismo modo, el
Compuesto 316 se sintetizd6 como se ha descrito anteriormente para el compuesto 314 excepto que 4- metil- 2-
fluorofenil borénico se usé en lugar de acido fenilborénico.

[0333] EJEMPLO 35: Preparacion de (S) - N- (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il) - 8- metil-3 fenil- 6,
7, 8, 9- tetrahidro- 5H- imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepina- 1- carboxamida (Compuesto 317)
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—

[0334] A una solucion de Compuesto 314 (0,38 g), paraformaldehido acuoso al 30% (0,8 ml) y acido acético (60
ml) en THF se afadi6 triacetoxiboronhydride de sodio (0,42 g). Después de remover a temperatura ambiente durante
dos horas, se eliminé el THF por evaporaciéon a presion reducida. El residuo se repartié entre NaHCO3 acuoso
saturado y EtOAc. La fase organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporé a sequedad. El residuo se
purificé por cromatografia en columna con 10% a 60% de MeOH en DCM. Las fracciones puras combinadas se
evaporaron para dar un color blanco sdlido, que se tritur6 en EtOAc / DCM (2: 1) y se filtr6. El filtrado se evaporé a
sequedad bajo presion reducida. El residuo resultante se extrajo entre agua y DCM. La fase organica se seco sobre
Na2S04 anhidro y se evaporo para dar el Compuesto 317 (0,31 g). 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.27 (s, 9H), 1.90
(br, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.79 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 3.04 (br, 2H), 4.16 (br, 2H), 4.29 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.32 (br, 2H),
5.95 (br, 1H), 7.20 - 7.23 (dd, J = 2.0, 9.6 Hz, 1H), 7.47-7.53 (m, 5H), 7.82 (d, J = 9.5 Hz, 1H). CLEM (IEP +) m/z
398,2 [M+H]+.

[0335] EI Compuesto 318 se prepard siguiendo el procedimiento para la sintesis del Compuesto 317, excepto que
el formaldehido se sustituyé con acetaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 319 se prepard siguiendo el mismo
procedimiento, pero sustituyendo el formaldehido con acetona. De una manera similar, el Compuesto 320 se
preparé como se describe para el Compuesto 317, pero sustituyendo el formaldehido con isobutiraldehido.

[0336] EI Compuesto 321 se prepard siguiendo el procedimiento para la sintesis del compuesto 317 sustituyendo
el formaldehido con carboxaldehido ciclopropilo. EI Compuesto 322 se preparé siguiendo el mismo procedimiento,
pero sustituyendo el formaldehido con isobutiraldehido y la substitucién del Compuesto 314 con el Compuesto 315.
El Compuesto 323 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento, pero sustituyendo el formaldehido con ciclopropil
carboxaldehido y sustituyendo el Compuesto 314 con el Compuesto 316.

[0337] EJEMPLO 36: Preparacioén de (S) - 3 - bromo- N-(3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 8 - metilo
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6, 7, 8, 9- tetrahidro-5H-imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepina- 1- carboxamida (Compuesto 324)

m 1 g e (‘m
2. HCHO, AcOH,
Boc ,—T\ H Na{OAc)BH

J3F 324

[0338] Una solucién del Intermedio 33F (0,73 g) en DCM (10 ml) y TFA (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Después de la evaporacion de DCM y TFA, el residuo se repartié entre NaHCO3 acuoso saturado
y DCM. La fase acuosa se saturé con cloruro de sodio y se extrajo dos veces con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron, y se evaporaron a sequedad bajo presion reducida. A
una solucion del intermedio resultante (0,55 g), AcOH (82 ml) y paraformaldehido acuoso al 37% (0,5 ml) en THF se
afadio triacetoxiborohidruro de sodio (0,60 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, se
eliminé el THF por evaporacién a presion reducida. El residuo se repartié entre salmuera y DCM y la capa acuosa se
extrajo tres veces con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y
se evaporaron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el Compuesto 324 (387

mg).

[0339] EJEMPLO 37: (S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - x butan-2 - il) - 3 - (2 - metoxifenil) - 8 - metil- 6, 7,
8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 325)

C}_‘Sr{ 2-meth0xyp henylboronic acuﬂ(‘
N
\-J{ Pd[PPhg},, K;.ccra

dioxane,
H
3z 5_"[\

324

[0340] Una mezcla de Compuesto 324 (7,7 mg), acido 2 - metoxifenilborénico (0,038 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (2,5 mg) y carbonato de potasio (3 mg) en dioxano/ agua se calenté a 100°C durante dos
horas. La mezcla se filtr6 a través de un eliminador de paladio basado en tiol y se purificd con LC-MS preparativa
para dar el Compuesto 325. LCMS (+ESI) m/z 428.2 [M+H]+.

[0341] La misma reaccion se logra por calentamiento de la mezcla de reaccion en un reactor de microondas
Biotage a 160°C durante 20 minutos.

[0342] Los compuestos 326 a 460, 599 a 601 se sintetizaron de la misma manera que el compuesto 325 como se
describe anteriormente, excepto otros acidos bordnicos o dioxaborolanes se utilizaron en lugar de &cido 2 -
metoxifenilborénico. Por ejemplo, el Compuesto 329 se sintetizd usando tiofen-3 - acido ilbordnico en lugar de acido
2 - metoxifenilboronico. EI Compuesto 366 se sintetizé usando 4 - fluorofenil bordnico - cloro-2. El Compuesto 435 se
sintetizd usando 2- ciclopropil 4, 4, 5, 5 - tetrametil-1, 3, 2 - dioxaborolano. EI Compuesto 442 se sintetizd usando 3,
5 - dimetil-4 - (4, 4, 5, 5 tetrametil-1, 3, 2 - dioxaborolano-2 - il) isoxazol. EIl Compuesto 460 se sintetizd usando 3, 6 -
dihidro-2H-pyridine1-terc-butoxicarbonil-4 - acido borénico, éster de pinacol y el grupo Boc se eliminé con TFA en
DCM usando el mismo procedimiento como se describe en el Ejemplo 34.

[0343] EJEMPLO 38: Preparacion de (S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - (etilsulfonil) 3 -
fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H - imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 461)

<
\.,L'_%%:I
r SN o S
=\ _H TEA, DCM
, =l H
NHN\;‘JE - N\,Jf
H D"T:\ N N &3 —
314

0:‘.—1: = H
_/S © 461 /I\

[0344] A una solucion del Compuesto 314 (20 mg) y TEA (15 ml) en DCM se afadio cloruro de etano-sulfonilo (10
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccién se inactivd con NaHCO3 acuoso
saturado. La fase organica se separ6 y se secd sobre anhidro Na2SO 4. La evaporacion bajo presion reducida
proporcioné el Compuesto 461. LC/MS (+ESI) m/z 476.2 [M+H]+.

[0345] EI Compuesto 462 se prepar6é siguiendo el procedimiento para la sintesis del compuesto 461, pero

reemplazando el cloruro de etanosulfonilo con cloruro de benzoilo. Del mismo modo, el Compuesto 463 se prepard
siguiendo el procedimiento pero sustituyendo cloruro de etanosulfonilo con cloruro de acetilo. Del mismo modo, el
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Compuesto 464 se prepar6 siguiendo el procedimiento para la sintesis del Compuesto 313, excepto que el cloruro
de etano-sulfonilo fue reemplazado con cloruro de 4 - fluorofenilsulfonilo.

[0346] EJEMPLO 39: Preparacion de (S) - metil 3, 3 - dimetil-2 - (3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a]
[1, 4] diazepina-1 - carboxamido) butanoato de etilo (Compuesto 465)

Bi

/\\ “‘M
(‘N N PRB(OH), _ ( _LIOH (‘}_{
Nj_l\co,a Po{PPha)a CO,E COH
Bod 33D

tert-Leu-OMea

TETU, DIEA

Boc 3c "7\ 465 "7\

[0347] Paso 1: Preparacién de 8 - terc-butil 1 - etil 3 - fenil-6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1.8
(9H) - carboxilato de etilo (Intermedio 39A). Una solucién de intermedio 33D (1,02 g, 2,63 mmol), acido fenilborénico
(0,48 g, 3,94 mmol), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (182 mg, 0,16 mmol) y carbonato de potasio (0,726 g, 5,25
mmol) en 1, 4 - dioxano (25 ml) y agua (5 ml) se sometié a reflujo a 100°C durante la noche. Después de la
evaporacion del dioxano, la mezcla se repartié entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada de NaHCOs. La
fase organica se secd sobre anhidro Na;SO,, se filtrd y se evapord a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia en columna con 50% a 100% de EtOAc/ hexanos para dar 39A intermedia (0,81 g, rendimiento al
80%). 1H NMR (CDCI3) & 1.36 (br, 12H) , 1.93 (br, 2H) , 3.74 (br, 2H) , 4.15 (br, 2H) , 4.38 (br, 2H) , 5.00 (br, 2H) ,
7.42-7.49 (m, 5 H) . LCMS (+ESI) m/z 385.9 [M+H]+.

[0348] Paso 2: Preparacion de 8 - (terc-butoxicarbonil) - 3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4]
diazepina-1 - carboxilico (Intermedio 39B). Una mezcla de Intermedio 39A (0,81 g, 2,10 mmol) y monohidrato de
hidroxido de litio (706 mg, 16,8 mmol) en metanol (20 ml) se calenté a 65°C durante 5 horas. Después de la
evaporaciéon del metanol, el residuo se disolvié en salmuera. HCI concentrado (2,5 ml) se afiadié cuidadosamente
para acidificar y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron y se
evaporaron para dar el Intermedio 39B como un sélido blanco (0,71 g rendimiento 95%). LCMS (+ESI) m/z 357.9
[M+H]+.

[0349] Paso 3: Preparacion de (S) - terc-butil 1 - (1 - metoxi-3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 3 - fenil6, 7
- dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Intermedio 39C). A una solucion de
compuesto intermedio 39B (0,81 g, 2,27 mmol), L-terc-leucina metil éster HCI (378 mg, 2,61 mmol) y DIEA (1,0 ml)
en DMF (20 ml) a 0°C se afiadié TBTU (1,09 g, 3,41 mmol) en dos lotes mas de 10 min. La reaccion se agité a 0°C a
temperatura ambiente durante 1 hora y se inactivé con NaHCO3 acuoso saturado y se evapor6 a vacio. El residuo
se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd sobre Na SO, anhidro, se filtré y se evapordé a sequedad. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con 25% a 65% de EtOAc/ hexanos para dar el
Intermedio 39C como un solido blanco (0,78 g, rendimiento al 71%). 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.05 (s, 9H) ,
1.39 (s, 9H), 1.95 (s, 2H) , 3.72 (s, 5H) , 4.14 (s, 2H) , 4.60 (d, 1H) , 5.08 (br, 2H) , 7.46- 7.49 (m, 5H) . LCMS (+ESI)
m/z 485.0 [M+H]+.

[0350] Paso 4: Preparacion de (S) - metil 3, 3 - dimetil-2 - (8 - fenil-6, 7, 8, 9 - - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4]
diazepina metil-3 - 1 - carboxamido) butanoato de etilo (Compuesto 465). A una solucion del Intermedio 39C (0,78 g,
1.61 mmol) en TFA/DCM (30 mL, 1: 1) se removié a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después de la
evaporacion del TFA y DCM, se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado y DCM dos veces. La fase
organica combinada se secé y se evapord para dar libre de amino como intermedio (0,61 g, rendimiento al 99%).

[0351] EL Compuesto 466 se prepard de la misma manera excepto que el Compuesto 465 4 - metil-2 - fluorofenil
bordnico se usé en lugar de acido fenil bordnico.

[0352] EI Compuesto 602 se prepard de la misma manera excepto que el Compuesto 465 (S) - N-metilpirrolidina-
2carboxamide se utilizé en lugar de L-terc-leucina en el paso 3.

[0353] EJEMPLO 40: Preparacion de (S) - metil 3, 3 - dimetil-2 - (8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamido) butanoato de etilo (Compuesto 467)
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[0354] A una solucion del Compuesto 465 (0,61 g, 1,61 mmol) en THF se afadi6 AcOH (92 ml, 1,6 mmol) y
paraformaldehido (1,2 ml, 37% ac. 16,0 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0,68 g, 3,20 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3,5 horas, se evapord el THF. El residuo se extrajo entre
NaHCO; acuoso saturado y DCM dos veces. La fase organica combinada se secé y se evapor6é para dar el
Compuesto 467 (rendimiento al 98%). 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.04 (s, 9H), 1.86 (br, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.93
(br, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.13 (br, 2H), 4.60 (d, 1H), 7.45-7.50 (m, 5H). LCMS (+ESI) m/z 399.0 [M+H]+.

[0355] EI Compuesto 468 se sintetizdé de la misma manera como se describe anteriormente para el Compuesto
467 excepto que se uso acetona en lugar de paraformaldehido. Del mismo modo, el Compuesto 469 se sintetizd de
la misma manera como se describe anteriormente para el Compuesto 467, excepto que se utilizé el Compuesto 466
en lugar del Compuesto 465. Del mismo modo, el Compuesto 470 se sintetizé como se describe anteriormente para
el Compuesto 467, excepto que se utilizd carboxaldehido de ciclopropano en lugar de paraformaldehido y el
Compuesto 466 se utilizd en lugar del Compuesto 465. EI Compuesto 603 se sintetiz6 como se describe
anteriormente para el Compuesto 467, excepto que se utilizé el Compuesto 602 en lugar del Compuesto 465.

[0356] EJEMPLO 41: Preparacién de (S) - 3, 3 - dimetil-2 - (8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5
- a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamido) butanoico (Compuesto 471)
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[0357] Preparacion de (S) - 3, 3 - dimetil-2 - (8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4]
diazepina-1 - carboxamido) butanoico (Compuesto 471). Una solucién del Compuesto 467 (0,63 g, 1,58 mmol) y
monohidrato de hidroxido de litio (0,33 g, 7,90 mmol) en THF/ agua (10 ml, 4: 1) se agité de 0°C a temperatura
ambiente durante la noche. Después de la evaporacion de THF, el residuo se acidifico con HCI 1 N a pH 2 y se
extrajo dos veces con iPrOH al 20%/ DCM. Los extractos organicos combinados se evaporaron para dar el
Compuesto 471 (rendimiento al 87%). LCMS (+ESI) m/z 385.0 [M+H]+.

[0358] EJEMPLO 42: Preparacion de (S) - N-(1 - (isopropilamino) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-
3fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (compuestos 472)
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[0359] Preparacion de (S) - N-(1 - (isopropilamino) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 -
tetrahidro - 5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 472). A una solucion del Compuesto
471 (30 mg, 0,078 mmol) e isopropilamina (33 ml, 0,39 mmol) en DMF se afiadi6 TBTU (38 mg, 0,15 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion en bruto se purific6 mediante
una preparacion LC-MS con 5% a 95% de MeCN/ agua por 15 min para dar el Compuesto 472 puro en un
rendimiento al 66%. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.04 (s, 9H), 1.11- 1.28 (m, 6H) , 1.95 9 (br, 2H) 2.59 (s, 3H) ,
3.25 (br, 2H) , 4.01- 4.16 (m, 1H) , 4.23 (d, J=9.3 Hz, 1H) , 5.80 (br, 1H), 7.47- 7.55 (m, 5H) , 7.95 (d, J = 9.3 Hz, 1H)
. LCMS (+ESI) m/z 426.0 [M+H]+.

[0360] Los Compuestos 473-480 se sintetizaron de la misma manera como se describe anteriormente para el
Compuesto 472, excepto que se sustituyd isopropilamina con otra amina. Por ejemplo, el Compuesto 473 se
sintetizd usando n-propilamina en lugar de isopropilamina.

[0361] EJEMPLO 43: Preparation of (S) - 1- (3, 3- dimethyl- 1- (methylamino)- 1- oxobutan- 2- ilcarbamoil)- 8,
8dimetil- 3- fenil- 6, 7, 8, 9- tetraiydro- 5H- imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepin- 8- ium (Compound 481)
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[0362] A una solucion del Compuesto 317 (51 mg, 0,13 mmol) en acetona (2 ml) se afiadioé yoduro de metilo (8,02
ml, 0,13 mmol). La mezcla resultante se agitdé bajo nitrdgeno durante 2 dias. La mezcla se concentré a presion
reducida y se secé en un horno de vacio 40°C durante 1 hora para dar el titulo Compuesto 481 como un sélido de
color tostado con un rendimiento del 90%. 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0O) &: 0.92 (s, 9H), 2.18 (m, 2H), 2.60 (d,
3H), 3.12 (broad s, 6H), 3.73 (m, 2H), 4.28 (m, 2H), 4.31 (d, 1H), 5.17 (m, 2H), 7.56 (m, 3H), 7.64 (m, 2H), 7.82 (d,
1H), 8.16 (q, 1H). LCMS (+ESI) m/z 412.01 [M]+.

[0363] EJEMPLO 44: Preparacion de 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan2-
il) - 8 - (pirimidin-2 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 482)
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[0364] EI Compuesto 315 (16 mg, 37 umol) se recogié en 3 ml de DMF. Se afadié DIPEA seguido por el 2-
cloropirimidina. La solucion se sometié a irradiacion de microondas y se calienta durante sucesivos periodos de 5
minutos, con el aumento de temperaturas de 125°C a 160°C y adicién de mas 2 - cloropiridina y DIPEA hasta que la
reaccion era completa. La reaccion se inactivd mediante la adicion de NaHCO3 acuoso saturado (2 ml) y se extrajo
con DCM (2x 1 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2S04 anhidro, se filtraron y se evaporaron.
El residuo se purificd por automatizada preparativa CL/ EM usando un método de 10 minutos con un gradiente de
70% de agua/ acetonitrilo a 10% de agua/ acetonitrilo con acido férmico al 0,1% como modificador. El producto
deseado Compuesto 482 se aisl6 como un solido blanco (15 mg, rendimiento del 78%). LCMS (+ESI) m/z 515.1
[M+H]+.

[0365] EI Compuesto 483 se sintetizd de la misma manera como se describe anteriormente para el Compuesto
482, excepto que el Compuesto 314 se utilizoé en lugar del Compuesto 315.

[0366] EJEMPLO 45: Preparacion de (S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
pentyl6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 484)

[0367] EI Compuesto 434 (42 mg, 0,11 mmol) se disolvié en metanol y se afiadié a una suspensién metandlica de
10% de paladio sobre carbono, tipo de Degussa. La mezcla se sometid a 65 psi de gas hidrégeno durante 2 horas,
se filtré a través de Celite®, y se concentrd a presion reducida hasta un aceite de color amarillo.

W E5psi ( N _
NH O 10% PAIC _,)_%—NH o)
g F \\@-Q
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434 484

[0368] El secado adicionalse hizo en horno al vacio a 40°C durante toda la noche, dandole al Compuesto 484 un
solido vitreo (36 mg, 82%). THNMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.86 (t, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.30 (m, 4H), 1.57 (m, 2H),
1.68 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.57 (d, 3H), 2.64 (t, 2H), 2.85 (m, 2H), 4.01 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 4.26 (d, 1H), 7.61 (d,
1H), 8.09 (q, 1H). LCMS (+ESI) m/z 392.2 [M+H]+.

[0369] EI Compuesto 485 se sintetizé de la misma manera que se describe anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 376 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 486 se sintetizo
como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 377 fue utilizado en lugar del
Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 487 se sintetiz6 de la misma manera que se describe
anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 396 se usé en lugar del Compuesto 434.

[0370] EI Compuesto 488 se sintetizé de la misma manera que se describe anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 397 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 489 se sintetizd
como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 398 fue utilizado en lugar del
Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 490 se sintetizé como se describe anteriormente, excepto que el
Compuesto 436 se uso en lugar del Compuesto 434.

[0371] EI Compuesto 491 se sintetizé de la misma manera que se describe anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 400 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 492 se sintetizé
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como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 430 fue utilizado en lugar del
Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 493 se sintetiz6 como se describe anteriormente, excepto que el
Compuesto 439 se uso en lugar del Compuesto 434.

[0372] EI Compuesto 494 se sintetizé de la misma manera que se describe anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 445 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 495 se sintetizod
como se describe, excepto que el Compuesto 446 se usé en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el
Compuesto 496 se sintetizd de la misma manera, excepto que el Compuesto 441 se uso6 en lugar del Compuesto
434.

[0373] EI Compuesto 497 se sintetizd de la misma manera que la descrita anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que se us6 el Compuesto 456 en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 498 se sintetizo
como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 457 se usd en lugar del
Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 499 se sintetizdé de la misma manera, excepto que el Compuesto
449 se uso en lugar del Compuesto 434.

[0374] EI Compuesto 500 se sintetizd de la misma manera que la descrita anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 509 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 501 se sintetizé
como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 510 fue utilizado en lugar del
Compuesto 434. De una manera similar, el Compuesto 502 se sintetizd como se describe anteriormente, excepto
que el Compuesto 511 se usoé en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 503 se sintetiz6 como
se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que se utilizé el Compuesto 460 en lugar del Compuesto
434.

[0375] EI Compuesto 504 se sintetizé de la misma manera que se describe anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 452 se uso en lugar del Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 505 se sintetizé
como se describe anteriormente para el Compuesto 484, excepto que el Compuesto 453 fue utilizado en lugar del
Compuesto 434. Del mismo modo, el Compuesto 506 se sintetizé como se describe anteriormente, excepto que se
utilizé el Compuesto 455 en lugar del Compuesto 434.

[0376] EI Compuesto 507 se sintetizd de la misma manera que la descrita anteriormente para el Compuesto 484,
excepto que el Compuesto 454 se usé en lugar del Compuesto 434. El Compuesto 508 se sintetiz6 de manera
similar como se describe anteriormente, excepto que se utilizé el Compuesto 514 en lugar del Compuesto 434.

[0377] EJEMPLO 46: Preparacion de (S, S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(3morpholinoprop-1 - enil) - 6, 7, 8 , 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto

509)
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[0378] (S) - 3 - bromo-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 324; 0,10 g, 0,25 mmol) se disolvié en dioxano (4 ml)
y (E) - 3 - &cido enylboronic (0,040 - cloroprop-1 g, se afiadié 0,37 mmol), seguido de K2CO3 (0,164 g, 1,18 mmol),
morfolina (0,052 g, 0,60 mmol) y agua (0,80 ml). La mezcla resultante se desgasificd con nitrégeno y se afiadié Pd
(PPh3) se afiadio 4 (0,019 g, 0,007 mmol). La mezcla se calenté en un reactor de microondas a 160°C durante 20
min. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se filtrd a través de celite. La capa organica se concentré a presion reducida,
se lavo con agua, se secé sobre Na2S0O4 anhidro y se concentré de nuevo. El residuo se purificé mediante el prep
LC/MS utilizando 595% gradiente de acetonitrilo/ agua con acido férmico al 0,1% para proporcionar el compuesto
509 (0,030 g, 39%) como un sélido blanco THNMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.07 (s, 9H), 1.93 (m, 2H) , 2.41 (s, 3H) ,
2.67 (m, 4H), 2.81 (d, 3H), 3.10 (m, 2H) , 3.31 (d, 1H) , 3.81 (t, 4H) , 4.12 (m, 2H) , 4.49 (d, 1H) , 4.45 (m, 2H) , 6.01
(m, 1H), 6.51 (m, 1H) , 6.80 (m, 1H) , 7.89 (m, 1H); LCMS (+ESI) m/z 447.3 [M+H]+.

[0379] EIl Compuesto 510 se sintetizd de la misma manera que el Compuesto 509, excepto que se usé piperidina
en lugar de morfolina. Del mismo modo, el Compuesto 511 se sintetizé como se describe para el Compuesto 509,
excepto que se utilizé pirrolidina en lugar de morfolina. El Compuesto 512 se sintetizé de la misma manera, excepto
que se utilizo dietilamina en lugar de morfolina. EI Compuesto 513 se sintetizé de la misma manera, excepto que se
utilizé dimetilamina en lugar de morfolina.

[0380] EJEMPLO 47: Preparacion de (S, S) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(3morpholinoprop-1 - enil) - 6, 7, 8 , 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto
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514)

[0381] Paso 1: Preparacion de (S, S) - 3 - (4 - (terc-butildimetilsililoxi)-pero 1 - enil) - N-(3, 3 - dimetil-1 -
(metilamino) 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida
(47A). A una solucion del compuesto 324 (0,10 g, 0,25 mmol) en dioxano (2 ml) fue (E) - terc-butildimetil (4 - (4, 4, 5,
5 - tetrametil1, 3, 2 - dioxaborolan-2 - il) but-3 - eniloxi) silano (0,115 g, 0,50 mmol), seguido por K2C03 (0,069 g,
0,50 mmol) y agua (0,40 ml). La mezcla resultante se desgasificé con nitrégeno y se afiadié Pd (PPh3) se afadio 4
(0,023 g, 0,02 mmol). La mezcla se calenté en un reactor de microondas a 160°C durante 20 min. La mezcla se
diluyé con EtOAc, y se filtr6 a través de celite. La capa organica se concentrd, se lavd con agua, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentré de nuevo. El residuo se purificé usando un tubo PL-tiol MP SPE para proporcionar
el Compuesto 47A (0,126 g, 99%). LCMS (+ESI) m/z 506.4 [M+H]+.
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[0382] Paso 2: Preparacion del Compuesto 514. EI Compuesto 47A (0,126 g, 0,25 mmol) se disolvié en THF y se
afadio una solucién TBAF (1M en THF, 0,50 ml, 0,50 mmol). La mezcla resultante se removié durante 18 horas. La
mezcla se concentrd, se diluyd con soluciéon saturada de NaCl y se extrajo con DCM. La capa organica se seco
sobre Na2SO 4 anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante preparacion LC/MS usando 5-95% gradiente
de acetonitrilo/ agua con acido formico al 0,1%. El material resultante se purific6 mediante cromatografia de
intercambio ionico utilizando una columna Strata SPE SCX para eliminar impurezas de t-butil dimetilsilano. El
Compuesto 514 (0,070 g, 70%) se aislé en forma de una base libre. TH- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.07 (s, 9H),
1.85 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.53 (m, 2H), 2.80 (d, 3H), 2.95 (m, 2H), 3.82 (t, 2H), 4.06 (m, 2H), 4.29 (m, 3H), 5.93 (m,
1H), 6.34 (d, 1H), 6.73 (m, 1H), 7.86 (m, 1H); LCMS (+ESI) m/z 392.2 [M+H]+.

[0383] EJEMPLO 48: Preparacién de (S) - 2 - (8 - (terc-butoxicarbonil) - 3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5-a][1, 4] diazepina-1 - carboxamido) - 3, 3 - dimetilbutanoico acido (Compuesto 515)

[0384] Preparacion de (S) - 2 - (8 - (terc-butoxicarbonil) - 3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4]
diazepina-1 - carboxamido) - acido 3, 3 - dimetilbutanoico (Compuesto 515). A una solucién de Intermedio 39C (571
mg, 0,77 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadié una solucién acuosa 10 M de hidréxido de sodio (0,77 ml, 7,7
mmol) y metanol (2 ml). La solucién se agité durante 2,5 horas y luego se concentré a presion reducida. El residuo
se llevé a pH 3 con solucién acuosa IN de acido clorhidrico, y se recogidé un precipitado resultante por filtracion y se

lavé con agua.
NN =

(\ - NaOH (“N N
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[0385] EI filtrado se extrajo dos veces con éter dietilico. Las capas de éter se combinaron, se secaron sobre
MgSO4 anhidro, se concentraron bajo presiéon reducida, y se combinaron con los solidos precipitados. Los sélidos
blancos se secaron en un horno de vacio a 45°C durante 18 horas para proporcionar el Compuesto 515 (326 mg,
rendimiento del 90%) 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.98 (s, 9H), 1.27 (s, 9H), 1.85 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 4.18
(t, 2H), 4.30 (d, 1H), 5.02 (m, 2H), 7.52 (m, 5H), 7.56 (d, 1H),12,88 (ancho, 1H). LCMS (+ESI) m/z 471.2 [M+H]+.

[0386] EI Compuesto 516 se prepard de la misma manera que la descrita anteriormente para el compuesto 515,
excepto 4 - acido boronico fluoro-2methylphenyl se utilizé en lugar de acido fenil borénico tal como se describe en el
Ejemplo 39.
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[0387] EJEMPLO 49: Preparacion de (S) - terc-butilo 1 - (2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il)
propilcarbamoil) - 3 - fenil-6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Compuesto
517)

[0388] Paso 1: Preparacion de (S, Z) - terc-butil 1 - (1 - (1 - aminoethylideneaminooxi) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-
2ylcarbamoyl) - 3 - fenil-6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1 , 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Intermedio
49A). Una solucion de 2 ml de diclorometano del Compuesto 515 (320 mg, 0,68 mmol) se afiadié a una solucion en
diclorometano de N (3 - dimetilaminopropil) - N '-etilcarbodiimida (209 mg, 1,09 mmol) y 1 - hidrato de
hidroxibenzotriazol (167 mg, 1,09 mmol). La solucién se agité durante 15 5 minutos a temperatura ambiente. N-
hidroxiacetamida (76 mg, 1,02 mmol) se afadié en una porcion como un sélido, y la mezcla se agité durante la
noche. Después de diluir con DCM adicional, la mezcla de reaccién se lavéd con solucion acuosa saturada acuosa de
NaHCO3 y salmuera, se secd sobre Na;SO, anhidro, y se concentré hasta un sélido espumoso de color amarillo
palido (Intermedio 49A). LCMS (+ESI) m/z 527.2 [M+H]+.

515 498

?

TBAF _):y
s]

"&' 517

[0389] Paso 2: Preparacion de (S) - terc-butilo 1 - (2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il)
propilcarbamoil) 3 - fenil-6, 7 - dihidro-5H - imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Compuesto
517). A una solucion de 49A intermedia (358 mg, 0,68 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadié una solucién 1,0 M
de TBAF en THF (0,68 ml, 0,68 mmol). La mezcla se agité durante 24 horas, después se concentré a presion
reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. Las capas se separaron, y la capa organica se lavo
con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se absorbid en gel de silice para la purificaciéon por cromatografia
ultrarrapida. La columna se eluyé en un gradiente de 20% - 50% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el
compuesto 517 como un sdlido (223 mg, rendimiento del 64%) de color amarillo. THNMR (400 MHz, (CD 3)2S0O) &:
0.99 (s, 9H) , 1.18 (s, 9H) , 1.84 (m, 2H) , 2.32 (s, 3H) , 3.63 (m, 2H) , 4.19 (t, 2H) , 4.96 (m, 2H) , 5.15 (d, 1H) , 7.53
(m, 5H), 7.82 (d, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 509.20 [M+H]+.

[0390] EI Compuesto 518 se prepard de la misma manera descrita anteriormente para el compuesto 517, excepto
que se utilizé el Compuesto 516 en lugar del Compuesto 515.

[0391] EJEMPLO 50: Preparacion de (S) - N-(2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 3 -
phenyl6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H - imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 519)

2 e
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[0392] Preparaciéon de (S) - N-(2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - fenil-6, 7, 8,
9tetrahydro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 519). Al Compuesto 517 (219 mg,
0,43 mmol) en diclorometano (2 ml) se afadié acido trifluoroacético (1,26 ml, 16,36 mmol). Después de 3 horas de
agitacion, la solucién se concentrd a presion reducida. El residuo se llevé a pH 8 con NaHCO3 acuoso saturado. La
solucion acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar un aceite incoloro que se disolvié en
metanol y se cargd en una columna de intercambio de iones (Phenomenex®, SCX). La columna se lavo con metanol
para eliminar las impurezas, y el compuesto del titulo se eluyd con una solucion de amoniaco 2 N en metanol.
Después de la concentracion de la solucién de metanol, el compuesto 519 se obtuvo como un sélido amarillo palido

517 319
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(148 mg, rendimiento del 84%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.99 (s, 9H) , 1.72 (m, 2H) , 2.34 (s, 3H) , 3.00
(m, 2H) , 3.29 (s, 1H) , 4.14 (t, 2H) , 4.27 (m, 2H) , 5.15 (d, 1H) , 7.53 (m, 5H) , 7.85 (d, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 409.2
[M+H]+.

[0393] EI Compuesto 520 se preparé de la misma manera como se describié anteriormente para el compuesto 519
excepto compuesto 518 se uso en lugar del compuesto 517.

[0394] EJEMPLO 51: Preparation of (S) - tert- butyl 1- (1- methoxi- 3, 3- dimethyl- 1- oxobutan- 2- ilcarbamoil)- 3-
phenyl6, 7- dihydro- 5H- imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepine- 8 (9H)- carboxilate (Intermediate 39C) . Preparacion de
(S) - N-(2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 8 - methyl1-3 - fenil-6, 7, 8 , 9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 521)

[0395] Preparacion de (S) - N-(2, 2 - dimetil-1 - (3 - metil-1, 2, 4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9
- tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 521). A una solucién de 519 (45 mg,
0,11 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié acido acético (6,3 ml, 0,11 mmol) y una solucién acuosa al 37%
peso de formaldehido (82 ml, 1,10 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afiadié triacetoxiborohidruro de
sodio como un solido (47 mg, 0,22 mmol).

(R oy it (O fsm oy
! °X RN

519 521

[0396] La mezcla se agitd durante 2 horas adicionales y luego se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en diclorometano, se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, se secé sobre Na2S04 anhidro, y
se concentré a presion reducida hasta un sélido de color blanquecino. El sélido se disolvié en metanol y se cargd en
una columna de intercambio de iones (Phenomenex®, SCX). La columna se lavé con metanol, y el compuesto del
titulo se recogié con una solucién de amoniaco 2N en metanol. Después de la concentracion de la solucién de
metanol, un compuesto amarillo sélido palido 521 se obtuvo (43 mg, rendimiento del 92%). 1H- NMR (400 MHz,
(CD3)2S0) &6: 0.98 (s, 9H), 1.76 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.87 (m, 2H), 4.12 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 5.15 (d,
1H), 7.55 (m, 5H), 7.86 (d, 1H). LCMS (+ESI) m/z 423.2 [M+H]+.

[0397] EI Compuesto 522 se prepard de la misma manera que la descrita anteriormente para el compuesto 521,
excepto que se utilizé el compuesto 520 en lugar del compuesto 519. Del mismo modo, el compuesto 523 se
preparo de la misma manera excepto que se utilizd6 compuesto 520 en lugar del compuesto 519 y se us6 acetona en
lugar de formaldehido. Del mismo modo, el compuesto 524 se prepar6 como se describe anteriormente para el
compuesto 521, excepto que se us6 acetaldehido en lugar de formaldehido. EI Compuesto 525 se prepar6 de la
misma manera excepto que se uso acetona en lugar de formaldehido.

[0398] EJEMPLO 52: Preparacion de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) -
1oxobutan-2 - il) - 8 - (piperidin-4 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida
(Compuesto 526)

[0399] A una soluciéon de compuesto 315 (0,17 g, 0,39 mmoles) en THF (10 ml) se le afiadid N-Boc-piperidin-4 -
ona (125 mg, 0,63 mmol) y acido acético (25 ml, 0,44 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (130 mg, 0,61
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se evaporo el THF. El residuo se extrajo entre
NaHCO3 acuoso saturado y acetato de etilo. La fase organica se secé sobre Na2SO4 anhidro y se evaporo bajo
vacio.

(o]
( Q
Q 1. N-Boc-piperidin<d-one
NaIOAcJ'\BH (H
(\M \j’ 2.TFA (‘5
N
M5 H 526
[0400] El residuo se purificé por cromatografia en columna con 5% a 10% de MeOH/ DCM, para dar el producto en

un rendimiento del 30%. El producto aislado (73 mg, 0,12 mmol) se agité en TFA/DCM (1: 1) a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después de la evaporacion del TFA/DCM, se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado
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y acetato de etilo. La fase organica se secé sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé a vacio para dar 58 mg de
compuesto 526. LCMS (+ESI) m/z 561.2, 520 [M+H]+.

[0401] EJEMPLO 53: Preparacién de (S) - 8 - (1 - acetilpiperidin-4 - il) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(3, 3 -
dimethyl1-(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 -
carboxamida (Compuesto 527)

E E

CRpq == Py
ST g

[0402] A una solucion del compuesto 526 (24 mg, 0,046 mmoles) en DCM (0,5 ml) se afiadié TEA (20 ml, 0,14
mmol) y cloruro de acetilo (10 ml, 0,14 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla
de reaccion se evaporé a sequedad. La mezcla en bruto se disolvid en MeOH (0,5 ml) y se purificé por LC-MS
preparativa con 5% a 95% de MeCN/agua (acido férmico al 0,5%) durante 15 min. Las fracciones puras se
combinaron y se evaporaron con un SpeedVac para dar el compuesto 527 en un rendimiento del 68%. LCMS (+ESI)
m/z 561.2, 563.1 [M+H]+.

[0403] EJEMPLO 54: Preparacion de (S) - 3 - (4, 4 - difluorociclohexil) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan2-il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 528)

[
O [+}
1. H2, PdIC @
>

NN
Q:"—LZ'H [e) 2 HCI, acelone
N ¢ )JS)’
| o i N
H

528

[0404] Paso 1: Una mezcla del compuesto 448 (0,65 g, 1,41 mmol) y paladio sobre carbono (380 mg) en metanol
se hidrogeno bajo 60 psi de hidrogeno durante 2 horas. Después de la filtracion del catalizador, la solucién se
evaporé a sequedad. El residuo (0,54 g, 1,17 mmol) se agité con acetona y HCI 2N a temperatura ambiente durante
la noche. Después de la evaporacion de la acetona, la fase acuosa se basifico6 con NaHCO3 acuoso saturado y se
extrajo con 10% de iPrOH/DCM dos veces. La fase organica combinada se secé sobre Na>,SO,4 anhidro y se evaporo
a sequedad para dar la cetona intermedia 54A en 92% de rendimiento. LCMS (+ESI) m/z 418.3 [M+H]+.

[0405] Paso 2: A una solucion del intermedio 54A (0,45 g, 1,08 mmol) en DCE se afadié DAST (0,40 g, 2,47
mmol) y después se calentd a 80°C durante 2 horas. La reaccion se inactivd con NaHCO3 acuoso y se extrajo con
10% de iPrOH/DCM dos veces. La fase organica combinada se secd sobre Na2SO4 anhidro y se evapor6 a
sequedad. El residuo se purifico por cromatografia en columna de fase inversa con 20% a 60% de MeCN/agua (0,5
acido férmico). Las fracciones con producto se combinaron y se liofilizaron hasta sequedad. El sélido obtenido se
disolvié en MeOH y se purificd con LC-MS preparativa con 5% a 95% de MeCN/agua para dar el compuesto 528 con
un 2% de rendimiento. LCMS (+ESI) m/z 440.4 [M+H]+.

[0406] EJEMPLO 55: Preparacién de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) 1 -
oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 529)
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[0407] Paso 1: Preparacion de (S) - terc-butilico del acido 3 - bromo-1 - (4 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2
- ilcarbamoil) 6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - 55A carboxilato. A una solucién de 3 -
bromo-8 - (terc-butoxicarbonil) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxilico (33E) se
afadio (1,08 g, 3,0 mmol), HLEU-NHMe (20B) (0,62 g, 4,30 mmol) y DIEA (0,52 ml, 3,0 mmol) en DMF (25 ml) se
afadio TBTU (1,46 g, 4,55 mmol) en dos lotes mas de 10 min a 0°C. Después de agitar desde 0°C a temperatura
ambiente durante la noche, la reaccién se inactivd con agua y se evapord a vacio. El residuo se extrajo entre
NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na2S0O4 anhidro y se evapor6 a sequedad. La
mezcla en bruto se purificd por cromatografia en columna con 60% a 100% de EtOAc/Hex para dar un producto
oleoso 55A en un rendimiento del 51%. LCMS (+ESI) m/z 486.1, 489.1 [M+H]+.

[0408] Paso 2: Preparacion de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8,
9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 55B. Una solucién de intermedio 55A (0,74 g,
1,52 mmol) en TFA/DCM (20 ml, 1: 1) se removié a temperatura ambiente durante 0,5 hora. Después de la
evaporacion del TFA y DCM, se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso saturado y iPrOH/DCM (1: 9) dos veces.
La fase organica combinada se secé y se evapord para dar el intermedio libre de amino (0,52 g, rendimiento al
88%). A una solucion del intermedio amino (0,52 g, 1,35 mmol) en THF se afadié AcOH (100 ml, 1,35 mmol) y
paraformaldehido (0,60 ml, 37% aq. 7.84 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0.57 g, 2.69 mmol) .
Después de remover a temperatura ambiente durante la noche, se evapord el THF. Se extrajo el residuo entre
NaHCO3 acuoso saturado y iPrOH/DCM (1: 9) dos veces. La fase organica combinada se seco6 y se evapord para
dar el compuesto 55B a un rendimiento al 96%. LCMS (+ESI) m/z 401.1, 403.1 [M+H]+.

[0409] Paso 3: Preparacion de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) -
1oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (compuesto 529). Una
mezcla de compuesto intermedio 55B (47 mg, 0,12 mmol), carbonato de potasio (40 mg, 0,29 mmol), 2 - fluoro-4 -
clorofenilborénico (0,25 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (20 mg) en dioxano (1.0 ml) y agua (0,5 ml) se
calenté a 110°C en un vial sellado durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a
través de un catalizador de paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentr6 a
sequedad, al que se afiadid MeOH (0,5 ml). La solucién se filtré para eliminar el material insoluble y se purificd con
HPLC prep LC-MS con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua (0,1% acido férmico) en 15 min. Las fracciones
puras se evaporaron con una SpeedVac Savant. El aceite resultante se recogié en DCM (1,0 ml) y se diluyd con
hexano (1,0 ml). La evaporacién bajo flujo de aire con calentamiento suave di6 el producto sdlido de color blanco
Compuesto 529 en un rendimiento del 40% 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 0.96 (t, J= 4.8 Hz, 6H) , 1.59- 1.72 (m,
2H), 1.81-1.90 (m, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.56 (br, 2H) , 2.78 (d, J = 4.8 Hz, 3H) , 2.98 (br, 2H) , 3.96 (br, 2H) , 4.524.58
(m, 1H) , 6.48 (br, 1H) , 7.21- 7.24 (dd, J = 2.0, 9.6 Hz, 1H), 7.29- 7.31 (dd, J = 1.7, 10.0 Hz, 1H) , 7.39 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 450.2, 452.2 [M+H]+.

[0410] Los compuestos 530 a 539 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 529 excepto que la 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con otro acido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el compuesto 530 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 529 excepto que 4
- fluorofenil borénico se us6 en lugar de 4 - acido borénico fluorofenil - cloro-2.

[0411] EI Compuesto 540 se sintetizd de la misma manera que se describe anteriormente para el compuesto 529,
excepto que 4-cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con ciclohexeno-1 - acido borénico, éster de pinacol. El
ciclohexenilo intermedia se redujo entonces usando el procedimiento de hidrogenacion descrito en el Ejemplo 45.

[0412] Los compuestos 541 y 542 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 529, excepto que (S) - 2 - amino-2 - ciclohexil-N-metilacetamida (sintetizado de la misma manera que el
Producto Intermedio 20B, Ejemplo 20) fue utilizado en lugar de 20b y 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue
reemplazado con 2, 4, 5 - trifluorofenil &cido borénico o 2, 4 - éster de pinacol de acido clorofenilborénico - difluoro-5.

[0413] EJEMPLO 56: Preparacion de Sintesis de (S) - 8 - metil-N-(2 - (metilamino) - 2 - oxo-1 - feniletil) - 3fenil-6,
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7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 543)
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[0414] Paso 1: A una solucion de 33E &cido carboxilico (100 mg, 0,28 mmol), metilamida glicina fenil (56A) (86 mg,
0,53 mmol, preparada de acuerdo con el procedimiento para la sintesis de la leucina-N-metilamida mediante la
sustitucion de Z-Leu-OH con Z-Phg-OH en el Ejemplo 20 y DIEA (100 ml, 0,58 mmol) en DMF se afadié TBTU (134
mg, 0,53 mmol) a 0°C. Después de agitar de 0°C a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccién se inactivé con
agua (5 ml) y se evaporé a vacio. El residuo se extrajo entre salmuera y EtOAc. La fase organica se secé sobre
Na2S04 anhidro y se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna con 70% a 100% de
EtOAc/Hex para dar el Intermedio 56B en 56% de rendimiento. LCMS (+ESI) m/z 508.0 [M+Na]+.

N
H

[0415] Paso 2: Una mezcla de 56B (100 mg, 0,20 mmol), &cido fenilborénico (36 mg, 0,30 mmol), carbonato de
potasio (46 mg, 0,33 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (10 mg) en dioxano y agua (3: 1) se calenté a 100°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco y
se evaporo hasta sequedad y se purificé por cromatografia en columna con 75% a 100% de EtOAc/hexanos para
dar el Intermedio 56C en 54% de rendimiento.

[0416] Paso 3: Una solucién de Intermedio 56C (54 mg, 0,11 mmol) en TFA/DCM (5 ml, 1: 1) se removi6 a
temperatura ambiente durante 0,5 hora. Después de la evaporacion del TFA y DCM, se extrajo el residuo entre
NaHCO3 acuoso saturado y acetato de etilo dos veces. La fase organica combinada se seco y se evaporo para dar
el intermedio libre de amino (35 g, rendimiento al 81%). A una solucién del intermedio amino (35 g, 0,087 mmol) en
THF (3mL) se afadio AcOH (50 ml, 0,087 mmol) y paraformaldehido (70 ml, 37% aq. 0.94 mmol) seguido de
triacetoxiborohidruro de sodio (36 g, 0.17 mmol) . Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se
evapor6 el THF. El residuo se extrajo entre NaHCO3 acuoso saturado y acetato de etilo dos veces. La fase organica
combinada se secé y se purificd por LC-MS preparativa con 5% a 95% de MeCN/agua en 15 min para dar el
Compuesto 543 en un rendimiento del 39% LCMS (+ESI) m/z 418.1 [M+H]+.

[0417] EJEMPLO 57: (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(4, 4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) 8 -
metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 544)

[0418] Paso 1: Preparacion de (S) - 3 - bromo-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7,
8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 57C. Este intermedio se prepard siguiendo el
Ejemplo 55 de la sintesis de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 -il)-6,7,8, 9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Intermedio 55B) mediante la sustituciéon de Z-Leu-
OH con ZB-tBu-Ala-OH (Chem-Impex). LCMS (+ESI) m/z 416.1, 417.1 [M+H]+.

[0419] Paso 2: Preparacion de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(4, 4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan2-
il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 544).
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[0420] Una mezcla de Intermedio 57C (80 mg, 0,19 mmol), carbonato de potasio (40 mg, 0,29 mmol), 2 - fluoro-
4chlorophenylboronic (0,30 mmoles) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (30 mg) en dioxano (1,0 ml) y agua (0,5 ml) se
calent6é a 110°C en un vial sellado durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a
través de un catalizador de paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentr6 a
sequedad, al que se afiadid MeOH (0,5 ml). La solucién se filtr6 para eliminar el material insoluble y se purificé con
HPLC prep LC-MS con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua (0,1% acido férmico) en 15 min. LCMS (+ESI) m/z
464.3, 467.3 [M+H]+.

[0421] Los compuestos 545 a 555 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 544 excepto que 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con otro acido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el compuesto 547 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 544 excepto que 4
- fluorofenil borénico se us6 en lugar de 4 - acido borénico fluorofenil - cloro-2.

[0422] EJEMPLO 58: Preparacion de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(1 - (dimetilamino) - 3, 3 - dimetil-
1oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto

556)

[0423] Paso 1: Preparacion de (S) - 3 - bromo-N-(1 - (dimetilamino) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,
7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 58D.
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[0424] Este intermedio se prepardé siguiendo la sintesis de ((S) - N-(1 - amino-3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2-il) - 3 -
bromo-8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Intermedio 55B)
mediante la sustitucion de Z-Leu-OH con terc-Leu-OH, y sustituyendo el hidrocloruro de metilamina con una solucion
de dimetilamina en THF. LCMS (+ESI) m/z 417.1 [M+H]+.

[0425] Paso 2: Preparacion de (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - N-(1 - (dimetilamino) - 3, 3 - dimetil-1 - oxobutan2-
il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 556). Una
mezcla de compuesto intermedio 58D (90 mg, 0,22 mmol), carbonato de potasio (40 mg, 0,29 mmol), 2 - fluoro-4 -
clorofenilborénico (0,30 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (30 mg) en dioxano (1.0 ml) y agua (0,5 ml) se
calenté a 110°C en un vial sellado durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a
través de un catalizador de paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentr6 a
sequedad, al que se afadié MeOH (0,5 ml). La solucién se filtré para eliminar el material insoluble y se purificé con
HPLC prep LC-MS con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua (0,1% acido férmico) en 15 min. 1H- NMR (400
MHz, CDCI3) &: 1.05 (s, 9H) , 1.96 (br, 2H) , 2.50 (s, 3H) , 2.96 (s, 3H), 3.19- 3.23 (m, 4H) , 4.00 (br, 2H) , 4.62 (br,
2H), 5.04 (d, J =9.8 Hz, 1H), 7.21- 7.23 (dd, J = 2.0, 9.8 Hz, 1H) , 7.29- 7.32 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H) , 7.58 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 464.2, 466.1 [M+H]+.

[0426] Los compuestos 557 a 563 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 556 excepto que el 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con otro &cido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el compuesto 561 se sintetizé de la misma manera que el compuesto 556 excepto que
se us0 3, 4 - acido boroénico difluorofenil en lugar de 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico.

[0427] EJEMPLO 59: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-4 - metil-1 - oxopentan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) 8
- metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro - 5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 564)
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[0428] Paso 1: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-4 - metil-1 - oxopentan-2 - il) - 3 - bromo-8 - metil-6, 7, 8,
9tetrahydro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Intermedio 59C). Este intermedio se preparé
siguiendo la sintesis de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8,
9tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (55B intermedia) mediante la sustitucién de H-Leu-
NHMe con leucina amida 59A (Chem-Impex). LCMS (+ESI) m/z 386.1 [M+H]+.

58C

[0429] Paso 2: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-4 - metil-1 - oxopentan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) -
8metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (compuesto 564). Una mezcla de
59C intermedio (65 mg, 0,17 mmol), carbonato de potasio (40 mg, 0,29 mmol), 2 - fluoro-4 - clorofenilborénico (0,30
mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (30 mg) en dioxano (1.0 ml) y agua (0,5 ml) se calenté a 110°C en un vial
sellado durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se paso a través de un catalizador
de paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentré a sequedad, al que se
afadio MeOH (0,5 ml). La solucién se filtr6 para eliminar el material insoluble y se purificé con HPLC prep LC-MS
con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua (0,1% &cido férmico) en 15 minutos. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &:
0.95 (dd, J =5.3,9.7 Hz, 6H) , 1.631.85 (m, 3H) , 1.98 (br, 2H) , 2.52 (s, 3H), 3.16 (br, 2H) , 4.01 (br, 2H) , 4.52- 4.63
(m, 3H), 5.83 (br, 1H) , 6.59 (br, 1H) , 7.12- 7.25 (dd, J = 1.9, 9.6 Hz, 1H), 7.30- 7.36 (dd, J = 6.4, 8.2 Hz, 1H) , 7.44
(d, J=8.3Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.16 (br, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 436.2, 439.2 [M+H]+.

[0430] Los compuestos 565 a 572 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 564 excepto que el 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con otro acido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el Compuesto 565 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 564 excepto que
se us6 4, 4 - acido bordnico difluorofenil en lugar de 4 - cloro-2 - fluorofenil acido borénico. Por ejemplo, el
Compuesto 570 se sintetizé de la misma manera que el compuesto 564 excepto que 4 - cloro-2 - fluorofenil acido
boroénico fue reemplazado con ciclohexeno-1 - &cido bordnico, éster de pinacol. El ciclohexenilo intermedio se redujo
entonces usando el procedimiento de hidrogenacion descrito en el Ejemplo 45.

[0431] EJEMPLO 60: Preparacién de (S) - N-(1 - amino-3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 -
fluorofenil) 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 573)

[0432] Paso 1: A una solucién de la sal de Z-terc-Leucina se afiadié diciclohexilamonio (1,78 g, 4,0 mmol) en DCM
y cloroformiato de isobutilo (0,80 ml, 6,1 mmol) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30 min, se afadié
amoniaco/MeOH (7 M, 6 ml) y se agité a 0°C durante 30 min. La suspension se filtrd para eliminar el precipitado
blanco. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna con 60% a 100% de EtOAc/Hex para dar
Z-terc-Leu-NH2 a un rendimiento del 85%. LCMS (+ESI) m/z 287.1 [M+Na]+.

[0433] Paso 2: Preparacion de ((S) - N-(1 - amino-3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 3 - bromo-8 - metil-6, 7, 8,
9tetrahidro-5H-imidazo [1 , 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 60C. El Intermedio 60C se preparé siguiendo la
sintesis de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1, 5 - a] s [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (55B intermedio). LCMS (+ESI) m/z 388.0, 389.1 [M+H]+.
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[0434] Paso 3: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-3, 3 - dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) 8 -
metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 573) [0432] Paso 1:
Una mezcla de compuesto intermedio 60C (45 mg, 0,12 mmol), carbonato de potasio (20 mg, 0,15 mmol), 2 - fluoro-
4 - clorofenilborénico (0,15 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (20 mg) en dioxano (1.0 ml) y agua (0,5 ml) se
calenté a 110°C en un vial sellado durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a
través de un catalizador de paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentr6 a
sequedad, al que se afiadid MeOH (0,5 ml). La solucién se filtr6 para eliminar el material insoluble y se purificé con
HPLC prep LC-MS con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua (0,1% acido férmico) en 15 min. 1H- NMR (400
MHz, CDCI3) &: 1.07 (s, 9H), 2.02 (br, 2H) , 2.56 (s, 3H) , 3.31 (br, 2H) , 4.06 (br, 2H) , 4.41 (d, J= 9.3 Hz, 1H) , 4.67-
4.78 (br, 2H) , 6.15 (br, 1H) , 6.38 (br, 1H) , 7.227.27 (dd, J = 1.8, 9.8 Hz, 1H) , 7.31- 7.34 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H),
7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 9.4 Hz, 1H) , 8.19 (br, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 436.2 [M+H]+.

[0435] Los compuestos 574 a 582 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 573 excepto que el 4 - cloro-2 - fluorofenil borénico fue reemplazado con otro acido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el Compuesto 582 se sintetizé de la misma manera que el compuesto 573, excepto que
el acido fenil borénico se usé en lugar de 4 - &cido borénico fluorofenil - cloro-2.

[0436] EJEMPLO 61 Preparacion de (S) - N-(1 - amino-4, 4 - dimetil-1 - oxopentan-2 - il) - 3 - (2, 5 - difluorofenil) 8
- metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 583)
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[0437] Paso 1: Preparacion de ((S) - N-(1 - amino-3, 4 - dimetil-1 - oxopentan-2 - il) - 4 - bromo-8 - metil-6, 7, 8,
9tetrahidro-5H-imidazo [1 , 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 61C. Este intermedio se preparé siguiendo la
sintesis del compuesto intermedio 60 C en el Ejemplo 60 sustituyendo Z-terc-Leu-OH con glicina Z-neopentilo.
LCMS (+ESI) m/z 400.1, 403.1 [M+H]+.

[0438] Paso 2: Preparacion de (S) - N-(1 - amino-4, 4 - dimetil-1 - oxopentan-2 - il) - 3 - (2, 5 - difluorofenil) - 8 -
metil6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 583). Una mezcla de
61C intermedio (69 mg), carbonato de potasio (40 mg, 0,29 mmol), 2, 5 - acido difluorofenilborénico (0,20 mmol) y
tetraquis (trifenilfosfina) paladio (20 mg) en dioxano (1,0 ml) y agua (0,5 ml) se calenté a 110°C en un vial sellado
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a través de un catalizador de
paladio secuestrador de resina a base de tiol (PolymerLabs). El residuo se concentré a sequedad, al que se afadio
MeOH (0,5 ml). La solucion se filtré para eliminar el material insoluble y se purific6 con HPLC prep LC-MS con 5% de
MeCN/ agua al 95% de MeCN/ agua (0,1% acido férmico) en 15 min. 1TH- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 0.98 (s, mezcla
de dos rotameros, 9H), 1.56- 1.62 (m, 1H) , 2.04- 2.09 (m, 3H) , 2.58 (s, 2H, un rotamero de NMe) , 2.68 (s, 1H, el
otro rotdamero de NMe), 3.28- 3.40 (m, 2H) , 4.07 (br, 2H) , 4.52- 4.63 (m, 2H) , 4.70- 4.89 (m, 3H) , 6.13 (br, 1H) ,
6.76 (br, 1H) , 7.15- 7.24 (m, 2H) , 7.28- 7.33 (m, 1H) , 7.497.51 (m, 1H) , 8.18 (br, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 434.2
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[M+H]+.

[0439] Los compuestos 584 a 591 se sintetizaron de la misma manera que se describe anteriormente para el
compuesto 583 excepto que 2, 5 - acido bordnico difluorofenil fue reemplazado con otro acido borénico o
dioxaborolano. Por ejemplo, el compuesto 584 se sintetizé6 de la misma manera que 583, excepto que se utilizd 2 -
fluoro-4 - fenil borénico cloro en lugar de 2, 5 - acido boroénico difluorofenil.

[0440] EJEMPLO 62: Preparacién de (S) - 8 - metil-N-(1 - (metilamino) - 1 - oxo0-3 - (tiazol-4 - il) propan-2 - il) - 3
(2,4, 5 - trifluorofenil) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 592)
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[0441] Paso 1 - 2: Preparacién de (S) - 2 - amino-N-metil-3 - (tiazol-4 - il) propanamida (62B intermedia). A una
solucion de Boc-Ala (4 - tiazolilo) - OH (1,0 g, 3,67 mmoles), hidrocloruro de metilamina (0,89 g, 13,2 mmol) y DIEA
(3,0 ml, 17,2 mmol) en DMF (40 ml) se afiadié TBTU (1,80 g, 5,6 mmol) a 0°C en dos lotes durante 10 min. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccion se inactivd con agua (5 ml) y se evapor6 a vacio. El
residuo se extrajo entre salmuera y EtOAc y se lavé con cloruro de amonio acuoso. La fase organica se secé sobre
Na»SO4 anhidro y se evapord a sequedad para dar Boc-Ala (4 - tiazolil) - NHMe 62A en un rendimiento del 73%. 1H-
NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.42 (s, 9H) , 2.73 (d, J = 4.8 Hz, 3H) , 3.19- 3.25 (dd, J = 5.6, 14.6 Hz, 1H), 3.34 (br, 1H)
,4.51 (br, 1H) , 6.03 (br, 1H) , 6.57 (br, 1H), 7.12 (s, 1H) , 8.75 (s, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 286.1 [M+H]+.

[0442] Una solucién de intermedio 62A (0,76 g, 2,66 mmol) en TFA/DCM (10 ml, 1: 1) se removié a temperatura
ambiente durante 0,5 hora. Después de la evaporacion del TFA y DCM, se extrajo el residuo entre NaHCO3 acuoso
saturado y iPrOH/DCM (1: 9) dos veces. La fase organica combinada se seco y se evaporoé para dar Intemedio 62B
libre de amino (0,20 g, rendimiento del 41%).

[0443] Pasos 3 - 4: Preparacion de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(1 - (metilamino) - 1 - oxo-3 - (tiazol-4 - il) propan-2-
il) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro - 5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida 62D. Este intermedio se prepard
siguiendo los pasos 1 - 2 en el Ejemplo 55 de la sintesis de (S) - 3 - bromo-8 - metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 - il) - 6, 7, 8 , 9 - tetrahidro-5H-imidazo [2, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (55B intermedia)
mediante la sustitucién de 20B con H-Ala (4 - tiazolilo) - NHMe 62B. LCMS (+ESI) m/z 442.06, 443.0 [M+H]+.

[0444] Paso 5: Preparacion de (S) - 8 - metil-N-(1 - (metilamino) - 1 - oxo-3 - (tiazol-4 - il) propan-2 - il) - 3- (2, 4, 5 -
trifluorofenil) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 592) Una
mezcla de compuesto intermedio 62D (50 mg, 0,11 mmol), carbonato de potasio (23,6 mg, 0,17 mmol), 2, 4, 5 -
acido trifluorofenilboronic (29,9 mg, 0,17 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (25 mg, 0,02 mmol) en dioxano (2,0
ml) y agua (0,3 ml) se calenté a 110°C en un vial sellado durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se pasé a través de un catalizador de paladio secuestrador de resina a base de tiol
(PolymerLabs). El residuo se concentré a sequedad, al que se afiadi6 MeOH (0,5 ml). La solucién se filtré para
eliminar el material insoluble y se purific6 con HPLC prep LC-MS con 5% de MeCN/ agua al 95 de MeCN/ agua
(0,1% acido férmico) en 15 min. 1H- NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.25 (s, 1H) , 2.1 (br s, 1H) , 2.72- 2.73 (d, 2H) ,
3.05- 3.14 (m, 2H) , 3.32- 3.39 (dd, 1H) , 3.43- 3.49 (dd, 1H), 3.90- 4.00 (d, 2H) , 4.214.52 (br m, 2H) , 4.93- 4.98 (q,
1H) , 6.59 (br, 1H), 7.02- 7.10 (m, 1H) , 7.15 (d, 1H) , 7.43- 7.51 (m, 1H) , 8.08 (br, 1H) , 8.27- 8.34 (d, 1H) , 8.7 (s,
1H) . LCMS (+ESI) m/z 492,16 [M + H]+.

[0445] EI Compuesto 593 se preparé como se ha descrito anteriormente para el Compuesto 592 excepto que 2, 4,
5- &cido borénico trifluorofenil fue reemplazado con 2, 4- difluoro- 5- éster de pinacol de acido clorofenilborénico.

[0446] EJEMPLO 63 Preparacion de (S) - 3 - (3, 6 - dihidro-2H-piran-4 - il) - N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) -
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1oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto
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[0447] Paso 1: Preparacion de 3, 6 - dihidro-2H-piran-4 - ilo (Intermedio 63A). Dihidro2H-piran-4 (3H) - ona (0,3 g,
3,30 mmol) se disolvié en THF y 1, 1, 1 - trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil) metanosulfonamida (1,18 g, 3,30
mmol). La mezcla resultante se enfrio a -78°C y se afiadio litio bis (trimetilsilil) amida (1M en THF, 3,30 ml) gota a
gota y la mezcla de reaccion se agité a-78 ° C durante 2 horas. La mezcla se dej6é calentar a-5 ° C durante un
periodo de 15 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con solucion saturada de cloruro aménico y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se seco sobre Na2S04 y se concentré. El residuo
se purificé por cromatografia de fase normal, eluyendo con 10% acetato de etilo/hexanos. El 63A aceite bruto
resultante (200 mg) se uso en el siguiente paso sin purificacion.

[0448] Paso 2. Preparacion de 2 - (3, 6 - dihidro-2H-piran-4 - il) - 4, 4, 5, 5 - tetrametil-1, 3, 2 - dioxaborolano
(Intermedio 63B). El Intermedio 63A (0,20 g 0,86 mmol) se disolvié en dioxanoy 4, 4,4 ', 4', 5,5, 5", 5'-octametil-2,
2'-bi (1, 3, 2 - dioxaborolano) (0,32 g, 1,29 mmol) se afiadidé seguido por KOAc (0,25 g, 1,29 mmol). La mezcla
resultante se desgasificé con nitrégeno y se afiadié PdCI2 (dppf) (0.050g, 0.069 mmol). La mezcla resultante se
calent6é a 80°C durante la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo oleoso se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se concentraron y el residuo se purificd por cromatografia de fase normal eluyendo con 10%
acetato de etilo/hexanos para dar el compuesto 63B como un aceite claro que se usé en el siguiente paso sin
purificacion.

[0449] Paso 3. Preparacion de (S) - 3 - bromo- N-(3, 3- dimetil- 1- (metilamino)- 1- oxobutan- 2- il)- 8 - metilo 6, 7,
8, 9- tetrahidro-5H-imidazo [1, 5- a] [1, 4] diazepina- 1- carboxamida (Compuesto 594) Compuesto 324 (50 mg, 0,125
mmol) se disolvié en 2 ml de dioxano y 2 - (3, 6 - dihidro-2H-piran-4 - il) - 4, 4, 5, 5 - tetrametil-1, 3, 2 - dioxaborolano
63B (52 mg, 0,25 mmol) se anadié seguido de K2CO3 (34 mg, 0,25 mmol) y agua (0,40 ml). La suspension
resultante se desgasificé con nitrégeno y se afiadié Pd (PPh3) 4 (11 mg, 0,009 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté en un reactor de microondas a 160°C durante 20 minutos. La mezcla se filir6 a través de celita y se
concentrd. El residuo se purifico por LCMS de preparacion utilizando 5 - 95% gradiente de acetonitrilo/agua con
acido férmico al 0,1% para proporcionar 11 mg (19%) del Compuesto 594. LCMS (+ESI) m/z 404.2 [M+H]+.

[0450] EJEMPLO 64 Preparacion de N-(5 - terc-butylisoxazol-3 - il) - 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 595)

[0451] Paso 1. Preparacion de acetato de 3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 -
carboxilato de etilo (64A) Intermedio 39A (0,40 g, 3,17 mmol) se disolvio en DCM (10 ml) y se afiadio TFA (5 ml). La
mezcla resultante se removié durante 2 horas. La mezcla se concentrd, se afadio tolueno y la mezcla se concentro
de nuevo y se seco a vacio para dar 1,28 g de Intermedio 64A que se utilizd en el siguiente paso sin purificacion.
LCMS (+ESI) m/z 286.1 [M+H]+.

[0452] Paso 2: Preparacion de acetato de 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4]
diazepine1-carboxilato de metilo (64B). A una solucién de Intermedio 64A (0,91 g, 3,17 mmol) en 20 ml de THF se
afadio formaldehido (37% en agua, 2,36 ml) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (1,34 g, 6,34 mmol) y acido
acético (0,27 ml, 4,76 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se
inactivd con solucién saturada de NaHCO3 y se agité durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd bajo
vacio y se extrajo con 10% de iPrOH/DCM.
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[0453] Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO 4, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el Intermedio 64B (0,87 g, 92%). LCMS (+ESI) m/z 300.1 [M+H]+.

[0454] Paso 3: Preparacion de 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] acido diazepina-
1carboxilico (64C). A una solucién del Intermedio 64B (0,87 g, 2,91 mmol) en 20 ml de metanol se le afiadid
hidroxido de litio (0,139 g, 5,81 mmol) en 5 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 2 horas, se
filird, se concentrd y se neutralizé con HCI 1N. La solucién resultante se liofilizé para proporcionar el intermedio 64C
(0,57 g, 72%) como un sdlido blanco. LCMS (+ESI) m/z 272.1 [M+H]+.

[0455] Paso 4: Preparacion de 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] cloruro de
diazepina-1-carbonilo (64D). A una solucion de Intermedio 64C (0,12 g, 0,44 mmol) en 3 ml de DCM se le afadio
cloruro de tionilo (0,16 ml, 2,21 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF. La mezcla resultante se agité a
50°C durante 30 minutos, se concentré y el cloruro de tionilo residual fue azedtropo con tolueno. ElI material
resultante 64D se seco bajo vacio y se uso en el siguiente paso sin purificacion.

[0456] Paso 5: Preparacion del Compuesto 595. El Intermedio 64D (2,73 g, 0,44 mmol) se disolvié en THF (3 ml) y
se enfrio a 0°C. A la mezcla resultante se le afiadio 5 - terc-butilisoxazol-3 - amina (0,093 g, 0,66 mmol), seguido de
piridina (0,214 ml, 2,64 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se concentro, se
seco al vacio y se purificod por prep LCMS eluyendo 5 - 95% gradiente de acetonitrilo/agua con acido férmico al 0,1%
para proporcionar 60 mg (30%) del compuesto 595. LCMS (+ESI) m/z 394.1 [M+H]+.

[0457] EI Compuesto 596 se sintetizd de la misma manera que el compuesto 595 excepto que 4 - terc-butiltiazol-
2amine se utilizé en lugar de 5 - amina en la etapa 5 - terc-butilisoxazol-3.

[0458] EJEMPLO 65: Preparacion de (S) - 3 - cloro-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 -il)-6,7, 8,9
- tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 597) y (S) - 3 - cloro-N-(3, 3dimethyl-1
- (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepine1-carboxamida

(Compuesto 598)

e
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[0459] Paso 1: Preparacion de 8 - (terc-butoxicarbonil) - 6, 7, 8, 9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-
1 acido carboxilico (Intermedio 65A). El Intermedio 33C (1,0 g, 3,01 mmol) se disolvié en THF (6 ml) y se traté con
una solucion acuosa 10 M de hidroxido de sodio (3,0 ml, 30,0 mmol). Se afiadi6 metanol hasta que dio como
resultado una solucién homogénea, y la solucién se agité durante 2 horas. La solucién se concentré a presion
reducida, y el residuo se llevé a pH 3 con solucion de acido clorhidrico acuoso 5N, y el precipitado resultante se
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recogid por filtracion y se lavd con agua. El material se secé en un horno de vacio a 40°C durante 18 horas para
proporcionar el intermedio 65A como un soélido blanco (331 mg, rendimiento del 39%). 1H- NMR (400 MHz,
(CD3)2S0) d: 1.27 (s, 9H) , 1.73 (m, 2H) , 3.60 (m, 2H) , 4.22 (t, 2H) , 4.89 (m, 2H) , 7.61 (s, 1H) , 12.19 (ancho s,
1H) . LCMS (+ESI) m/z 282.1 [M+H]+.

[0460] Paso 2: Preparacion de (S) - terc-butil 1 - (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 6,
7dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Intermedio 65B). El Intermedio 65A (290
mg, 1,03 mmol) y (S) - 2 - amino-N, 3, 3 - trimetilbutanamida (149 mg, 1,03 mmol) se disolvieron en diclorometano (4
ml) y N, N-diisopropiletilamina (0,36 ml, 2,06 mmol). TBTU (497 mg, 1,55 mmol) se afadid, y la mezcla se agito
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano adicional y se lavé con agua y solucion de
bicarbonato de sodio acuosa saturada. La capa organica se separo, se seco sobre Na2SO 4, y se absorbié en gel de
silice para la purificaciéon por cromatografia ultrarrapida. La columna se eluyé con un gradiente de 0 - 5% de metanol
en diclorometano durante un periodo de 10 minutos. Las fracciones limpias se combinaron, se concentraron a
presion reducida, y se secaron en un horno de vacio 40°C durante 2 horas para proporcionar 65B como un sélido
blanco (384 mg, rendimiento del 92%). 1H NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.91 (s, 9H), 1.23 (s, 9H) , 1.74 (m, 2H) ,
2.56 (d, 3H), 3.58 (m, 2H) , 4.21 (m, 2H) , 4.27 (d, 1H) , 4.92 (m, 2H) , 7.60 (m, 1H) , 7.61 (s, 1H), 8.08 (d, 1H) .
LCMS (+ESI) m/z 408.2 [M+H]+.

[0461] Paso 3: Preparacion de (S) - terc-butilico del acido 3 - cloro-1 - (3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - ilcarbamoil) 6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (Intermedio 65C). El
Intermedio 65B (200 mg, 0,49 mmol) se disolvio en THF anhidro (3 ml). Se afiadié N-clorosuccinimida sélida (NCS)
(79 mg, 0,59 mmol), y la solucién resultante se agitd6 durante 18 horas. El matraz de reacciéon se cargé con NCS
adicional (40 mg, 0,30 mmol), y la solucién se agité durante otras 7 horas. La soluciéon se diluyé con exceso de
acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavd con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se
seco sobre Na2S04, y se absorbid en gel de silice para la purificaciéon por cromatografia ultrarrapida. La columna se
eluyé con acetato de etilo, y las fracciones limpias se combinaron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 65C como un aceite amarillo (91 mg, rendimiento del 42%). 1TH NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.04 (s, 9H) ,
1.34 (s, 9H) , 1.91 (m, 2H) , 2.75 (d, 3H) , 3.68 (m, 2H) , 4.14 (m, 2H) , 4.23 (d, 1H) , 4.94 (m, 2H) , 5.95 (m, 1H) ,
7.58 (d, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 442.2 [M+H]+.

[0462] Paso 3: Preparacion de (S) - 3 - cloro-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 6, 7, 8,
Otetrahydro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 597). Al Intermedio 65C (91 mg, 0,21
mmol) en diclorometano (2 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,64 ml, 8,24 mmol). Después de 1.5 horas de
agitacion, la solucién se concentré a presion reducida. El residuo se llevo a pH 8 con una soluciéon acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. La solucién acuosa se extrajo con 3: 1 cloroformo / solucion de isopropanol. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO,4) y se concentraron a presion reducida hasta un soélido de color naranja
597 (62 mg, rendimiento del 89%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.90 (s, 9H) , 1.71 (m, 2H) , 2.58 (d, 3H), 3.00
(t, 2H), 4.16 (t, 2H) , 4.26 (m, 2H) , 4.13 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 8.11 (g, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 342.1 [M+H]+.

[0463] Paso 5: Preparacion de (S) - 3 - cloro-N-(3, 3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6, 7, 8,
9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 598). A una solucién del Compuesto
597 (53 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afadioé acido acético (8,9 ml, 0,16 mmol) y una solucién acuosa
al 37% en peso de formaldehido (116 ml, 1,6 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se anadio
triacetoxiborohidruro de sodio como un solido (66 mg, 0,31 mmol). La mezcla se removié durante una hora adicional,
a continuacién, se concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavd con una
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé (Na2S04), y se concentr6é a presion reducida hasta un
sélido de color amarillo. El sélido se disolvi6 en metanol y se cargé en una columna de intercambio de iones
(Phenomenex®, SCX). La columna se lavdé con metanol, y el compuesto del titulo se recogié con una solucién de
amoniaco 2N en metanol. Después de la concentraciéon de la solucién de metanol, un compuesto amarillo sélido
palido 598 se obtuvo (43 mg, rendimiento del 78%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 0.90 (s, 9H) , 1.74 (m, 2H) ,
2.16 (s, 3H), 2.58 (d, 3H), 2.89 (t, 2H) , 4.13 (m, 2H) , 4.20 (m, 2H) , 4.26 (d, 1H) , 7.46 (d, 1H), 8.11 (q, 1H) . LCMS
(+ESI) m/z 356.1 [M+H]+.

[0464] EJEMPLO 66 Preparacion de N-(3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-6, 7, 8, 9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 604) y 2 - amino-3 - fluoro-N, clorhidrato
de 3dimethylbutanamide (Compuesto 605)
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[0465] Paso 1: Preparacion de 2 - (terc-butoxicarbonilamino) - 3 - fluoro-3 - metilbutanoico (66A). 2 - Amino-
3fluoro-3 - metilbutanoico (211 mg, 1,56 mmol) se suspendié en metanol (5 ml) y se traté con trietilamina (0,48 ml,
3,44 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,44 ml, 1,87 mmol) . La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas y
después se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en agua, y la solucién acuosa se llevé a pH 2 - 3 con
solucion de &cido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con 3: 1 cloroformo / isopropanol. Las capas organicas se
combinaron, se secaron (NaxS0Os), y se concentraron a presion reducida hasta un aceite incoloro. El aceite se secd
en un horno de vacio a 40°C durante la noche y se cristalizé en un sélido blanco 66A (290 mg, 79%). 1H- NMR (400
MHz, (CD3)2S0) &: 1.34 (d, 3H), 1.38 (s, 9H) , 1.40 (d, 3H) , 4.14 (dd, 1H), 7.09 (d, 1H) , 12.80 (ancho s, 1H) .

[0466] Paso 2: Preparacion de terc-butil 3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamato de (66B).
El Intermedio 66A (290 mg, 1,23 mmol) y clorhidrato de metilamina (100 mg, 1,48 mmol) se disolvieron en
diclorometano (5 ml) y N, N-diisopropiletilamina (0,65 ml, 3,70 mmol). seafiadié 1 - hidroxibenzotriazol hidrato (283
mg, 1,85 mmol) y N-(3 - dimetilaminopropil) - N '-etilcarbodiimida (354 mg, 1,85 mmol), y la solucién se agit6é durante
18 horas. La mezcla se diluyé diclorometano adicional y se lavé con solucion de cloruro de amonio acuoso saturado
y salmuera. La capa organica se separo, se seco (Na SO4), y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
producto intermedio 66B como un soélido de color blanquecino con un rendimiento cuantitativo. 1H- NMR (400 MHz,
(CD 3)2S0) &: 1.27 (d, 3H) , 1.32 (d, 3H) , 1.37 (s, 9H) , 2.59 (d, 3H) , 4.14 (dd, 1H) , 6.72 (d, 1H) , 7.93 (q, 1H) .

[0467] Paso 3: Preparacion de 2 - amino-3 - fluoro-N, 3 - dimetilbutanamida clorhidrato de (66C). El Intermedio 66B
(306 mg, 1,23 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml) y se traté con solucién de acido clorhidrico 2 M en éter
dietilico (6,18 ml, 12,4 mmol). La mezcla resultante se agité6 durante 2 horas y después se concentrd a presion
reducida. El residuo oleoso se secé durante la noche en un horno de vacio 40 ° C para proporcionar el Intermedio
66C como un sdlido de color blanquecino con un rendimiento cuantitativo. 1TH- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 1.38
(d, 3H), 1.43 (d, 3H), 2.67 (d, 3H), 3.97 (d, 1H) , 8.51 (ancho s, 3H) , 8.76 (q, 1H) .

[0468] Paso 4: Preparacion de terc-butil 1 - (3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamail) -
3fenil-6, 7 - dihidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-8 (9H) - carboxilato de etilo (66D). El Intermediarios de 66C
(88 mg, 0,43 mmol) y 39B (154 mg, 0,43 mmol) se disolvieron en diclorometano (4 ml) y N, N-diisopropiletilamina
(0,175 ml, 0,86 mmol). A la solucién se afiadié a TBTU (208 mg, 0,65 mmol), y la mezcla resultante se agité durante 1
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano adicional y se lavé con soluciéon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé sobre Na SOy, y se absorbié en gel de silice para la purificacion por
cromatografia ultrarrapida. La columna se eluyé con un gradiente de 0 - 5% de metanol en diclorometano. Se
recogieron fracciones limpias, se concentraron a presion reducida, y se secaron en un horno de vacio a 40 ° C
durante la noche para proporcionar 66D como un sélido amarillo (180 mg, 86%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0O) &:
1.25 (d, 3H), 1.27 (s, 9H) , 1.38 (d, 3H), 1.85 (m, 2H) , 2.61 (d, 3H) , 3.63 (dm, 2H) , 4.17 (m, 2H) , 4.65 (dd, | H),
5.02 (m, 2H), 7.53 (m, 5H) , 7.78 (d, 1H) , 8.24 (m, 1H) . LCMS (+ESI) m/z 488.1 [M+H]+.

[0469] Paso 5: Preparacion de N-(3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-6, 7, 8,
9tetrahydro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 604). A 66D (178 mg, 0,37 mmol) en
diclorometano (2 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (1,12 ml, 14,60 mmol). Después de 1 hora de agitacion, la

64



10

15

20

25

ES 2439255713

solucidon se concentré a presion reducida. El residuo se llevdo a pH 8 con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La solucién acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron a presion reducida para producir el Compuesto 604 como un solido
blanco (117 mg, 83%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 1.31 (d, 3H) , 1.37 (d, 3H) , 1.71 (m, 2H) , 2.61 (d, 3H) ,
3.00 (m, 2H) , 4.13 (m, 2H) , 4.28 (m, 2H) , 4.64 (dd, 1H) , 7.52 (m, 5H) , 7.81 (d, 1H) , 8.24 (g, 1H) . LCMS (+ESI)
m/z 388.1 [M+H]+.

[0470] Paso 6: Preparacion de N-(3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-6, 7, 8,
9 - tetrahidro-5H-imidazo [1, 5 - a] [1, 4] diazepina-1 - carboxamida (Compuesto 605). A una solucién del Compuesto
604 (80 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadié acido acético (12 ml, 0,21 mmol) y una solucién acuosa
al 37% en peso de formaldehido (154 ml, 2,1 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (88 mg, 0,41 mmol) como un sélido. La mezcla se removi6 durante una hora adicional,
a continuacién, se concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavd con una
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre Na;SO,, y se concentré a presion reducida. El
solido resultante se disolviéo en metanol y se cargd en una columna de intercambio de iones (Phenomenex®, SCX).
La columna se lavo con metanol, y el compuesto del titulo se recogié con una solucion de amoniaco 2N en metanol.
Después de la concentracion de la solucion de metanol, el compuesto 605 se recogié como un solido blanco (76 mg,
92%). 1H- NMR (400 MHz, (CD3)2S0) &: 1.31 (d, 3H), 1.36 (d, 3H) , 1.77 (m, 2H) , 2.25 (s, 3H) , 2.61 (d, 3H) , 2.91
(m, 2H) , 4.13 (m, 2H) , 4.27 (m, 2H) , 4.64 (dd, 1H), 7.53 (m, 5H), 7.83 (d, 1H) , 8.24 (g, 1H) . LCMS (+ESI) m/z
402.1 [M+H]+.

[0471] Los compuestos 606 y 607 se prepararon de la misma manera que la descrita anteriormente para 604 y 605
usando (S) 2 - (terc-butoxicarbonilamino) - 3 - hidroxi-3 - metilbutanoico en lugar de 66A.

[0472] Tabla |, a continuacién se muestran las estructuras de los compuestos 1 a 607.

N° de Estructura Nombre quimico m/z Ejemplo
componente ne
1 ? (S)-terc-butil 1 - (3,3 - dimetil- | 470.5 1
+ 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 -
vl;i icarbamoil) - 3 - fenil5, 6 -

dihidroimidazo

[1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato

2 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 370.3 2
Ly -

oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -

c_ﬁ("‘k tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
o carboxamida
3 p—ﬁ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 438.2 2
(\. " -
*Wivlk oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - (trifluorometil)
L, fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
1 a]
pirazina-1 - carboxamida
4 5}: (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 388.2 2
Y, -
*"“L}'.: oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) -
Py 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
5 § (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 438.3 2
oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - (trifluorometil)

T
N fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
< al
L

pirazina-1 - carboxamida

6 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 388.2 2
“"Cr‘jip oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) -
¢ ﬁ 5,6,7,8 .

tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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7 p_ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 402.2
*C’Lim oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluoro-3 -
v rf: metilfenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
o [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
8 ‘5:% (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 384.3
e -
*’L}_ oxobutan-2 - il) - 3 - m-tolil-5, 6,7,8 -
:ﬁf tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
' carboxamida
9 4 (S) - 3 - (4 - clorofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 404.2
p 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
C'i 56,78 -
é "r( tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
i carboxamida
10 (S) - 3 - (2 - clorofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 404.2
ik, 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
h 5,6,7,8 -
% - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
A carboxamida
11 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 376.2
r“‘ -
*’Li oxobutan-2 - il) - 3 - (tiofen-3 - il) -
B 5,6,7,8 -
M tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
12 {;? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 360.2
f\ﬂ’%\‘ -
N oxobutan-2 - il) - 3 - (furan-3 - il) -
e 5,6,7,8 -
A tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
13 ‘(@ (S) - 3 - bencil-N-(3,3 - dimetil- | 384.2
s 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
NJ}NH 5,6,7,8 -
n=3_€ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
o carboxamida
14 §~ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 371.2
""(l{,-. oxobutan-2 - il) - 3 - (piridin-3 - il) -
< 5,6,7,8 -
: tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
15 ?, (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 360.3
oy -
"h"k”i_*)k oxobutan-2 - il) - 3 - (furan-2 - il) -
© A 5,6,7,8 -
! tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
16 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 376.2
Y -
"\%n oxobutan-2 - il) - 3 - (tiofen-2 - il) -
N J\i( 5,6,7,8 -
' tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
17 3743

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 3 - (1 - metil-1H-
pirazol-
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4 -il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida

18 p (S) - 3 - (3 - clorofenil)-N-(3,3 | 404.2
et - dimetil-
""“’L’}N.. 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
Oﬁj 5,6,7,8 -
' tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
19 i,,” (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 372.1
Y -
N oxobutan-2 - il) - 3 - (pirimidina-5 - il) -
< 5,6,7,8 -
i tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
20 %j (S) - 3 - (benzo [b] tiofen-3 - il)-N-(3,3 - | 427.1
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
gl 2 -
v&}% il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
o pirazina-1 - carboxamida
21 ﬁ}j (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 390.1
(4% -
"“‘)ﬁ,iré oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - metiltiofen-3 -
cc (o) Il) -
' 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
22 9 (S)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 343.3
S il) -
J} 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
ot < [1,5 - al
pirazina-| - carboxamida
23 9 (R)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 343.3
il) -
“C’T}N 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
¢« [1,5 - al
pirazina-1 - carboxamida
24 P N-neopentil-3 - fenil-5, 6,7,8 - | 313.2
by tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 -
"M’L}t}\ carboxamida
25 P morfolino (3 - fenil-5, 6,78 - | 313.2
e tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
" —~ metanona
o 'L_/o
26 p (R)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 3 - | 327.3
b, fenil-
*v%,% 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
° pirazina-
1 - carboxamida
27 p (S)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 3 - | 327.3
v, fenil-
"“‘*}NL‘* 56,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
28 p (S)-N-(1 - (metilamino) - 1 -] 3282
L oxopropan-2 -
““}Ni, i) - 3 - fenil-5, 67,8 - tetrahidro
o [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
29 N-(3 - hidroxi-2, 2 - dimetilpropil) - 3 - | 329.2

fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
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30 P terc-butilico 3 - fenil-1 - (1,3,3 479.5
Y IS trimetilbiciclo  [2.2.1] heptano-2 -
R‘g’ "&j_w ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 -
d a]
7@ pirazina-7 (8H)-carboxilato
31 (S)-terc-butilico 3 - fenil-1 - (1 -| 4474
¥ feniletilcarbamoil) - 5,6 -
“r“)j"‘ dihidroimidazo
R [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
32 terc-butilico 3 - fenil-1 - 14193
+ et (fenilcarbamoil) -
e 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
° é (8H)-carboxilato
33 : terc-butilico 3 - (4 - clorofenil) - | 447.4
1 - (isopentylcarbamoyl) - 5,6 - dihidro-
\tn‘[:%-i imidazo
L NL)\ [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
34 ? (S)-terc-butilico 3 - (4 - clorofenil) - 1 - | 477.4
(1 -
\‘U}CL; hidroxi-3, 3 - dimetibutan-2 -
o g ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 -
¢t a]
pirazina-7 (8H)-carboxilato
35 P terc-butilico 3 - fenil-1 - (piperidin-1 - | 426.4
_55 O gc];arbamoil)-5,6-dihidroimidazo [1,5-
° (“5 pirazina-7 (8H)-carboxilato
36 P terc-butilico 1 - (ciclohexilcarbamoil) - | 425.4
r"u . 3 -
T fenil-5, 6 - dibydroimidazo [1,5 - al
x ° O pirazina-7 (8H)-carboxilato
37 ? (R)-terc-butilo 1 - (1 - | 4534
%r“CTji cyclohexilethylcarbamoyl) - 3 - fenil-5,
w 6 -
X d }—{j dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
(8H)-carboxilato
38 terc-butilico 3 - fenil-1 - ((tetrahidro- | 441.3
b 2Hpyran-
ﬂTw‘j . 4 - il) metilcarbamoil) - 56 -
xr d dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
6 (8H)-carboxilato
39 5} 3 - fenil-N-(1,3,3 - trimetilbiciclo [2.2.1] | 379.4
b heptano-2 - i) - 56,78 -
- tetrahidroimidazo
D?;)‘;é [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
40 (S) - 3 - fenil-N-(1 - feniletil) - 5,6,7,8 - | 347.3
fes tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
M‘)}M carboxamida
41 p N, 3 - (difenil-5, 6,78 -|319.3
~ tetrahidroimidazo
"”Jj_g) [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
42 3 - (4 - clorofenil)-N-pentil-5, 6,7,8 - | 347.3

tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 -
carboxamida
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43 ? (S) - 3 - (4 - clorofenil)-N-(1 - hidroxi-3, | 377.3
3 -
sl dimetilbutan-2 - i) - 56,7,8 -
S tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
f:‘-/“ carboxamida
44 3 - fenil-N-(piperidin-1 - il) - 5,6,7,8 - | 326.3
b, tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
-m\/%‘w carboxamida
)
45 (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil- | 353.3
~ 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
i pirazina-
d ,"kO 1 - carboxamida
46 P 3 - fenil-N-((tetrahidro-2H-piran-4 - il) | 341.3
H% metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
- - aJ
b) pirazina-1 - carboxamida
47 p N- cyclohexil- 3- phenyl- 5,6,7,8- 325.3
ot tetrahydroimidazo [1,5- a] pyrazine- 1-
“\’L} carboxamide
48 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 384.2
e -
v%wf oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil-
¢ P 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
49 ' (S) - 3 - (4 - clorofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 418.3
é 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
o 7 :
E El)( metil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
o7t a]
pirazina-1 - carboxamida
50 (R)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 7 - | 341.3
(\NP metil-
,NV%_N$ 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
© [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida
51 p (S)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 7 - | 341.3
S metil-
’N"%er 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
° [1,5 - a)
pirazina-1 - carboxamida
52 P (R)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 7 - | 383.3
isobutil-
’J\"‘Cljuw 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
o - [1,5 - a)
pirazina-1 - carboxamida
53 (S)-N-(3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 7 - | 383.3
e isobutil-
‘*""‘”im 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
S [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida
54 454.0

1
A0

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 7 - (3,3 - dimetilbutil) -
3 -
fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ

pirazina-1 - carboxamida
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55 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 440.5
2 - . . :
, oxobutan-2 - il) - 7 - neopentil-3 - fenil-
U,)—é 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
M pirazina-
|-carboxamida
56 ? (S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N-(3,3 - | 424.3
S dimetil-
&\’"% 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
. 3 )
"" fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
57 ? 7 - metil-N-neopentil-3 - fenil-5, 6,7,8 - | 327.3
~ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
f"v’aiw carboxamida
T L
58 P 7 - isobutil-N-neopentil-3 - fenil-5, 6,7,8 | 369.4
]f“N N -
J\,u.,jmu tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 -
T L carboxamida
59 p (S)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 357.3
o ||) -
. 7 - meti-3 - feni-5, 67,8 -
:D_)—% tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
60 P (S)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 399.3
s il) -
J""Vﬁw 7 - isobuti-3 - fenil-5, 67,8 -
:0_)—“% tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
61 P (S) - 7 - bencil-N-(3,3 - dimetil- | 460.3
@\,(‘N s 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
N\/Lj"‘“—‘ 3 =
an‘)—é fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
H a]
pirazina-1 - carboxamida
62 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 462.3
YT -
""‘l"“’l‘im oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 -
°D=‘)—€ (pirimidina-5 -
P ilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[115 = a]
pirazina-1 - carboxamida
63 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 461.3
~ -
'g\’”‘%m oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - (piridin-3 -
U:(!—é ilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
fw [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida
64 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 450.2
s B
@\’“‘)Z}jlé gxobutan-Z - il) - 7 - (furan-2 - ilmetil) -
P fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
65 463.3

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 7 - ((1 - metil-1H-
pirazol-

5 - il) metil) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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66 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 464.3
K [ " -
A . oxobutan-2 - il) - 7 - (1 - metil-1H-

Fe—é pirazol-

i 4 - il) metil) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

67 M? (R)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 357.2
. il) -
N 7 - metil-3 - feni-5, 678 -
:r,_i—é tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
68 ? (R)-N-(1 - hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - | 399.2
o il) -
’JV"JiH 7 - isobuti-3 - fenil-5, 67,8 -
»—;J( tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
69 (7 - metil-3 - fenil-5 6,78 -|327.2
i, tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
- 0 (morfolino) metanona
g A
70 (7 - isobutil-3 - fenil-5, 6,7,8 - | 369.2
e tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
)""’ijh\ (morfolino) metanona
@ e
71 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 463.3
?\1% oxobutan-2 - il) - 7 - (1 - metil-1H-

i pirrol-2 -

TR i) metil) - 3 - fenil-5 67,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

72 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 467.2
{’i\f'&i oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - (tiazol-2 -

°D}é ilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo

Hie— [1,5 - al
pirazina-1 - carboxamida

73 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 391.1
s, -
A oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (tiofen-3 -
“a i il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida
74 ? (S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N-(3,3 - | 431.1
Y dimetil-
AdN 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
% 3 - (tiofen-3 - i) - 5,6,7,8
o tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
75 (S) - 3 - (benzo [b] tiofen-3 - il)-N-(3,3 - | 440.0
~ dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
,NV%H 2 -
S iy - 7 - meti5, 678 -
o tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
76 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 468.0
fjw"ch’&ﬂ_,h . oxobutan-2 - il) - 7 - (pirimidin-5 -
e ilmetil) -
3 - (tiofen-3 - i) - 56,78 -

tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1
carboxamida
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77 9 (S)-N-(1 - (metilamino) - 1 -] 419.0
s ) oxopropan-2 -
"J“'Cg{,o il) - 3 - fenil-7 - (pirimidina-5 - ilmetil) -
;>_ 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
b pirazina- 1 - carboxamida
78 9 (S) - 7 - metil-N-(1 - (metilamino) - 1 - | 341.0
Y oxopropan-2 - il) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
'%ﬂ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
o%- carboxamida
79 (S)-N-(1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil- | 398.3
et 1 oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil-
- - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
S pirazina-
' |-carboxamida
80 P (S)-N-(1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil- | 440.3
s, 1 -
}\’""&}*f( oxobutan-2 - il) - 7 - isobutil-3 - fenil-
o 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
' pirazina-
1 - carboxamida
81 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 404.9
Q,,&_ oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (4 -
gy metiltiofen-3 - i) - 56,78 -
: tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
82 ? N-(3 - hidroxi-2,2 - dimetilpropil) - 7 - | 343.9
ey metil-3 - fenil-5,6,7,8 -
’"“’gyn tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
° 72\ carboxamida
[=L]
83 ? 7 - (ciclopropilmetil) - N-(3 - hidroxi-2,2 | 382.2
o] B
&V“"L"}” dimetilpropil) - 3 - fenil-5,6,7,8 -
° ;\l tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
- carboxamida
84 ? (S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N-(1 - | 396.2
o hidroxi-
Q‘“""g”g.“ 3,3 - dimetilbutan-2 - il) - 3 - fenil-

e 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

85 y Qﬂ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 412.0
ol oxobutan-2 - il) - 7 - isopropil-3 - fenil-
Ej 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
86 p (S)-metil 3,3 - dimetil-2 - (7 - metil-3 - | 385.1
Sy ! fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
o H a]
>1’?‘r0r°“ pirazina-1 - carboxamido) butanoato
87 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 - | 409.0
[g's] oxadiazol-5 - il) propil) - 7 - metil-3 -
N fenil-
ji‘{“ 56,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a
v pirazina-
1 - carboxamida
88 ? (S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N-(2,2 - | 449.0
e dimetil-
A’”"gj‘uh 1 - (3 - metil-1,2,4 - oxadiazol-5 - il)
Sl propil) -
' 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5

- a]
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pirazina-1 - carboxamida

89 (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 - | 437.0
K‘"? oxadiazol-5 - il) propil) - 7 - isopropil-3
\r"\ﬁ‘_
Uj—é pbenyl -5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
»ie.('l a]
plrazma-1 - carboxamida
90 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 - | 451.0
/LV(‘ . oxadiazol-5 - il) propil) - 7 - isobutil-3 -
"’L}m, fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
,f’(‘% al .
v pirazina-1 - carboxamida
91 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 462.3
e -
??NJZ),& oxobutan-2 - il) - 7 - (etilsulfonil) - 3 -
vdY fenil-
- 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
92 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 448.3
(—\\l N -
03’”[' nl)< oxobutan-2 - il) - 7 - (metilsulfonil) - 3 -
o fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
93 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 528.4
-~ -
;?fdjm oxobutan2 - i) - 7 - (4 -
< fluorofenilsulfonil)
o 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1, 5
- a]
pirazina-1 - carboxamida
94 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 476.4
e -
/\c}“?“l},“ oxobutan-2 - il) - 7 - (isopropilsulfonil) -
3 -
7,(:4_& fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
95 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-(metilamino) - 1 - | 490.3
/\fx%ﬂ gxobutan-Z - il) - 7 - (isobutilsulfonil) :
A, fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
M a]
pirazina-1 - carboxamida
96 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 510.2
Qr‘- \ - , ,
o ’""LLNH oxobutan-2 - i) - 3 - fenil-
’;,# 7 - (fenilsulfonil) - 5,6,7,8 -
A tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
97 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 555.2
o (I ) :
g;’c 4{7‘* O)EOt:cUtaF 2If -|) iy - 7 - (2 -
o g nitrofenilsulfoni
! A 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1, 5
- a]
pirazina-1 - carboxamida
98 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 528.3

oxobutan-2 - il) - 7 - (2 -
fluorofenilsulfonil)
3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1, 5
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- a]
pirazina-1 - carboxamida

99 p (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 528.3
r‘\ [ -
'\@%VL& oxobutan-2 - il) - 7 - (3 -
¢ ” fluorofenilsulfonil) -
3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
- a]
pirazina-1 - carboxamida
100 (S) - 7 - (ciclopropilsulfonilo) - N-(3,3 - | 474.2
(\,\P dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
Ram z -
"%?"—é il) - 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
i [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
101 P (S) - 7 - (4 - fluorofenilsulfonil)-N-(1 - | 501.3
'\Q Ss hid.roxi-3,3 - dimetilt_)utap-? -il) - 3 -
Uﬂﬂ\%ﬁ fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
e al
pirazina-1 - carboxamida
102 P (S)-N-(1 - hidroxi-3,3 - dimetilbutan-2 - | 483.3
wt, il) -
Q;s;;‘(\ » 3 - fenil-7 - (fenilsulfonil) - 5,6,7,8 -
ho_)—é tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
103 P 7 - (4 - fluorofenilsulfonil)-N-neopentil- | 471.3
- 3 -
[\Qgﬂé‘% fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
Tt al
pirazina-1 - carboxamida
104 P N-neopentil-3 - fenil-7 - (fenilsulfonil) - | 453.3
o 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
qﬂ;"gﬁw pirazina-
s 1 - carboxamida
105 P (7 - (4 - fluorofenilsulfonil) - 3 - fenil- | 471.1
\@1% gufa;r?- tetrahidroimidazo [1,5 - a]
e {“"‘}: 1 . .
- il) (morfolino) metanona
106 ? (S) - 7 - (4 - clorofenilsulfonil)-N-(3,3 - | 546.0
X dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
“ '%uh Hh— 2 -
@“' °7{—€0 il) - 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
107 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 579.0
w%CH_Nh . oxobutan-2 - i) - 3 - fenil-
ﬁ © 7('—60 7 - (4 - (trifluorometil) fenilsulfonil) -
P 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
108 ? (S) - 7 - (4 - cianofenilsulfonil)-N-(3,3 - | 536.1
s dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
S P -
ﬂ ° °7<“a il) - 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
W [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
109 535.1

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - i) - 7 - (4 -
fluorofenilsulfonil) -
3 - (tiofen-3 - il) - 56,78 -

tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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110 ? (S) - 7 - 4 - | 486.2
e fluorofenilsulfonil)-N-(1 - (metilamino) -
,-«C’='S=O 1 - oxopropan-2 - il) - 3 - fenil-5,6,7,8 -
ﬁ%"’ Q_ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
; % carboxamida
111 P (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 7 - | 4452
o (etilsulfonil) -
“j‘;"ﬁm 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
o - a]
}Q pirazina-1 - carboxamida
112 P 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N-(1,3,3 - | 471.3
o trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 - il) -
wg""im 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
Cg pirazina-
1 - carboxamida
113 P (S) - 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N-(1 - | 439.3
b, feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
?3«?5”%\ [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
114 P 7 - (etilsulfonil) - N, 3 - difenil-5,6,7,8 - | 411.3
o, tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
T%U“J‘ié carboxamida
115 P 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N-(piperidin-1 | 418.3
\f‘s{f% il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
¢ & pirazina-1 - carboxamida
116 ’ 3 - (4 - clorofenil) - 7 - (etilsulfonil) - | 439.2
ﬁﬁ Nisopentyl-
CLi 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
T H pirazina-1 - carboxamida
117 p 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N-((tetrahidro- | 433.1
e 2H-piran-4 - il) metil) - 5,6,7,8 -
xﬁ;"vliw tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
;J) carboxamida
118 P N-ciclohexil-7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil- | 417.3
q.Mr“m \ 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
~% \,1,;1“ pirazina-
O 1 - carboxamida
119 P 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil- | 447.4
p\r% N-(1,3,3 - trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-
a HH 2 -
”g il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida
120 P 7 - benzoil-3 - fenil-N-(1,3,3 - | 4834
@\rr‘u . trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 - il) -
e 56,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
°7§ pirazina-
1 - carboxamida
121 NP 3 - fenil-7 - (tetrahidrofurano-3 - | 477.3
&rr . carbonil)-N-(1,3,3 - trimetilbiciclo
LS & [2.2.1]
°7§ heptan2 - i) - 586,78 -
tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
122 7 - (furan-2 - carbonil) - 3 - fenil-N- | 473.4

(1,3,3 -
trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 - il) -
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-

1 - carboxamida
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123 P 3 - fenil-7 - pivaloilo-N-(1,3,3 - | 463.4
oy trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2 - il) -
ﬂzr"*ﬁﬂ 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
”é pirazina-
1 - carboxamida
124 P (S) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - | 415.3
b fenil-
A\g"g}w N-(1 - feniletl) - 56,78 -
bﬁ“ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
125 p (S) - 7 - benzoil-3 - fenil-N-(1 - | 451.3
) feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
Q\EN"%‘M [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
126 ? (S) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - N-(3,3 | 438.4
S, -
Afvig}k dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
o 2 _
M il) - 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
127 P (S) - 7 - benzoil-N-(3,3 - dimetil- | 474.4
' 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
QE‘J‘&W 3 -
oK fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
s a]
pirazina-1 - carboxamida
128 9 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 464.4
S, -
Q\r" . oxobutan-2 - il) - 7 - (furan-2 - carbonil)
e fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
129 ? 7 - (ciclopropanocarbonil) - N, 3 - | 387.3
b difenil-
L\Lr"vljw 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
¢ b pirazina-
1 - carboxamida
130 : 7 - benzoil-3 - (4 - clorofenil)-N- | 451.3
isopentilo-
Q(% 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
I S pirazina-
\)_ 1 - carboxamida
131 3 - (4 - clorofenil) - | 4153
7 - (ciclopropanocarbonil) - N-
c\r,.CLi isopentilo-
s 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
LL pirazina-
1 - carboxamida
132 P (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 14213
7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil-
r\ N
AN 56,78 - tetrahidroimidazo [1,5 - a
o 0 pirazina-
1 - carboxamida
133 P (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil-7 - | 437.2
o pivaloilo-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
ﬁv‘?ﬁ ) [1,5 - al
LO pirazina-1 - carboxamida
134 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil- | 409.1

N-((tetrahidro-2H-piran-4 - il) metil) -
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-

1 - carboxamida
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135 P 3 - fenil-N-((tetrahidro-2H-piran-4 - il) | 439.3
CH'“(\N metil) - 7 - (tetrahidrofurano-3 -
I "%CNH carbonil) -
H 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
o~ pirazina-
1 - carboxamida
136 P N-ciclohexil-7 - (ciclopropanocarbonil) | 393.2
i - 3 -
AT"‘J'}M fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
O pirazina-1 - carboxamida
137 p N-ciclohexil-3 - fenil-7 - pivaloilo-5, | 409.2
™ 6,7,8 -
ﬁ”vt‘ﬁm tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 -
¢ Q carboxamida
138 P N-ciclohexil-7 - (furan-3 - carbonil) - 3 - | 419.1
b fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
Qry., al
° C pirazina-1 - carboxamida
139 P N-ciclohexil-7 - (furan-3 - carbonil) - 3 - | 451.4
O\r% fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
’ NH a]
° )~O pirazina-1 - carboxamida
140 P (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 7 - (2 - | 397.2
b hidroxietil) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
no " ) tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
LO carboxamida
141 P N-ciclohexil-3 - fenil- | 409.2
v 7 - ((tetrahidrofurano-3 - il) metil) -
LU\’N\flj‘M‘ 5,6,7,8 -
° O tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
142 P 7 - isobuti-3 - fenil-N-(1,3,3 - | 4354
s trimetilbiciclo [2.2.1] heptano-2 - il) -
Ay 56,78 - tetrahidroimidazo [1,5 - a

Qz%:/é pirazina-

1 - carboxamida

143 P 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N-(1,3,3 - | 423.4
trimetilbiciclo [2.2.1] heptano-2 - il) -

5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]

pirazina-

1 - carboxamida

144 53 7 - etil-3 - fenil-N-(1,3,3 - trimetilbiciclo | 407.4

[2.2.1] heptano-2 - i) - 56,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

145 p (S) - 7 - isobutil-3 - fenil-N-(1 - | 403.4
el feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
J""Lj‘ [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
146 P (S) - 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N-(1 - | 391.3
s feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
o J},,, [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
147 p (S) - 7 - etil-3 - fenil-N-(1 - feniletil) - | 375.3
™y 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]

L M . .
" pirazina-
o .
d 1 - carboxamida
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148 Mp (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 426.4
s )
fJ\f"V*} oxobutan-2 - il) - 7 - isobutil-3 - fenil-
D}k 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
M pirazina-

1 - carboxamida

149 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 398.4

Ay oxobutan-2 - il) - 7 - etil-3 - fenil-5,

K 67,8 .
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

150 P 7 - isobutil-N, 3 - difenil-5, 6,7,8 - | 375.3
~ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
"J\'“’Lﬁé carboxamida
151 7 - (2 - hidroxietil)-N, 3 - difenil-5, 6,7,8 | 363.3
s -
wo " - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
° @ carboxamida
152 P 7 - eti-N, 3 - difenil-5, 6,7,8 - | 347.3
% tetrghidroi.rgidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
~ carboxamida
5
153 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 414.2
—~ -
w’“V”VL’{},k oxobutan-2 - il) - 7 - (2 - hidroxietil) - 3
° bt fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
154 P N, 3 - difenil-7 - propil-5, 6,7,8 - | 361.3
L(\ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 -
” carboxamida
155 9 7 - isobutil-3 - fenil-N-(piperidin-1 - il) - | 382.3
/I\,.r . 5',6,7',8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
N 1 - carboxamida
O
156 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N- | 370.3
~ (piperidin-
o " 1-il)-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
@ a]
O pirazina-1 - carboxamida
157 : 3 - (4 - clorofenil) - 7 - isobutil-N- | 403.3
isopentilo-
JUSs 5,6,7,8 - tetrahidro-imidazo [1,5 - a]
S pirazina-
1 - carboxamida
158 ' 3 - (4 - clorofenil) - 7 - etil-N-isopentilo- | 375.3
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
s irazina-
4 pirazina
~ Vrt}n\»«_)\ 1 - carboxamida
159 ' 3 - (4 - clorofenil) - 7 - (2 - hidroxietil)- | 391.2
Nisopentyl-

“AVNCL}': 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
Py pirazina-1 - carboxamida
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160 Eﬁ (S) - 3 - (4 - clorofenil)-N-(1 - hidroxi-3, | 433.3 9
3 -
)\{f" 1 dimetilbutan-2 - il) - 7 - isobutil-5, 6,7,8
(. tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
161 (S) - 3 - (4 - clorofenil) - 7 - etil-N-(1 - | 405.3 9
hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 - il) -
“*Qj 5,6,7,8 -
ey tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
gj:(“ carboxamida
162 ? (S) - 3 - (4 - clorofenil)-N-(1 - hidroxi-3, | 421.3 9
3 -
%ﬂ,{ﬂ" " dimetilbutan-2 - il) - 7 - (2 - hidroxietil) -
Vii"“ 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
G pirazina-
1 - carboxamida
163 ? (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 7 - isobutil-3 - | 409.2 9
ey fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
AL al
)~O pirazina-1 - carboxamida
164 ? (R)-N-(1 - ciclohexiletil) - 7 - etil-3 - | 381.2 9
o fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
\w"\/ij\m a]
¢ }O pirazina-1 - carboxamida
165 P N-ciclohexil-7 - isobutil-3 - fenil-5, 6,7,8 | 381.2 9
F/\ N -
AR tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
° {‘3 carboxamida
166 P N-ciclohexil-7 - (2 - hidroxietil) - 3 - | 369.3 9
O fenil-
"”’\“’j, 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
O pirazina-
1 - carboxamida
167 P 7 - isobutil-3 - fenil-N-((tetrahidro- | 397.2 9
ey 2Hpyran-
’L’J“L 4 - i) metl) - 5678 -
;«f tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
"~ carboxamida
168 p 7 - etil-3 - fenil-N-((tetrahidro-2Hpyran- | 369.2 9
b, 4 - i) metl) - 56,78 -
~ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
b) carboxamida
169 P 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil- | 385.3 9
~ N-((tetrahidro-2H-piran-4 - il) metil) -
*’“’""T“i 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
DQ)P pirazina-
1 - carboxamida
170 P (R) - 7 - acetil-N-(1 - ciclohexiletil) - 3 - | 395.2 10
O fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo (1,5 -
“(1:. ‘Jj‘ml a]
‘ 2~ pirazina-1 - carboxamida
171 P N7-isopropil-3 - fenil-N1-(1,3,3 - | 464.4 10
W trimetilbiciclo [2.2.1] heptano-2 - il) -
IR ae® 5,6 -
7§K> dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina 1,7 -
(8H)-dicarboxamida
172 (S)- 7- acetyl- 3- phenyl- N-(1- | 389.3 10

phenylethyl)-

5,6,7,8- tetrahydroimidazo [1,5- a]
pyrazine-

1- carboxamide
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173 P 7 - acetil-N, 3 - difenil-5, 6,7,8 - | 361.3 10
~ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
Y carboxamida
174 P (S) - 7 - acetil-N-(3,3 - dimetil- | 412.3 10
Clj" 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
he » 3 -
) CD% fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
)4 a]
pirazina-1 - carboxamida
175 P 7 - acetil-3 - fenil-N-(piperidin-1 - il) - | 368.3 10
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
\,r“(li pirazina-
° gi'-) 1 - carboxamida
176 p 7 - acetil-3 - fenil-N-((tetrahidro- | 383.1 10
o, 2Hpyran-
I“LLNH 4 - i) metl) - 5678 -
(:b) tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
177 P 7 - acetil-N-ciclohexil-3 - fenil-5, 6,7,8 - | 367.2 10
vt tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
‘lrh\’%‘m-c carboxamida
178 P metil 3 - fenil-1 - (1,3,3 - trimetilbiciclo | 437.3 10
O [2.2.1] heptano-2 - ilcarbamoail) - 5,6 -
’Dﬁg"l;iﬂ dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
ng (8H)-carboxilato
179 ? (S)-metil 3 - feni-1 - (1 - | 4053 10
Lo feniletilcarbamoil) - 5,6 -
YL dihidroimidazo
5« [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
180 ? (S)-metil 1 - (3,3 - dimetil- | 428.4 10
L 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 -
Y iicarbamoil) - 3 - feni5, 6 -
 FK dihidroimidazo
n [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
181 P metil 3 - fenil-1 - (fenilcarbamoil) - 5,6 - | 377.1 10
R dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
“T”vlﬁi (8H)-carboxilato
o P &
182 P metil 3 - fenil-1 - (piperidin-1 - | 384.3 10
e ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 -
YN al
v C") pirazina-7 (8H)-carboxilato
183 metii 3 - (4 - clorofenil) - | 405.2 10
1 - (isopentylcarbamoyl) - 5,6 -
s dihidroimidazo
O\E’N\’},‘%‘ [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
184 ‘ (S)-metil 3 - (4 - clorofenil) - 1 - (1 - | 435.3 10
hidroxi-3, 3 - dimetilbutan-2 -
b C’Lﬁ ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 -
a of a]
ff pirazina-7 (8H)-carboxilato
185 (R)-metil 1 - (1 -1 4111 10

ciclohexiletilcarbamoil) -
3 - fenil-5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-7 (8H)-carboxilato
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186 P methi3-fenil-1 - ((tetrahidro-2H-piran- | 399.1 10
ey 4 - il) metilcarbamoil) - 5,6 -
NN dihidroimidazo
C(j) [1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato
187 i? metil 1 - (ciclobexilcarbamoil) - 3 - | 383.1 10
| .\ fenil-
“‘g’"“’&j_w 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina-7
° O (8H)-carboxilato
188 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 468.0 10
[/‘\N I -
Y oxobutan-2 - i) - 7 - (33 -
”n:‘)—é dimetilbutanoil)
A 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahldr0|m|dazo
[1,5 - a)
pirazina-1 - carboxamida
189 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 426.2 10
s, -
/\g'“’g}m oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - propionil-
o# 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
A pirazina-
1 - carboxamida
190 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 454.3 10
I/\ N -
ﬁkj*j_m oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - pivaloilo-
w 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
AN pirazina-
1 - carboxamida
191 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 440.3 10
|/\ M -
/J\g"vLim oxobutan-2 - il) - 7 - isobutirilo-3 - fenil-
w 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
A pirazina-
|-carboxamida
192 ? (S)-terc-butil-N7-N1-(3,3 -  dimetil- | 469.5 10
e 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
T L 3 -
Lg—é fenil-5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a]
A 1,7-pirazina (8H)-dicarboxamida
193 P (S) -N1-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 455.4 10
a Y,
M . oxobutan 2 - il) - 3 - fenil-N7-propil-5, 6
“'(‘—é dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina 1,7 -
(8H)-dicarboxamida
194 ? (S)-N1-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 489.2 10
1 -
W [
@'NTVLQ oxobutan-2 - il)-N7, 3 - difenil-5, 6 -
%%L dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina 1,7 -
A (8H)-dicarboxamida
195 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 471.4 11
as -
”""lr"‘)}w oxobutan-2 - i) - 3 - fenil-
D=(‘*€ 7 - (propylcarbamothioyl) - 5,6,7,8 -
M tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
196 384.3 12

(S)-N-(1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil-
1 -
oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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197 N? (S) - 7 - ciclopropil-N-(3,3 - dimetil- | 10.2 13
CL*;T_ 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
v 3 -
°n=.?’l< fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
I\ll a]
pirazina-1 - carboxamida
198 ? (S) - 7 - ciclopropil-N-(2,2 - dimetil-1 - | 435.0 13
o, 3 -
v‘“v&}_ﬂ metil-1, 2,4 - oxadiazol-5 - il) propil) - 3
"ﬁ;” fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
199 (E (S) - 8 - ciclopropil-N-(3,3 - dimetil- | 424.0 13
O‘SN‘ 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
0 3 =
4 ;}—é fenil-6, 7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
) [1,5 -
a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
200 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (5 - metil-1, 3,4 | 395.0 14
r\N N )
“"vl"}__ oxadiazol-2 - il) propil) - 3 - fenil-5,
a3 6,7,8 -
"“.‘ﬁ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
201 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (5 - metil-1, 3,4 | 409.0 14
I/‘\‘ ) -
. " oxadiazol-2 - il) propil) - 7 - metil-3 -
< fenil-
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
202 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (5 - metil-1, 3,4 | 451.0 14
e B
*'“V*‘i . oxadiazol-2 - il) propil) - 7 - isobutil-3 -
‘E}{"\"g fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
Ul a]
pirazina-1 - carboxamida
203 AL (S) - 3 - bromo-N-(3,3 - dimetil- | 388.9 15
H 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
# d HH - 7 _
" metil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
204 % (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 408.0 16
oo oxobutan-2 - il) - 7 - metil-
(’f‘\rﬁ 3 - (feniletini) - 5678 -
! tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
205 ..% (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 409.0 15
N oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (piridin-3
(f)‘*r";&:’ -
! iletinil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
a] pirazina-1 - carboxamida
206 ? S) - 7 - meti-N-(3 - metil- | 369.1 17
e 1 - (methytamino) - 1 - oxobutan-2 - il)

fenil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
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207 ? (S) - 7 - metil-N-(2 - (metilamino) - 2 - | 404.0 17
, desde X-
0‘1 1 - feniletl) - 3 - fenil-5, 6,7,8 -
AW tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
) carboxamida
208 ' 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 464.0 18
N-(4 - sulfamoilfenil) - 5,6,7,8 -
,(“" tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
\)j:é carboxamida
an
209 ’ terc-butilico 4 - (3 - (4 - cloro-2 - | 492.0 18
ﬁfg' fluorofenil) - 7 -
’Cgﬁ metil-5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
2y aJ
%3 pirazina-1 - carboxamido) piperidina-1
j\‘ carboxilato
210 (4 - benzoilpiperazin-1 - il) (3 - (4 - | 482.0 18
‘é cloro-2 -
fluorofenil) - 7 - metil-5,6,7,8 -
! tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
metanona
211 (3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 456.0 18
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazin-
1 -il) (4 - (pirimidin-2 - il) piperazin-1 -
il)
metanona
212 5 - cloro-1 - (1 -(3 - (4 - cloro-2 - | 543.0 18
? fluorofenil) -
I‘ N . 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
v [1.5 - al
}NH pirazina-1 - carbonil) piperidin-4 - il) -
1Hbenzo
[d] imidazol-2 (3H)-ona
213 ' 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 470.0 18
F’? N-(1 - (metilsulfonil) piperidin-4 - il) -
CL}, 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
T pirazina-
C} 1 - carboxamida
oslfc'
214 8-(3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - | 523.0 18
metil-
’N“’gﬁ ) 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
o - pirazina-
@f 1 - carbonil) - 1 - fenil-1,3,8 -
triazaespiro
[4.5] decan-4 - ona
215 é 1-(1-(3- (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 | 509.0 18
"Q‘i metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
’ Q‘}{%} pirazina-1 - carbonil) piperidin-4 - il) -
1Hbenzo
[d] imidazol-2 (3H)-ona
216 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 442.0 18

N-(3 - (metilcarbamoil) fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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217 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 442.0 18
N-(2 - (metilcarbamoil) fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
218 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 442.0 18
N-(4 - (metilcarbamoil) fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
219 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 534.0 18
N-(4 - (morfolinosulfonilo) fenil) -
5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
220 8-(3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - | 446.0 18
metil-
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carbonil) - 2,8 - diazaespiro [4,5]
decan-1 -
ona
221 8-(3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - | 460.0 18
metil-
,Nr”« " 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
\)?NO{G}, pirazina-
1 - carbonil) - 2 - metil-2,8 -
diazaespiro [4.5]
decan-1 - ona
222 ' 1-(1-(3-(4-cloro-2 - fluorofenil) - 7 | 508.0 18
’(*éu metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
¢ aJ
Q}@ pirazina-1 - carbonil) piperidin-4 - il)
indolin-
2-o0na
223 ' (3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 472.0 18
Vé 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
Jg s’ pirazin-
\)T,:’»Q L, 1-1il) (4 - (3,5 - dimetil-4H-1,24 -
b triazol-4 -
il) piperidin-1 - il) metanona
224 metil 3 - ((3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - | 457.0 18
,,'./:Lﬁ . metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
Fa 0/ a]
L@} pirazina-1 - carboxamido) metil)
benzoato de metilo
225 1-(3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - | 505.0 18
metil-
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carbonil) - 4 - morpholinopiperidine-
4 -
carboxamida
226 (3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 490.0 18

5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazin-

1 - il) (4 - (morfolina-4 - carbonil)
piperidin-

1 -il) metanona
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227 ? 1-(1-(3- (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 | 535.0 18
’N(:Liw metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
LA ON NS, al
‘}—NH pirazina-1 - carbonil) piperidin-4 - il) - 4
fenil-1H-imidazol-2 (3H)-ona
228 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil- | 455.0 18
N-((2 - ox0-2,3 - dihidro-1H-benzo [d]
imidazol-5 - il) metil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
229 N-(3 - hidroxipropil) - 7 - metil-3 - fenil- | 315.0 18
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
230 N-(1 - hidroxi-2 - metil-2 - il) - 7 - | 329.0 18
metil-3 - fenil-5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
231 N-(1 - hidroxipropan-2 - il) - 7 - metil-3 | 315.0 18
fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
232 N-(1 - hidroxibutan-2 - il) - 7 - metil-3 - | 329.0 18
fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
233 N-(1 - hidroxipentan-2 - il) - 7 - metil-3 | 343.0 18
fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
234 P N-((1,3 - dioxolan-2 - il) metil) - 7 - | 343.2 18
Y metil-
VLX\@ 3 - fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
o _ a]
pirazina-1 - carboxamida
235 P N-(1 - (hidroximetil) ciclopentil) - 7 - | 355.3 18
' metil-3 - fenil-5,6,7,8 -
"Lﬁ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
e carboxamida
236 P 7 - metil-3 - fenil-N-((tetrahidro- | 355.3 18
it 2Hpyran-
"Y’L 4 - i) metl) - 5678 -
G tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
237 P 7 - metil-N-((5 - metilpirazin-2 - il) | 363.3 18
b meti) - 3 - fenil-56,7,8 -
’”"Lj_w tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
SN carboxamida
238 ? (S) - 3 - ciclopentenilo-N-(3,3 - dimetil- | 374.2 19
'C%: 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
- N 7 -
e metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
239 i 386.1 19

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (pirimidin-
5 -
il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
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pirazina-1 - carboxamida

240

ats

}}

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluoro-4 -
metilfenil) - 7 - metil-5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

416.0

19

241

)

(S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3

dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 -
il) - 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida

435.9

19

242

\z}
Byl

=
I

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (quinolin-
8 -
il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida

435.0

19

243

\m}

(S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino)
- 1 -
oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (prop-1 -
enil) -
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-

1 - carboxamida

348.0

19

244

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 7
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -

aJ
pirazina-1 - carboxamida

402.0

19

245

5237‘/(5'
fat ’;I

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-
5 - (trifluorometil) fenil) - 7 - metil-
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-

1 - carboxamida

470.0

19

246

gré
AY

(S) - 3 - (5 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3

dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 -
il) - 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida

436.0

19

247

G0

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 7
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -

aJ
pirazina-1 - carboxamida

402.0

19

248

(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-

1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
7 -
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ

pirazina-1 - carboxamida

420.0

19

249

~=z"
S
A}

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1

oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-4 -
metilfenil) - 7 - metil-5,6,7,8 -

416.0

19
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tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

250 «{:t (S) - 3 - (2,5 - difluorofenil)-N-(3,3 - | 420.0 19
. dimetil-
Wﬁ:’ 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
I 7 -
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
251 Qr (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 416.0 19
{}Jwﬁ oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-5 -
/ metilfenil) - 7 - metil-5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
252 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 385.2 19
,% oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (piridin-3
e - il) -
: 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
1 - carboxamida
253 _ (S) - 3 - (2 - clorofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 418.0 19
S 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
(j"ﬂ"fn’ ( ) ) ;
o . L
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
254 ' (S) - 3 - (4 - cianofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 409.0 19
& 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
. R 7 -
qﬁtﬁﬂ' metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
i aJ
pirazina-1 - carboxamida
255 ?* (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 452.1 19
,‘:::Eg_w oxobutan-2 - i) - 7 - metil-
7(«*_ 3 - (2 - (trifluorometil) fenil) - 5,6,7,8 -
ul tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
256 (S) - 3 - ciclohexenilo-N-(3,3 - dimetil- | 388.2 19
. 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
= ’ :
07(—{_ metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
H a]
pirazina-1 - carboxamida
257 )i (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 362.2 19
1/"‘!» 1] - . .
f“)}mﬁ oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (2 -
e metilprop-
1 - enil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1.,5 - aJ
pirazina-1 - carboxamida
258 402.4 19

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluorofenil) - 7
metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -

al
pirazina-1 - carboxamida
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259 ~ ¢ (S) - 3 - (2 - cianofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 408.3 19
\..O:f“* e 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
Ho M N 7 -
Ej} metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
260 *S_g (S) - 3 - (3 - cianofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 409.4 19
\MF}M — 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
L\_u ™ 7 -
ﬁ metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
W a]
pirazina-1 - carboxamida
261 gg% (S) - 3 - (2,3 - difluorofenil)-N-(3,3 - | 420.4 19
\N‘\:}gm W dimetil-
&N& 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
F 7 -
r metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
262 (S) - 3 - (3,5 - difluorofenil)-N-(3,3 - | 420.4 19
QJ}L dimetil-
K—NS 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
7 -
' metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
263 \g (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 390.2 19
- 1 -
% oxobutan-2 - il) - 3 - (3,3 - dimetilbut-1
- enil) - 7 - meti-56,78 -
tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
264 ] (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - | 378.2 19
Eli (methyhmino) - 1 -
¢ oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - metoxiprop-1 -
s enil) -
7((}— 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,56-a]
pirazina-1 - carboxamida
265 (S) - 3 - (bifenil-4 - il)-N-(3,3 - dimetil- | 460.2 19
1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
7 -
CLQ metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
e HH a]
S pirazina-1 - carboxamida
266 nf,i;g (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 334.2 19
O oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - vinil-
" 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
267 ‘f (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 348.2 19
‘ 07“5_{_ oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (prop-1 -
H en-
2 -1il)-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
268 376.0 19

(S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino)
- 1 -

oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (pent-1 -
enil) -
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-
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1 - carboxamida

269 Z S) - 3 - ciclopropil-N-(3,3 - dimetil- | 348.0 19
% 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
T |7 '
e metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
aJ
pirazina-1 - carboxamida
270 9 N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 402.3 19
1 -
Cg& oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (4 -
ooj—k metilciclohex-1 - enil) - 5,6,7,8
Hi— tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
271 3 - (4 - terc-butilciclohex-1 - enil)-N- | 444.3 19
((S) - 3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
/%H Hie— 2 -
07{—% il) - 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
272 (S, E) - 3 - cicloheptenilo-N-(3,3 - | 402.3 19
o dimetil-
/”\)j%?k 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
7 -
A metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
al
pirazina-1 - carboxamida
273 ; (S, E) - 3 - (2 - cyclopropylvinyl)-N-(3,3 | 374.3 19
%;J( dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
o 2 -
e il) - 7 - metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
274 5:] (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 389.3 19
,O.té': oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (1,2,3,6 -
W tetrahidropiridin-4 - i) - 5,6,7,8 -
o,};% tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
- carboxamida
275 P (S) - 7 - meti-N-(4 - metil- | 384.0 20
e 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) -
- 3 -
% fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
}\PN—- a]
pirazina-1 - carboxamida
276 ' (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - | 436.0 20
?r metil- N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 -
gs oxopentan-2 - i) - 56,78 -
i ‘A}w tetrahidroimidaxo [1,5 - a] pirazina-1 -
/{\HM carboxamida
277 ' (S) - 3 - (4 - cloro-3 - fluorofenil) - 7 - | 436.0 20
‘? metil- N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 -
Jo s oxopentan-2 - il) - 5678 -
Vi}w tetrahidroimidazo [1.5 - a] pirazina-1 -
/‘LH.., carboxamida
278 (S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 7 - metil- | 420.0 20

N-(4  metil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 ih - 56,78 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
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279 % (S) - 3 - ciclopentenilo-7 - metil-N-(4 - | 374.3 20
Nooo metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2
(;_\f’l:r_r”“(&;’ -il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
! a] pirazina-1 - carboxamida
280 (S) - 3 - (3,4 - dihidro-2H-piran-6 - il) - | 390.3 20
C&i,‘ 7 metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1
}’L\,(““é' - oxopentan-2 - il) - 56,78 —
ot tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
281 WQ (S) - 3,3 - dimetil-2 - (7 - metil-3 - fenil- | 371.1 21
) { 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
Nﬁul‘ pirazina-
WH 1 - carboxamido) acido butanoico
282 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 - | 395.0 22
Y oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - fenil-
N 56,7,8 -
Nt(’-é tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
0 carboxamida
283 (S)-N-(1 - (3 - terc-butil-1,2,4 451.0 22
l/\? oxadiazol-5 il) - 2,2 - dimetilpropil) - 7 -
~ metil-3 fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
,}2# [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida
284 P (S)-N-(1 - (3 - terc-butil-1,24 - | 477.0 22
o, oxadiazol-5 il) - 2,2 - dimetilpropil) - 7
V’"J’}M, - ciclopropil-3  fenil-5,6,7,8 -
~.=(‘“(‘ tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
T carboxamida
285 (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 370.2 23
b oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil-
-~ - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo [1,5 - a]
Dﬂ""’ pirazina-1 carboxamida
286 @ (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 433.3 24
H - 1 oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3 -
s morpholinoprop-1 - enil) - 5,6,7,8 -
,NJ=‘§,_N, — tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
°7Z"'2c carboxamida
287 Q (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 431.2 24
]1 -1 oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3 -
e (piperidin- 1 - il) prop-1 - enil) - 5,6,7,8
,~J='§_M — - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
°7{“1c carboxamida
288 Q (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 417.2 24
}1 -1 oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3 -
e (pirrolidin- 1 - il) prop-1 - enil) - 5,6,7,8
\)t};v(" tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
289 fz—@ (S) - 3 - benzoil-N-(3,3 - dimetil- | 412.1 25
A 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
P \Ai
d j_é 7 metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
° e - a] pirazina-1 - carboxamida
290 Ag_g (S)-N1-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 427.2 25
‘N—»}"" A 1 oxobutan-2 - il) - 7 - metil-N3-fenil-
(’“)‘: 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
e pirazina- 1,3 - dicarboxamida
291 3,3 - dimetil-1 - (3 - fenil-5,6,7,8 - | 298.1 26

tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
butan-1 - ona
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292 P 3,3 - dimetil-1 - (7 - metil-3 - fenil- | 312.1 26
o 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
"‘v&f} pirazin- 1 - il) butan-1 - ona
293 P 3 - metil-1 - (7 - metil-3 - fenil-5,6,7,8 - | 296.1 26
e, tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
’“"j_y but- 2 - en-1 - ona
294 P 1 - (7 - metil-3 - fenil-5,6,7,8 360.1 26
ek tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-1 - il)
/"ﬁ\b - 4 fenilbutan-1 - ona
295 m N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 414.2 27
/,E:gﬁ 1 oxobutan-2 - il) - 3 - (hidroxi
D}é (fenil)metil) - 7 - metil-5,6,7,8
o, tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
i carboxamida
296 ":}_q 3 - (ciclopropil (hidroxi) metil)-N-((S) - | 378.2 27
Jo sl 3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
“F oxobutan-2 -il) - 7 - metil-5,6,7,8 —
v{é tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
! carboxamida
297 o (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 391.0 28
Vo -oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (tiazol-2
C)’J\g"rﬂ' - il) -5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
! pirazina- 1 - carboxamida
298 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 448.2 29
] - oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 -
N ufjw . (pirimidin-2 i - 56,78 -
O T tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
299 ? (S) - 7 - (6 - cloropiridin-2 - il)-N-(3,3 - | 481.2 29
e dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
e SR 2 iy - 3 - feni56,78 -
‘\fj °7("2: tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida
300 (S) - 7 - (6 - cloropirazin-2 - il)-N-(3,3 - | 482.2 29
? dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
S . 2 - i) - 3 - feni5678 -
LTN °7<"—6u tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
o carboxamida
301 ? (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 448.2 29
s -oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-7 - (pirazin-2
S -il) 5,6,7.8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
1:3) el pirazina-1 - carboxamida
302 (R)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 384.0 30
(\"? - oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - fenil-
’""L”g_a 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
o Uﬁ pirazina- 1 - carboxamida
|
303 V? (S) - 3 - ciclopentil-N-(3,3 - dimetil- | 376.2 31
s 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
AN 7 metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
”w:?f - a] pirazina-1 - carboxamida
304 2 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 350.4 31
\.‘\,}"H e -oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - propil-
Sl 5,6,7,8 tetrahidroimidazo [1,5 - a]
9’ pirazina-1 carboxamida
305 (S) - 3 - cyclolexil-N-(3,3 - dimetil- | 390.2 31
N? 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
,u(:/bg_w 7 metil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5

- a] pirazina-1 - carboxamida
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306

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - isobutil-7 - metil-
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida

364.2

31

307

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3 -
(piperidin-1 - il) propil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo[1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

433.3

31

308

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3 -
(pirrolidin-1 - il) propil) - 5,6,7,8 —
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 -
carboxamida

419.2

31

309

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
- oxobutan-2 - il) - 7 - metil-3 - (3
morfolinopropil) - 5,6,7,8
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1
carboxamida

435.2

31

310

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - etil-7 - metil-
5,6,7,8 tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina-1 carboxamida

336.2

31

311

(S)-1-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) -
1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 7,7 -
dimetil-3 - fenil-5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin-7 -
ium

398.0

32

312

(S)-terc-butil 1 - (3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2
ilcarbamoil) - 3 - fenil-6,7 - dihidro-5H-
imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-8(9H)-
carboxilato

484.3

33

313

(S)-terc-butilico 3 - (4 - cloro-2 -
fluoropheuyl) -1 - (3,3 - dimetil-1 -

(metilamino) - 1 -oxobutan-2 -
ilcarbamoil) - 6,7 - dihidro-5H- imidazo
1,5 - a] [[1,4] diazepina-8

(9H)-carboxilato

537.0

33

314

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

384.1

34

315

(S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

437.0

34

316

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-4 -
metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

416.2

34

317

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

398.0

35

318

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - etil-3 - fenil-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

412.0

35
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319

3:;@

\

jt
S

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - isopropil-3 - fenil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

426.0

35

320

Sa
p e

S

=
1

S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - isobutil-3 - fenil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1.4]

diazepina-1 - carboxamida

440.3

35

321

0| 1

e
7

(S) - 8-(ciclopropilmetil) - N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 -il) - 3 fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

438.3

35

322

T
T
%

(S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - isobutil-6,7,8,9 - tetrahidro-
5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

494.0

35

323

C
e

E3

(S) - 8-(ciclopropilmetil) - N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 -il) - 3 - (2 fluoro-4 - metilfenil) -
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4] diazepina-1 -carboxamida

470.2

35

324

}_,'5’

SV
A

_hZ’_)

=]

(S) - 3 - bromo-N-(3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

402.9

36

325

= ;
RS

0
9-%

-

l

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - metoxifenil) -
8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

428.2

37

326

@)

z

Q
R
e

N

(S) - 3 - (2,3 - dihidrobenzo [b] [1,4]
dioxin-6 - il)-N-(3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 -oxobutan-2 - il) - 8 -
metil-6,7,8,9 -tetrahidro-5H-imidazo
1,5 - 4a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida

456.1

37

327

¢
e

o

(S) - 3 - (6 - cloro-2 - metoxifenil)-N-
(3,3 -dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 -carboxamida

462.1

37

328

e
9% "

ax
h

(S) - 3 - (3 - cianofenil)-N-(3,3 - dimetil-
1 metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 -
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

423.1

37

329

X
;

I

o
=
\

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (tiofen-3
-il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

404.0

37

330

\,ﬂ
.
T

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
3 - (4 - (trifluorometil) fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

466.1

37

331

P

<]

KH HA—

i

-

(S) - 3 - (3,5 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

434.1

37
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332

=

cr
2

(S)-N-(3,3 - dimetliil-1 - (metilamino) -
1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - p-tolil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

412.2

37

333

Jr

-z

=
1

T

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2 -
(trifluorometoxi) fenil) - 6,7,89 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

482.1

37

334

JrE

.

I
i

(S) - 3 - (3 - cloro-4 - metilfenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

446.1

37

335

bess

—~z

T
\

(S) - 3 - (2 - cloro-5 - metilfenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 -il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

446.1

37

336

O

9-%

EE
i

(S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino)
- 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - estiril-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4] diazepina-1 - carboxamida

424.2

37

337

e

A

-z

(S) - 3 - (2 - cloro-4 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

450.2

37

338

<Z

-

\q
e

z

MM R

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
3 - (3 - (trifluorometoxi) fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

482.1

37

339

A2,

o
e

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
3 - (4 - (trifluorometoxi) fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

482.1

37

340

i

-z
o
% =T
e,
T

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-4 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -tetrahidro-
5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida

430.0

37

341

ﬁ
x
e

(S) - 3 - (benzo [d] [1,3] dioxol-5 - il)-N-
(3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

4421

37

342

\,3

(S) - 3 - (4 - cianofenil)-N-(3,3 - dimetil-
1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

423.1

37

343

O

(S)-N-(3,3 - dimetliil-1 - (metilamino) -
1 oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - metoxi-2 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -tetrahidro-

g\f‘slm H— 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
L carboxamida

442.2

37

94
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344

gy
<

)

-

S) - 3 - (24 - dimetoxi-5
il)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - 2]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

460.1

37

345

@l .
3

i

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8
-metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

416.0

37

346

i
>
=

)
R

¢

\

[=1
Iz

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-3 -
metoxifenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

446.1

37

347

Neave

)

=
\

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluoro-3 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -tetrahidro-
5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida

430.1

37

348

Y

=4
z

s
e

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (piridin-3
- il) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5
- a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

399.1

37

349

=
1

Neae
D

=

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (tiofen-2
-il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

404.0

37

350

eV

-0
b,
.

Ll

3.

L

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - metoxi-3 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -tetrahidro-
5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

442.0

37

351

0

-
o

3.

A

(8) - 3 - (benzofuran-2 - il)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (methytamino) - 1 -
oxobutan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

438.0

37

352

-
20!
Rf

“F

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 -
metiltiofen-3 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

418.0

37

353

g2
:

.,

\

Iz

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluorofenil) - 8
-metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

416.0

37

354

08
C

X

i

—z

(S) - 3 - (benzo [b] tiofen-3 - il)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

454.0

37

355

(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

434.0

37

356

(S) - 3 - (3 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (methytamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

450.1

37

95
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357

(S) - 3 - (5 - cloro-2 - fluoro-4
metilfenil)-N-(3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

464.0

37

358

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-4 -
metoxifenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

446.0

37

359

(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

434.0

37

360

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluoro-4 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

430.0

37

361

(S) - 3 - (5 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

450.0

37

362

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-5 -
metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

430.0

37

363

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-
5 - (trifluorometil) fenil) - 8 - metil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4] diazepina-1 - carboxamida

484.0

37

364

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
- oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro- 3 -
(trifluorometil) fenil) - 8 - metil- 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

484.0

37

365

N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) -
1 oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-6
metoxifenil) - 8 - metil-6,7,8,9
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

446.0

37

366

(S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

450.0

37

367

(S) - 3 - (2 - cloro-4 - metilfenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

446.0

37

368

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro-
4 - (trifluorometil) fenil) - 8 - metil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

484.0

37

369

(S) - 3 - (2,3 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -

434.0

37

96
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carboxamida

370

)
;%

-z
Iz
\

(S) - 3 - (5 - cloro-2,4 - difluorofenil)-N-
(3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

468.0

37

371

s
z

.

—=
o
3

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2,4,5 -
trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

452.2

37

372

04
L

.

5

(S) - 3 - (3 - cloro-4 - fluorofenil)-N-(3,3
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

450.0

37

373

]
%fffgf

I

—z
3
v

(S) - 3-1 - (4 - cloro-3 - fluorofenil)-N-
(3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

450.0

37

373

Relva
?

| 5

3

(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

434.0

37

375

St
:

N

;‘

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3,4,5 -
trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

452.0

37

376

oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (prop-1 -
enil) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

362.0

37

377

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2 -
metilprop-1 - enil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
5H-imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

376.0

37

378

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4
morfolinofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

483.0

37

379

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
3 - (4 - (metilsulfonil) fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

476.0

37

380

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamina) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(naftalen-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
5H-imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

448.0

37

381

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 3 - (4 -
(dimetilamino)fenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

441.0

37

97
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382 A (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 441.0 37
? -oxobutan-2 - i) - 3 - (3 -
N (dimetilamino)fenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
E::):}—N.H sy tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
7(“0 diazepina-1 carboxamida
383 Ag_‘o (S) - 3 - (bifenil-3 - il)-N-(3,3 - dimetil-1 | 474.0 37
) W he— - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
Se metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 -a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
384 b, (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 446.0 37
D? “oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluoro-5
Oy metoxifenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
S tetrahidro-5H-imidazo ~ [1,5 -  a
© [1,4]diazepina-1 - carboxamida
385 A;—QD (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 531.0 37
‘;}’"— -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
(,N (pirrolidin-1 - ilsulfonil) fenil) - 6,7,8,9 -
05 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
Gf%- diazepina-1 carboxamida
386 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 511.0 37
Qﬁﬁ -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
S (morfolina-4 - carbonil) fenil)
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
OC) [1,4]diazepina-1 - carboxamida
v
387 b o (S)-metil 4 - (1 - (3,3 - dimetil- 1 - | 474.0 37
(metilamino) - 1 - oxobutan-2
g ilcarbamoil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
ey tetrahidro- 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
A o_/‘"<"-"‘g:_ diazepin-3 - il) - 3 fluorobenzoato
388 ~N- (S)-terc-butilico 4 - (1 - (3,3 - dimetil-1 | 503.0 37
e - (metilamino) - 1 - oxobutan-2
%] ilcarbamoil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
e, tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
g S diazepin-3 - il) - 5,6
el dihidropiridina-1 (2H)-carboxilato
389 _ Ag_(c (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 529.0 37
‘N\F}m W -oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluoro-3 -
L (morfolina-4 - carbonil) fenil) - 8 - metil-
Yij 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
° "jF [1,4]diazepina-1 - carboxamida
G
390 ) (S) - 3 - (4 - (1H-pirazol-1 - il) fenil)-N- | 464.0 37
(3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
O tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
ey { diazepina-1 carboxamida
391 (\Ag_qo (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 455.0 37
‘Q—\F}W Hie— -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
g (metilcarbamoil) fenil) - 6,7,89 -
%(é tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
S [1,4]diazepina-1 - carboxamida
392 . X_(,o (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 524.0 37

-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 - (4 -
carbonil) fenil) - metilpiperazina-1 -
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

98
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393 L (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 446.0 37
\? -oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluoro-3 -
S metoxifenil) - 8 - metil-6,7,89 -
c;:)::r-t* M tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - 2]
7(_% [1,4]diazepina-1 - carboxamida
394 o (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 469.0 37
-oxobutan-2 - i) - 3 - (4 -
(dimetilcarbamoil) fenil) - 8 - metil-
(:}:Q 6,7,8,9 - tetrahidro-5H- imidazo [1,5 -
4 07‘2—"1:_ a] [1,4] diazepina-1 carboxamida
395 ﬁﬁ_{’ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 399.0 37
\N_\ﬂ?_.m Hi— -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (piridin-2
(\l" . - il) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5
b - a] [1,4]diazepina-1 - carboxamida
396 Ag_(a (S) - 3 - ciclohexenilo-N-(3,3 - dimetil-1 | 402.0 37
\"_\JM Wi - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
Re metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
& [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
397 (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 404.3 37
E - 1 oxobutan-2 - il) - 3 - (3,3 -
(;Lg dimetillbut—1 en'il).- 8 - metil-6,7,8,9 -
/ 07"(«“_{’ tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
S diazepina-1 carboxamida
398 : (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 392.2 37
Oll - 1 oxobutan-2 - il) - 3 - (3 -
N metoxiprop-L-enil) 8 - metil-6,7,8,9 -
f(}:}w tetrahidro-5H-imidazo[1,5 - a] [1,4]
2 diazepina-1 - carboxamida
399 ?\FF (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 466.2 37
LEF -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2 -
@1 (trifluorometil)  fenil) -  6,7,8,9
R tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
" diazepina-1 - carboxamida
400 UL (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 404.3 37
in - 1 -oxobutan-2 - il) - 3 - (hex-1 - enil) -
‘Q_/N n 8 - meti-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
—L\x imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida
401 (j (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 511.0 37
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 -
% (morfolina-4 - carbonil) fenil) -6,7,8,9 -
o tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
(;-’)F(E'VEH [1,4]diazepina-1 - carboxamida
—+ 4
402 h (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 399.0 37
% -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (piridin-4
(")JYJ - il) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5
= - a] [1,4]diazepina-1 - carboxamida
403 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 440.0 37
% -oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - isopropilfenil)
)JY"\JE - 8 -metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
B v imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
404 - (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 446.0 37
Ef] -oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluoro-4 -
(}:g_ metoxifenil) - 8 - metil-6,7,89 -
7 _2_{ tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida
405 - S) - 3 - (5 - carbamoil-2 - | 459.0 37

s
>
L

.

=

fluorofenil)-N-(3,3 - dimetil) -
1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
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406 P (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 473.0 37
' -oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluoro-
CF 3 - (metilcarbamail) fenil) - 8 - metil-
Fﬁ:ﬂ‘"}r{‘, 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
o [1,4]diazepina-1 - carboxamida
407 pe (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 480.0 37
L -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 - (5 -
AE) metil-1,3,4 - oxadiazol-2 - il) fenil) -
(A_).ﬂg_N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
7 075:6“‘ [1,4]diazepina-1 - carboxamida
408 o (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 455.0 37
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 -
(metilcarbamoil) fenil) - 6,7,8,9 -
% tetrahidro-5H-imidazo  [1,5 -  a]
/! o7<_‘:_ [1,4]diazepina-1 - carboxamida
409 S (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 476.0 37
qo -oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
( T 3 - (3 - (metilsulfonil) fenil) - 6,7,8,9 -
r:)’d}f”}-'fu, tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
- diazepina-1 - carboxamida
410 oL (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 505.0 37
-oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - (N,
Ndimethylsulfamoyl)fenil) - 8 - metil-
F}g_ 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
” 07'2‘_“‘:_ [1,4]diazepina-1 - carboxamida
411 . (S) - 5- (1 - (33 - dimetil-1 - | 460.0 37
@fi (metilamino) - 1 -oxobutan-2 -
W ilcarbamoil) - 8 - metil- 6,7,89 -
A g tetrahidro-5H-imidazo ~ [1,5 - a]
e [1,4]diazepin-3 - il) - 2 - fluorobenzoico
412 W (S)-N-(3,3 - dimetil-L-(methytamino) - 1 | 469.0 37
! -oxobutan-2 - i) - 3 - (3 -
W (dimetilcarbamoil)fenil) - 8 - metil-
(‘:jﬁr“___ o 6,7,8,9 - tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a]
o [1,4] diazepina-1 carboxamida
413 (S) - 3 - (bifenil-2 - il)-N-(3,3 - dimetil-1 | 474.0 37
. - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
(1 5\_,,{# metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
! " [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
414 (S) - 3 - (4 - terc-butilfenil)-N-(3,3 - | 454.0 37
é dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
. 2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
g}ﬁw . imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
“7(“(, carboxamida
415 ? (S) - 3 - (4 - acetilfenil)-N-(3,3 - dimetil- | 440.0 37
§ 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
(\N " 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
,u—)“};_?_ [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
416 - (S) - 3 - (3 - carbamoil-5 fluorofenil)-N- | 459.0 37
! (3,3 - dimetil- 1 - (metilamino) - 1 -
W oxobutan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
C)’:?%iw tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
! - diazepina-1 - carboxamida
417 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 448.0 37
. - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
"}d}u (naftalen- 1 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
I 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -

carboxamida
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418 i (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 496.0 37
’k(g{ - oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - metoxi- 5 -
. (trifluorometil) fenil) - 8 - metil-
(,:.)“%«M _ 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
Fow [1,4] diazepina-1 - carboxamida
419 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 492.0 37
- oxobutan-2 - il) - 3 - (2 - il) -
fluorobifenil-4 8 - metil-6,7,89 -
] tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
L;’E}%_?— diazepina-1 - carboxamida
420 ;,,5-*;‘1" (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 491.0 37
- oxobutan-2 - i) - 8 - metil-
3 - (4 - (metilsulfonamido) fenil) -
(:\H 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
‘ 07"2—@:_ [1,4] diazepina-1 - carboxamida
421 oukg (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 491.0 37
- -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-
3 - (3 - (metilsulfonamido) fenil) -
Qag_ 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
‘ 072"—2: [1,4] diazepina-1 - carboxamida
422 oA (S) - 3 - (3 - carbamoilfenil)-N-(3,3 - | 441.0 37
ﬁ? dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
Wy 2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
g':/h}mv imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
© carboxamida
423 Hho (S) - 3 - (4 - carbamoilfenil)-N-(3,3 - | 441.0 37
é dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
e 2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
,C_)“’g_m e imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
! el carboxamida
424 . (S) - 3 - (2,5 - difluoro-4 metoxifenil)- | 464.0 37
. N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
(—n Y v oxobutan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
fufg}“}{f tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
-~ diazepina-1 - carboxamida
425 i (S) - 3 - (3 - ciano-4 - fluorofenil)-N- | 441.0 37
q (3,3 -dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
. oxobutan-2 -il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
Q"”Er@ tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
™" diazepina-1 -carboxamida
426 Ao (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 487.0 37
-oxobutan-2 - i) - 3 - (4 -
(dimetilcarbamoil) 3 - fluorofenil) - 8 -
@, metil-6,7,8,9  tetrahidro-5H-imidazo
» 7“5"‘ 15 - a] [14] diazepina-1 -
° carboxamida
427 e S) - 3 - (4 - carbamoil-3 - | 459.0 37
D%T fluorofenil)-N-(3,3 - dimetil-
1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
c}%r" 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
e .8 [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
428 - N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 482.0 37
e 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 - (5 -
oxopirazolidin-3 - il) fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
%"_ diazepina-1 - carboxamida
429 . (8) - 3 - (3 - carbamoil-4 | 459.0 37
fluorofenil)-N-(3,3 - dimetil 1 -
(‘Hn Y (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
¥ nﬁ”{_.-\—‘lﬁ- metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo

[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
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430 («Nf (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 348.2 37
,»-/‘a{;r -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - vinil-
e, 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
il [1,4]diazepina-1 - carboxamida
431 (S) - 3 - (2 - carbamoilfenil)-N-(3,3 | 441.2 37
(—\N%“"’ dimetil-1 - metilamino) - 1 - oxobutan-2
Jj, -il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
09,:?_14 imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
" carboxamida
432 Ag_{:, (8)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 388.2 37
Q R -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1H-
L.,u H pirazol-4 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
;?. imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
" carboxamida
433 P (S) - 3 - (3 - clorofenil)-N-(3,3 - dimetil- | 432.1 37
‘Q i HN— 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
g 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
gj [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
- carboxamida
434 (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 390.2 37
- 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (pent-
H 1 - enil) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
e 15 - a] [14]diazepina-1 -
™ carboxamida
435 I (S) - 3 - ciclopropil-N-(3,3 - dimetil) -1 - | 362.2 37
(‘H (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
o ”j_»—é’m metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
™ [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
436 (S, E) - 3 - (2 - cyclopropylvinyl)-N-(3,3 | 388.2 37
. -dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
(K s 2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
! O_h?‘t;w imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida
437 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 4162 37
-oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8
o -metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
rfir‘l__‘ s [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
T S
438 . (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 466.2 37
?)f -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
% (trifluorometil)  fenil) - 67,89 -
Ty tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
T diazepina-1 - carboxamida
439 (S, E) - 3 - (2 - ciclohexilvinil)-N-(3,3 - | 430.2 37
g dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
(\N . 2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
,N_/‘asﬁr . imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
i, carboxamida
440 (S)-N-(3,3 - metilamino dimetil-L-() - 1 | 388.1 37
ﬁj oxobutan-2 - il) - 3 - (furan-3 - il) - 8 -
C)=§_ metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
rd 7‘-({_ 15 - a] [14]diazepina-1 -
3 carboxamida
441 I“ (S)-N-(3,3 - metilamino dimetil-L-() - 1 - | 362.2 37
r}g oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (prop-1 -
o gad en-2 - i) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
J imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
442 N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 417.2 37

1 oxobutan-2 - i) - 3 - (3,5 -
dimetilisoxazol-4 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida
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443 % (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 402.2 37
A, -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (5
C)ﬂ_”w metilfurano-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
! R 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
444 @ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 449.2 37
Do -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
C ", (quinolin-8 il) - 6, 7,8, - tetrahidro-5H-
B i imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
445 (S, E) - 3 - (3 - cyclopentylprop-1 - | 430.2 37
G& enil)-N-(3,3 dimetil-1 - (metilamino) -
(\, . oxobutan-2 - il) 8 - metil-6,7,8,9 -
gy SV tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
e diazepina-1 - carboxamida
446 - (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 430.1 37
- 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2 -
O (tiofen-3 - il) vinil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
» i 5H-imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
5 carboxamida
447 Ag_{u (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 402.2 37
‘Hf}w . -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1 -
L metil-1Hpyrazol-4 - i) - 67,89 -
& tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
/ diazepina-1 carboxamida
448 'y (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 460.0 37
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1,4 -
" dioxaespiro[4.5] dec-7 - cuarto de 8 -
ety il) - 67,89 — tetrahidro 5H-imidazo
rotA [1,5 -a] [1,4] diazepina-1 carboxamida
449 N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 416.2 37
? 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4 -
N metilciclohex-1 - enil) - 6,7,89 -
,(":):}xf ; tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
4 diazepina-1 - carboxamida
450 3 - (4 - terc-butilciclohex-1 - enil)-N- | 358.4 37
((S) - 3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
(:\' "mm_ tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
! v7<—$0 diazepina-1 carboxamida
451 " (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 417.2 37
E‘ -oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluoropiridin-4
(;j-—%,w o - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
! °,.“,-\3‘Ji~v imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
452 c? (S) - 3 - (3,4 - dihidro-2H-piran-6 - il)- | 404.3 37
N-(3,3 dimetil-1 - (metbylamino) - 1 -
(:Ls; oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,89 -
%0 tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
" diazepina-1 carboxamida
453 ﬁ,d (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 416.1 37
s -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3,3,3 -
'""L}-w trifluoroprop-1 - en-2 - il) - 6,7,8,9
o3 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida
454 241\ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 390.2 37
s -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
-’"S,-f( metilbut-2 - en-2 - il) - 67,89 -
ot tetrahidro-5H-imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida
455 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 424.2 37

-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1
fenilvinil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida
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456 %l (S) - 3 - ciclopentenilo-N-(3,3 - dimetil- | 388.2 37
(\ " 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
b W 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
iy - [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
457 (S, E) - 3 - cicloheptenilo-N-(3,3 - | 416.3 37
9 dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
(/\” 3 2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
f“j}”-* imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
4 carboxamida
458 (S, E)-N-(3,3- dimethyl- 1- | 438.2 37
GH (methylamino)- 1-oxobutan- 2- yl)- 8-
. methyl- 3-(3- phenylprop-1- enyl)-
%b 6,7,8,9- tetrghydro- 5H- imidgzo[1 ,5- a]
°7(§_ [1,4] diazepine- 1- carboxamide
459 —\g_( (S) - 3 - bencil-N-(3,3 - dimetil-1 - | 412.2 37
\"W}w e (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 -
L» " metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
\f? [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
460 P (S)-N-(3,3-dimetil-1 - (metilamino) - 1 - | 403.2 37
‘ﬁF}» e oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1,2,3,6 -
Se tetrahidropiridin-4 - i) - 6,7,8,9 -
B:j tetrahidro-SH-imidazo [1,5 - a] [1,4]
H diazepina-1 carboxamida
461 (E oxobutan-2 - il) - 8-(etilsulfonil) - 3 - | 476.3 38
fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
(;}‘:‘SA [1,5 - a][diazepina-1 - carboxamida
462 % (S) - 8 - benzoil-N-(3,3 - dimetil-1 - | 488.3 38
. (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 -
(}=‘\rd fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
oa"k(ﬁ" " [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
463 (S) - 8 - acetil-N-(3,3 - dimetil-1 - | 426.3 38
Q (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3
(‘}%,n\_f fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
iy K [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
464 % (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 542.3 38
o -oxobutan-2 - i) - 84 -
(,‘ﬁ;ru fluorofenilsulfonil) 3 - fenil-6,7,8,9 -
e tetrahidro-5H-imidazo[1,5 - a] [1,4]
é diazepina-1 - carboxamida
465 p (S)-metil 3,3 - dimetil-2 - (3 — fenil- | 385.1 39
Lo 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
\’Uﬁn [1,4] diazepina-1 - carboxamido)
H’?TO‘ butanoato
Q
466 ; ir (S)-metil 2 - (3 - (2 - fluoro-4 - | 417.2 39
oy metilfenil) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
Uk imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamido) - 3,3 dimetilbutanoato
467 (S)-metil 3,3 - dimetil-2 - (8 - metil-3 - | 399.0 39
(% fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
g 15 a [1,4] diazepina-1 -
I carboxamido)butanoato
468 j;( (S)-metil 2 - (8 - isopropil-3 - fenil- | 427.2 40
@‘{ i D““ 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
N [1,4]diazepina-1 - carboxamido) - 3,3
dimetilbutanoato
469 - (S)-metil 2 - (3 - (2 - fluoro-4 - | 431.2 40
~ S y™ metilfenil) 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-
{,N\ ¢ 5H-imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -

carboxamido) - 3,3 dimetilbutanoato
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470 ﬁ (S)-metil 2 - (8-(ciclopropilmetil) - 3 - (2 | 471.2 40
-Qﬁ«r Y fluoro-4 - metilfenil) - 6,7,8,9 -
{'J tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
l diazepina-1 carboxamido) - 3,3 -
dimetilbutanoato
471 P (S) - 3,3 - dimetil-2 - (8 - metil-3 - fenil- | 385.0 41
9. 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
Vﬁ:q [1,4] diazepina-1 - carboxamido)
W butanoico
472 % (S)-N-(1 - (isopropilamino) - 3,3 - | 426.0 42
. dimetil-1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
s g L fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
e 1,5 - a] [14] diazepina-1 -
carboxamida
473 % (S)-N-(3,3 - dimeti-1 - oxo-1 - | 426.0 42
o (propilamino)butan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(\,ﬁ‘rk{’ fenil-6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5
e - a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
474 (S)-N-(1 - (isobutilamino) - 3,3 - | 440.0 42
Qh dimetil-1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
}J),; fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
R 15 - a] [14] diazepina-1 -
carboxamida
475 Q (S)-N-(1 - (2 - metoxietilamino) - 3,3 - | 442.0 42
) dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
“jﬂ}u fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
Foo4 e [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
476 % (S)-N-(1 - (2 - fluoroetilamino) - 3,3 - | 430.0 42
dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
N}iﬂ.w fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
e [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
477 (S)-N-(1 - (ciclopropilamino) - 3,3 - | 424.0 42
(E dimetil-1 - oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(}%-"JA fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
e 1,5 - a [14]diazepina-1 -
carboxamida
478 (S)-N-(1 - (etilamino) - 3,3 - dimetil-1 - | 412.0 42
. oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-
C’}ﬂ_k\j 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
A [1,4] diazepina-1 - carboxamida
479 (S)-N-(3,3 - dimeti-1 - oxo-1 - | 482.0 42
(E ((tetrahidro-2H-piran-4 - il) metilamino)
CrH g butan-2 - il) 8 - metil-3 - fenil-6,7,8,9 -
I ° L % tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
- diazepina-1 carboxamida
480 (S)-N-(1 - (ciclobutilamino) - 3,3 - | 438.0 42
q dimetil-1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
(}:’trki fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
R Py 15 - a [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
481 ? (S) - 1-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 412.0 43
., 1 oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 8,8 -
_f:}ﬂ,o dimetil-3 fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
L:?_Q imidazo [1,5 a] [1,4] diazepin-8 - io
482 " ' (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3 | 514.2 44
n,wf‘"ﬁ -dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
Q “zr; 2 il) - 8-(pirimidin-2 - il) - 6,7.8.9 -
S tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida
483 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 462.2 44

-oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-pirimidin-8-
(2il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 - aj[1,4] diazepina-1 -
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carboxamida

484

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - pentilo-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

392.2

45

485

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - propil-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

364.0

45

486

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - isobutil-8 - metil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

378.0

45

487

(S) - 3 - ciclohexil-N-(3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

404.0

45

488

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - (3,3 - dimetilbutil)
- 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

406.3

45

489

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - i) - 3 - (3 -
metoxipropilo) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

394.2

45

490

(S) - 3 - (2 - ciclopropiletil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

390.2

45

491

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - hexil-8 - metil-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

406.3

45

492

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - etil-8 - metil-
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

350.2

45

493

(S) - 3 - (2 - ciclohexiletil)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

432.3

45

494

(S) - 3 - (3 - ciclopentilpropilo)-N-(3,3 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

432.3

45

495

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2 -
(tiofen-3 - il) etil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
5H-imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

432.2

45

496

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
-oxobutan-2 - il) - 3 - isopropil-8 - metil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

364.3

45

497

(S) - 3 - ciclopentil-N-(3,3 - dimetil-1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

390.2

45
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498 9 (S) - 3 - cicloheptilo-N-(3,3 - dimetil-1 - | 418.3 45
. (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8 -
E:)jf_m metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
- [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
499 (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 418.3 45
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (4
C H metilciclohexilo) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
U 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
W carboxamida
500 @ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 449.2 45
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
ﬁlN morfolinopropil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
= 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
! e carboxamida
501 @ (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 447.3 45
EL -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
. (piperidin-1 - il) propil) - 6,7,8,9 -
{;L“)w — tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
°7<_%u diazepina-1 carboxamida
502 a (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 433.3 45
-oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
i (pirrolidin-1 - il) propil) - 6,7,8,9 -
Q‘:;N__H - tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
°7<—‘o diazepina-1 carboxamida
503 Ag_{o (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 405.3 45
‘m—\,}"* A -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 -
L (piperidin-4 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
E% imidazo [1,5 - a][1,4] diazepina-1 -
R carboxamida
504 ,.? N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 406.3 45
s 1 oxobutan-2 - i) - 8 - metil-3 -
™ (tetrahidro-2H-piran-2 - il) - 6,7,8,9 -
DU’ZJ.C tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
o diazepina-1 carboxamida
505 rﬁ, N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 418.1 45
s 1 -oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1,1,1 -
x"-)”}w trifluoropropan-2 - il) - 6,789 -
o tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida
506 N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 426.3 45
O_z’ 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (1
£L§N" feniletil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
s, imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
e carboxamida
507 Il\ N-((S) - 3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - | 392.3 45
s, 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
/""g&w metilbutan-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
%ﬁ 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida
508 N (S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 394.2 45
-oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - hidroxibutil) -
&Y, 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
» 07«3_1»— [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
509 @ (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 447.3 46
- 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3
b morpholinoprop-1 - enil) - 6,7,8,9
C_}j_w e tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - 4]
LY [1,4]diazepina-1 - carboxamida
510 O (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 445.2 46
- 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
.y (piperidin-1 - il) prop-1 - enil) - 6,7,8,9 -
gﬁ_)*;_wm‘_ tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
e diazepina-1 carboxamida
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511 Q (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 431.2 46
71 - 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (3 -
y (pirrolidin-1 - il) prop-1 - enil) - 6,7,8,9 -
(:}jﬂm i tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
a diazepina-1 carboxamida
512 ! (S, E) - 3 - (3 - (dietilamino) prop-1 | 433.3 46
= . enil)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) -
H,,_ﬁ( 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9
T o tetrahidro-5H-imidazo  [1,5 - 4]
! [1,4]diazepina-1 - carboxamida
513 A (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 405.2 46
11 - 1 oxobutan-2 - il) - 3 - (3 -
s (dimetilamino) prop1 - enil) - 8 - metil-
Q“& . 6,7,8,9 - tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a]
7<_‘$° [1,4] diazepina-1
carboxamida
514 ) (S, E)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) | 392.2 47
E - 1 oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - hidroxibut-
(* u 1 - enil) -8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-
» bt Hp— 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
L carboxamida
515 p (S) - 2 - (8-(terc-butoxicarbonil) - 3 - | 471.2 48
(_\" 1 fenil6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
>1’m‘£ vﬁw [1,5 - a] [1,4]iazepina-1 - carboxamido)
X-’\,rn" - 3,3 acido dimetilbutanoico
516 . (S) - 2 - (8-(terc-butoxicarbonil) - 3 - (2 | 503.3 48
(“\N__éj - fluoro-4 - metilfenil) - 6,7,8,9 -
x“:@"“‘i" tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
o diazepina-1 carboxamido) - 3,3 - acido
TY dimetilbutanoico
517 9 (S)-terc-butil 1 - (2,2 - dimetil-1 - (3 - | 509.2 49
e’ metil1,2,4 - oxadiazol-5 - il)
u{JXW propilcarbamoil) - 3 fenil-6,7 - dihidro-
Ao e 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-8
e (9H)-carboxilato
518 (S)-terc-butil 1 - (2,2 - dimetil-1 - (3 - | 541.2 49
metil-1,2,4 - oxadiazol-5 - il)
(:/Li propilcarbamoil) 3 - (2 - metilfenil -
7{'1 :}16 fluoro-4) - 6,7 - dihidro-5H-imidazo [1,5
4 - a] [1,4] diazepina-8(9H)-carboxilato
519 p (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 409.2 50
Yy oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - fenil-
Jj 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
A::{-\L [1,4] diazepina-1 - carboxamida
520 (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 441.2 50
‘? oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro-
1(::%: 4 metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
Fal imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
Jﬁ carboxamida
521 P (S)-N-(2,2- dimethyl- 1-(3- methyl- | 423.2 51
v, 1,2,4-oxadiazol- 5- yl) propyl)- 8-
’C)iw methyl- 3- phenyl-6,7,8,9- tetrahydro-
‘{,c(k(‘ 5H- imidazo [1,5- a] [1,4]diazepine- 1-
0 carboxamide
522 (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 455.2 51
oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro-
{:’Li 4 metilfenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
‘ “j'“? tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
b diazepina-1 - carboxamida
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523 (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 483.3 51
oxadiazol-5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro-
Qi 4 metilfenil) - 8 - isopropil-6,7,8,9
] tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
43 diazepina-1 - carboxamida
524 ? (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 437.2 51
! oxadiazol-5 - il) propil) - 8 - etil-3 -
HJC/%W fenil6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
f:’:,(kg [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
O carboxamida
525 P (S)-N-(2,2 - dimetil-1 - (3 - metil-1,2,4 | 451.2 51
oxadiazol-5 - il) propil) - 8 - isopropil-3
ﬂ% fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
’}(Lﬁ [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
M.C\
526 : (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(3,3 | 520.0 52
. dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
" 2 il) - 8-(piperidin-4 - il) - 6,7,8,9 -
(:}‘}'—":' H— tetrahidro5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
C) 7<_“° diazepina-1 carboxamida
527 (S) - 8-(1 - acetilpiperidin-4 - il) - 3 - (4 | 562.0 53
?\, — cloro 2 - fluorofenil)-N-(3,3 - dimetil-1
n - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
C}}w»— 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
? e [1,4] diazepina-1 - carboxamida
528 (S) - 3 - (4,4 - difluorociclohexil)-N-(3,3 | 440.0 54
dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
CE L 2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
g,:)’:}—?"}\xr imicéazo [1dS - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida
529 : (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 8 - | 450.0 55
. metil- N-(4 - metil-1 - (metilamino) — 1
y oxopentan-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
(;}:‘E”"ir 5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida
530 5 (S) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8 - metil-N-(4 | 416.0 55
q metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2
P il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5
P}Fﬁr\»fw - a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
}_’d
531 ’ (S) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8 - metil-N-(4 | 416.0 55
qu metil-1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2
"l w0 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5
?j‘} ;ff - a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
532 : (S) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - 8 - metil- | 434.0 55
r’q N-(4 metil-1 - (metilamino) - 1 -
(h:xi oxopentan-2 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
i~ e é\"_‘:' 5H-imidazo [1,5 - a][1,4] diazepina-1 -
carboxamida
533 g (S) - 3 - (2 - fluoro-4 - (trifluorometil) | 484.0 55
. fenil) 8 - metil-N-(4 - metil-1 -
YL (metilamino) - 1 oxopentan-2 - il) -
g d uw— 6,7,8,9 - tetrahidro-5H- imidazo [1,5 -
T a] [1,4] diazepina-1 carboxamida
534 EE (S) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - 8 - metil- | 434.0 55
- N-(4 metil-1 - (metilamino) - 1 -
" oxopentan-2 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
Q%f E;fr 5H-imidazo [1,5 - a][1,4] diazepina-1 -
carboxamida
535 r' (S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 8 - metil- | 434.0 55
N-(4 metil-1 - (metilamino) - 1 -
Iy oxopentan-2 il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
(y‘}?“}ir 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida
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536 o (S) - 3 - (5 - cloro-2 - fluorofenil) - 8 - | 450.0 55
r'q metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 -
L oxopentan-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
qﬁ‘?‘\"gr 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
T carboxamida
537 ) (S) - 3 - (3 - cloro-4 - fluorofenil) - 8 - | 450.0 55
q metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1 -
(HH R oxopentan-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
v S 5H- imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
Y carboxamida
538 4 (S) - 8 - metil-N-(4 - metil1 - | 452.2 55
‘Q; (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il) 3 -
" (24,5 - trifluorofenil) - 6,7,8,9
%“_JW tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
' e diazepina-1 - carboxamida
539 . (S) - 3 - (5 - cloro-2,4 - difluorofenil) - 8 | 468.2 55
?ﬁ metil-N-(4 - metil-1 - (metilamino) - 1
(—N v oxopentan-2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro-
Fﬁ}’”}i}w 5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
bl carboxamida
540 (S) - 3 - ciclohexil-8 - metil-N-(4 - metil- | 404.0 55
CE 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan-2 - il)
(j’}%r:\j 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
= e \{,H"“ [1,4]diazepina-1 - carboxamida
541 g (S)-N-(1 - ciclohexil-2 - (metilamino) - 2 | 478.1 55
f? oxoeti) - 8 - metil-3 - (24,5
(‘H trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
A imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
e carboxamida
542 [ e (S) - 3 - (5 - cloro-2,4 - difluorofenil)-N- | 494.0 55
F?' (1 ciclohexil-2 - (metilamino) - 2 -
oxoetil) - 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-
% 5H-imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
o o carboxamida
543 % (S) - 8 - metil-N-(2 - (metilamino) - 2 - | 418.0 56
) oxo-1 - feniletil) - 3 - fenil-6,7,8,9 -
CHn g tetrahidro-5H-imidazo  [1,5 -  a]
! °® L [1,4]diazepina-1 - carboxamida
544 ° (S) - 3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(4,4 | 464.0 57
@: -dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
,N)J)r" . oxopentan-2 -il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
e W tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
el diazepina-1 -carboxamida
545 {E (S) - 3 - (5 - cloro-2 - fluorofenil)-N-(4,4 | 464.0 57
-dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
Oy g oxopentan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
e 7\_“‘ tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida
546 o (S) - 3 - (3 - cloro-4 - fluorofenil)-N-(4,4 | 464.0 57
\@ dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
o oxopentan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
gjﬁa"\;—fw tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
bl diazepina-1 carboxamida
547 | (S)-N-(4,4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 430.0 57
Q oxopentan-2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) -
-“):{r“ 8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
p “}—{, [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
\"Tﬂ
548 ! (S)-N-(4,4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 | 430.0 57

oxopentan-2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) -
8 metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
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549

(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil)-N-(4,4 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

448.0

57

550

(S) - 3 - (4 - cloro-3 - fluorofenil)-N-(4,4
dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazom [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

464.0

57

551

(S)-N-(4,4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
oxopentan-2 - il) - 3 - (2 - fluoro4 -
(trifluorometil) fenil) - 8 - metil6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

498.0

57

5562

(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil)-N-(4,4 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

448.0

57

553

(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil)-N-(4,4 -
dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 - il) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

448.0

57

554

(S) - 3 - (5 - cloro-2,4 - difluorofenil)-N-
(4,4 -dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxopentan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

482.2

57

555

(S)-N-(4,4 - dimetil-1 - (metilamino) - 1
oxopentan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2,4,5
trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

466.2

57

556

(S) - 3 - (4 - cloro-2 fluorofenil)-N-(1 -
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

464.0

58

557

(S)-N-(1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil-
1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-
6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4] diazepina-1 - carboxamida

412.0

58

558

(S) - 3 - (3 - cloro-4 fluorofenil)-N-(1 -
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

464.0

58

559

(S) - 3 - (5 - cloro-2 fluorofenil)-N-(1 -
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

464.0

58

560

(S) - 3 - (4 - cloro-3 fluorofenil)-N-(1 -
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

464.0

58

561

(S) - 3 - (3,4 difluorofenil)-N-(1 -
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

448.0

58
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562 “?r (S) - 3 - (2,5 difluorofenil)-N-(1 - | 448.0 58
(dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
CH g oxobutan-2 - il) - 8 - metil-7,89 -
F e tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida
563 y (S) - 3 - (2,4 difluorofenil)-N-(1 - | 448.0 58
f} (dimetilamino) - 3,3 dimetil-1 -
}"tr” _ oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
v I tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
N diazepina-1 - carboxamida
564 4 (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 436.0 59
KE oxopentan-2 il) - 3 - (4 - cloro-2 -
4 fluorofenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
(1 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4
a § gy
> diazepina-1 - carboxamida
565 (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 402.0 59
oxopentan-2 il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8
(}’lr" - metil-6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo
A, 15 - a] [1,4] dazepina-1 -
T carboxamida
566 ' (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 402.0 59
q oxopentan-2 il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8
CHx ¢ - metil-6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo
e -})"a 1,5 - a [1,4]diazepina-1 -
carboxamida
567 ! (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 420.0 59
riz oxopentan-2 il) - 3 - (2,5 - difluorofenil)
(“Hu - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
g imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
T carboxamida
568 j (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 420.0 59
Fﬁ% oxopentan-2 il) - 3 - (2,4 - difluorofenil)
(« . - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
v '“}\;f,m! imicéazo ['1d’5 - a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida
569 “ (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 436.0 59
g oxopentan-2 il) - 3 - (5 - cloro-2 -
(=L & fluorofenil) - 8 - metil-6,7,89 -
7 \f tetrahidro-5H-imidazo ~ [1,5 -  a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida
570 S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 390.0 59
(S)-N-~(
oxopentan-2 il) - 3 - ciclohexil-8 - metil-
C
. 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a
/
g [1,4]diazepina-1 - carboxamida
S
571 e L (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 4541 59
\?F oxopentan-2 il) - 3 - (5 - cloro-2,4 -
(‘ N difluorofenil) - 8 metil-6,7,8,9 -
J“‘%&o tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
";:{p diazepina-1 - carboxamida
572 i (S)-N-(1 - amino-4 - metil-1 - | 438.2 59
\?F oxopentan-2 il) - 8 - metil-3 - (2,4,5 -
g:;g{_ trifluorofenil) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
W imidazo [1,5 - a ,4]diazepina-1 -
imid [1,5 ] [1,4]di ina-1
;:{.), carboxamida
573 (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 436.0 60
g oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 -
61 fluorofenil) - 8 meti-6,7,89 -
o iy tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
At diazepina-1 - carboxamida
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574 F?C' (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 436.0 60
s oxobutan-2 - il) - 3 - (5 - cloro-2 -
. fluorofenil) - 8 metil-6,7,89 -
”ﬂ"“’ tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida
575 F‘p" (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 420.0 60
= oxobutan-2 - il) - 3 - (2,5 - difluorofenil)
,"(:;j_w - 8 - metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
e imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
carboxamida
576 rCI (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 436.0 60
?f oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - cloro4 -
% fluorofenil) - 8 meti-6,7,89 -
R tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
A% diazepina-1 - carboxamida
577 B (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 436.0 60
oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-3 -
{:wa fluorofenil) - 8 meti-6,7,89 -
T e tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
A% diazepina-1 - carboxamida
578 [ (S)-N-(1- amino- 3,3- dimethyl- 1- | 420.0 60
"? oxobutan-2- yh)- 3-(2,4-
{:13: difluorophenyl)- 8- methyl-6,7,8,9-
T tetrahydro- 5H- imidazo [1,5- 4]
« % [1,4]diazepine- 1- carboxamide
579 L, (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 438.0 60
*? oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2,4,5 -
{T\“ M trifluorofenil) 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
’J:j"!_" s imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
7(_{ carboxamida
580 L ., (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 454.0 60
*‘? oxobutan-2 - il) - 3 - (5 - cloro-2,4 -
% difluorofenil) - 8 metil-6,7,8,9 -
TP tetrahidro-5H-imidazo [1,5 -a] [1,4]
A% diazepina-1 - carboxamida
581 (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 420.0 60
9 oxobutan-2 - il) - 3 - (3,4 - difluorofenil)
cj}i - 8 - metil-6,7,89 - tetrahidro-5H-
R imidazo [1,5 - a] [1,4]diazepina-1 -
A carboxamida
582 p (S)-N-(1 - amino-3,3 - dimetil-1 - | 384.0 60
b oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-
5 6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
°7(‘=<:"’ [1,4]diazepina-1 - carboxamida
583 ? (S)-N-(1- amino- 4,4- dimethyl- 1- | 434.0 61
' oxopentan- 2- yl)- 3-(2,5-
CH g difluorophenyl)- ~ 8-methyl-  6,7,8,9-
i~ e fk"'“ tetrahydro- 5H- imidazo [1,5-a] [1,4]
diazepine- 1- carboxamide
854 j (S)-N-(1 - amino-4,4 - dimetil-1 - | 450.0 61
@F oxopentan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-2 -
}’tr" fluorofenil) - 8 - metil-6,7,89 -
o d ";J?,HQ tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
x diazepina-1 carboxamida
855 ¢ ) (S)-N-(1 - amino4,4 - dimetil-1 | 450.0 61
‘(?’ oxopentan-2 - il) - 3 - (5 - cloro-2 -
%u fluorofenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
“ ‘k“* tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida
586 o (S)-N-(1 - amino4,4 - dimetil-1 | 434.0 61
{E oxopentan-2 - i) - 3 - (34 -
P difluorofenil) - 8 metil-6,7,8,9 -
(}}:tr"}iw tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
b diazepina-1 - carboxamida
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587

(S)-N-(1 - amino-4,4 - dimetil-1
oxopentan-2 - il) - 3 - (3 - cloro-4
fluorofenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

450.0

61

588

(S)-N-(1 - amino4,4 - dimetil-1
oxopentan-2 - il) - 3 - (4 - cloro-3
fluorofenil) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

450.0

61

589

(S)-N-(1 - amino4,4 - dimetil-1
oxopentan-2 - i) - 3 - (24 -
difluorofenil) - 8 metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

434.0

61

590

(S)-N-(1 - amino-4,4 - dimetil-1
oxopentan-2 - il) - 8 - metil-3 - (2,4,5
trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo[1,5 - a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

452.0

61

591

(S)-N-(1 - amino-4,4 - dimetil-1 -
oxopentan-2 - il) - 3 - (5 - cloro-2,4 -
difluorofenil) - 8 - metil-6,7,8,9
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

468.0

61

592

(S) - 8 - metil-N-(1 - (metilamino) - 1 -
oxo-3 - (tiazol-4 - il) propan-2 - il) - 3 -
(2,4,5 trifluorofenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

493.1

62

593

(S) - 3 - (5 - cloro-2,4 - difluorofenil) - 8
-metil-N-(1 - (metilamino) - 1 — oxo 3 -
(tiazol-4 - il) propan-2 - il) - 6,7,8,9
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 - carboxamida

509.1

62

594

(S) - 3 - (3,6 - dihidro-2H-piran-4 - il)-
N-(3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
diazepina-1 carboxamida

404.2

63

595

N-(5 - terc-butilisoxazol-3 - il) - 8 -
metil-3 fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
carboxamida

394.1

64

596

N-(4 - terc-butil-tiazol 2 - il) - 8 - metil-3
fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

410.1

64

597

(S) - 3 - cloro-N-(3,3 - dimetil1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) -
6,7,8,9 tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

3421

65

598

(S) - 3 - cloro-N-(3,3 - dimetil1 -
(metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 8
metil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
[1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida

356.1

65

599

(S) - 3 - (3,5 - bis (trifluorometil)fenil)-
N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) 1 -
oxobutan-2 - il) - 8 - metil-6,7,8,9 -
tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
[1,4]diazepina-1 - carboxamida

534.1

37
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600 4 (S) - 3 - (4 - bromo-2 - fluorofenil)-N- | 494.1 37
g (3,3 dimetil-1 - (metilamino) - 1 -
C’L{« oxobutan-2 il) - 8 - metil-6,7,89 -
Ty tetrahidro-5H- imidazo[1,5 - a] [1,4]
T diazepina-1 carboxamida
601 ,-_9 (S) - 3 - (2,6 - difluorofenil)-N-(3,3 - | 434.2 37
s f dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-
M~ 2 - il) - 8 metil- 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
I imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina-1 -
" carboxamida
602 ? (S)-N-metil-1 - (3 - fenil-6,7,8,9 - | 368.1 39
T Noa e tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
-m-/“}:‘? [1,4]diazepina-1 - carbonil) pirrolidina-
O 2 -carboxamida
603 ? (S)-N-metil-1 - (8 - metil-3 - fenil- | 382.1 40
y 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - a]
(Nﬁ}ﬁ, [1,4]diazepina-1 - carbonil) pirrolidina-
roe u?", 2 -carboxamida
604 \X_{o N-(3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - | 388.1 66
.N_\:?Lu i 1 -oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-6,7,8,9
Lk tetrahidro-5H-imidazo  [1,5 - a]
é [1,4]diazepina-1 - carboxamida
605 ? N-(3 - fluoro-3 - metil-1 - (metilamino) - | 402.1 66
. 1 oxobutan-2 - il) - 8 - metil-3 - fenil-
(= . 6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo [1,5 - ]
! ‘17('?:* [1,4]diazepina-1 - carboxamida
606 (S)-N-(3 - hidroxi-3 - metil- 1 - | 386.1 66
? (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3
C H g fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-imidazo
s [1,5 a] [1,4] diazepina-1 - carboxamida
607 (S)-N-(3 - hidroxi-3 — metil 1 - | 400.1 66
Py (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) — 8
C}#NL{ metil-3 - fenil-6,7,8,9 - tetrahidro-5H-
A T imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina-1
carboxamida

[0473] Métodos de cribado

[0474] La capacidad de los compuestos para actuar como agonistas 0 agonistas inversos en los receptores
humanos CB2 y CB1 (hCB2, hCB1, respectivamente) y en el receptor CB2 de rata (RCB2) se determiné midiendo
los cambios en los niveles intracelulares AMPc. Ovario de hamster chino (CHO-K1) las lineas celulares que
expresan establemente hCB2 (banco de germoplasma: X74328) o hCB1 (banco de germoplasma: X54937) se
adquirieron de Euroscreen (Gosselies, Bélgica). El receptor CB2 de rata se expresd a partir de ADN gendmico
(proporcionado por M. Abood, California Pacific Medical Center) en células CHO-K1 de plasmido de expresion del
vector, pcDNA3.1.

[0475] Las lineas celulares se cultivaron en suspension en medio libre de suero EX-CELL 302 CHO (Sigma, Cat
#14324C) suplementado con 1% suero bovino fetal, glutamina y aminoacidos no esenciales 4 mg/ml de la seleccion
G418.

[0476] Las respuestas mediadas por el receptor se determinaron mediante la medicién de los cambios en el AMPc
intracelular usando el kit de deteccion de AMPc LANCE (Cat # D0264, Perkin Elmer, Wellesley, MA) basado en la
transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta a tiempo (TR-FRET). Los cambios en el AMPc se
determinaron en células pre-incubadas con IBMX (metilxantina de isobutilo) y preestimuladas con HNC-477 (un
derivado de la forskolina soluble en agua, cat # 1603, Tocris, Ellisville, MO) para aumentar los niveles basales de
AMPc como se detalla a continuacion.

[0477] En el dia del experimento, las células se centrifugaron a baja velocidad durante 5 min a temperatura
ambiente. El sobrenadante se eliminé y las células se resuspendieron en tampén de estimulacion (solucion de sal
tamponada de Hanks/HEPES 5 mM, que contiene 0,5mM de IBMX (cat # 17018, Sigma) y 0,02% de BSA (Perkin-
Elmer, cat # CR84-100)). Los grupos de células se eliminaron mediante filtracién a través de filtro de células de 40
mm (BD Falcon, Discovery Labware, Bedford, MA) y se diluyé a 2x105 células/ml. El anticuerpo suministrado con el
kit de inmunoensayo LANCE AMPc después se afadio de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Una alicuota
de células fue tomada por controles no inducidos. A las células restantes se afiadi6 NKH-477 (un derivado de
forskolina soluble en agua, Tocris cat # 1603) a una concentracion final de 2-8 mm. Las células se incubaron a

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439255713

continuacién durante 30 min a temperatura ambiente antes de afadir a Proxiplates que contenian compuestos de
ensayo (la concentracion final de DMSO fue de menos de 0,5%) con un dispensador Multidrop mayor, seguido por
una incubacion de sesenta minutos a temperatura ambiente. La respuesta se detuvo por adicion de la mezcla de
deteccion suministrado con el kit LANCE. Los reactivos se dejaron equilibrar durante tres horas antes de la lectura
en un detector multi-modo Envision (Perkin-Elmer). TR-FRET se midié utilizando un filtro de excitacion de 330 - 380
nm, un filtro de emisién de 665 nm, un espejo dicroico de 380 nm y Z=1 mm. Las concentraciones de AMP ciclico en
cada pocillo se volvieron a calcular a partir de una curva de funcionamiento estandar AMPc simultdneamente
durante cada ensayo. Cada placa contenia 16 pocillos de células estimuladas forskolina y 16 pozos de forskolina
mas CP55, 940 - células tratadas. Las células fueron tratadas con 1 mm de CP55, 940 (Tocris cat. # 0949). Las
concentraciones de AMPc se expresaron como un porcentaje de la diferencia de estos dos grupos de pozos. Los
datos de la respuesta de concentracion incluyendo CEsg (la concentracion de compuesto que produce el 50% de la
respuesta maxima) y la actividad intrinseca (la activacion maxima por ciento en comparacion con la activacion
completa por CP55, 940) se determinaron utilizando un algoritmo de regresién no lineal de cuatro parametros
(ecuacion XlIfit 251, IDBS).

[0478] EJEMPLO 67: La determinacién de los valores de ECs para los Receptores Cannabinoide de Compuestos
en Humanos y Ratas

[0479] Tablas lIA, 1IB y IIC, a continuacion se muestran los compuestos agrupados por rangos de ECso. Por
conveniencia, los rangos se eligieron como sigue: El grupo mas potente de los compuestos se clasifica en un rango
de EC50 de 0,1 nM a 10 nM. El segundo grupo mas potente se clasific6 en una gama de ECso mayor que 10 nM a
100 nM. El tercer grupo mas potente se clasifica en un rango de ECsy mayor que 100 nM a 10 mM. Finalmente, el
cuarto grupo clasificado por la potencia tenia una EC 50 de mas de 10 mm tal como se determina por el método
anterior.

[0480] El rango de ECso para cada uno de los compuestos determinados contra el receptor CB2 humano se
muestra en la Tabla IIA.

[0481] EI rango de ECsy para cada uno de los compuestos determinados contra el receptor CB2 en ratas se
muestra en la Tabla IIB.

[0482] EI rango de ECso para cada uno de los compuestos determinados contra el receptor humano CB1 se
muestra en la Tabla IIC.
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TABLA IIA

909 €09 “T0Y 665 L6 SAE 'T6E T5S 085S LIS 078 ETC WIS 0TE WIS

DIE CIETIC "B0% “B0S 005 "06k "E8F "18F "6LF 1LY “0LY 00 ‘FOF COF 19P *LSP "CSP “Cbb TV (LT OUF LTF IIF
TEEOTE O LIE ELE S TTIE LR 01 C60F "80% CLOF 00 SOF “L0F T 10F ‘FeE “T6E “16E DA ‘HRE ‘ERE “ORC “CR{
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en la Tabla Il anterior identifica el compuesto como un agonista o un agonista inverso,

respectivamente. ND: No determinado.
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[0484] EJEMPLO 68: Anti-hiperalgesia en un modelo de dolor inflamatorio

[0485] Se examinaron los efectos antihiperalgésicas de compuestos de prueba en el modelo de adyuvante
completo de Freund (CFA) de dolor inflamatorio como se describe a continuacion. Ratas macho Sprague-Dawley
(Hsd: Sprague Dawley®™SD®™, Harlan, Indianapolis, IN) con un peso 201 6 1 gramos, habia tres por jaula. Los
animales tuvieron acceso libre a comida y agua y se mantuvieron en un horario de luz/oscuridad de doce horas para
toda la duracién del experimento. Aproximadamente 12 horas antes de las pruebas de comportamiento, los animales
fueron colocados en jaulas de alambre de malla de fondo con libre acceso al agua pero sin acceso a comida. Los
compuestos de la prueba se prepararon en 50% de PEG- 400 (Sigma- Aldrich, cat. P3265). La indometacina (Fluka,
cat 57413) se suspendié en 0,5% de metilcelulosa (Sigma-Aldrich, cat. 274429). Grupos de ocho animales fueron
anestesiados con 2- 3% isoflurano y la inflamacion local inducida por 50 ml de CFA (Sigma-Aldrich, cat F5881,
Mycobacterium tuberculosis 1 mg/ml) inyectado por via subcutanea en la superficie plantar de la pata izquierda.

[0486] Evaluacion de la hiperalgesia mecanica: Linea de base y los umbrales de retirada de post-tratamiento a un
estimulo mecanico nocivo se midieron usando el aparato de presion en la pata de Randall-Selitto (analgesimetro
Ugo Basile, modelo 7200). Este aparato genera una fuerza mecanica que aumenta linealmente. El estimulo se aplic
a la superficie plantar de las patas traseras mediante una punta de plastico en forma de cupula colocada entre el
tercero y cuarto metatarso. Para evitar dafios en los tejidos, se hizo un corte de presién en 390 gramos. Los
umbrales mecanicos se definieron como la fuerza en gramos en el primer comportamiento del dolor, que incluye
retirada de la pata, lucha y/o vocalizacion. La indometacina (30 mg/kg, p.o.) sirvi6 como control positivo. La
hiperalgesia mecanica se midio utilizando el dispositivo de presion de la pata de Randall-Selitto antes de la inyeccion
de CFA y, después de administracion intraperitoneal (i.p.), la administracién del compuesto durante un periodo de
veinticuatro horas. La media y el error estandar de la media (SEM) se determinaron mediate las patas lesionadas y
normales para cada grupo de tratamiento. Los resultados para el Compuesto 91 en comparacion con el vehiculo
solo se muestran en la Figura 1. No se observaron efectos secundarios durante el curso del experimento.

[0487] EJEMPLO 69: La inhibicién del acido acético inducido de retorcimiento en ratones

[0488] Esta prueba identifica compuestos que exhiben actividad analgésica contra el dolor visceral o dolor
asociado con la activacion de nociceptores sensibles a bajo pH [vea Barber and Gottschlich (1986) Med. Res. Rev.
12: 525-562; Ramabadran and Bansinath (1986) Pharm. Res. 3: 263-270]. La administracion intraperitoneal de
solucion de acido acético diluido provoca un comportamiento de retorcimiento en ratones. Un retorcimiento se define
como una contraccion de los musculos abdominales acompafiada de una extension de las extremidades anteriores y
el alargamiento del cuerpo. El numero de retorcimientos observados en la presencia y ausencia de compuestos de
ensayo se cuenta para determinar la actividad analgésica de los compuestos.

[0489] Ratones ICR machos, de 20-40 gramos de peso, se pesaron y se colocaron en camaras de observacion
individuales (por lo general un vaso de precipitados de 4000 ml) con una fina capa de ropa de cama de roedor en la
parte inferior. Para determinar la actividad y la potencia de los compuestos de ensayo, se inyectaron diferentes dosis
de la soluciéon de compuesto o vehiculo por via subcutadnea en la parte posterior del cuello 30 minutos antes de la
administracion de solucion de acido acético. Después de la administracion del compuesto o vehiculo de control, los
ratones fueron devueltos a sus camaras de observacion individuales en espera de la administracién intraperitoneal
de solucion de acido acético. Treinta minutos después, 10 mi/kg de una solucion de acido acético 0,6% (v/v) fue
luego inyectada en el cuadrante inferior derecho del abdomen. Inmediatamente después de la inyeccion, el ratén fue
devuelto a su cdmara de observacion y la grabacién del nimero de retorcimientos inicié inmediatamente. El nimero
de retorcimientos se cont6 en un periodo de 15 min que comenzé en el momento de la inyeccion de acido acético.
Los datos primarios se analizaron mediante un ANOVA de una via seguida por los post-tests de Dunnett. Para el
andlisis de respuesta de dosis, los datos brutos se convirtieron a un % del maximo efecto posible (% MPE) utilizando
la formula: %MPE = (WC - Wv) / (0 - WV)) * 100, donde Wc es el numero de retorcimientos en los ratones tratados
con el compuesto y WV es la media del nimero de retorcimientos en los ratones tratados con el vehiculo. La dosis
que provoco el 50% de atenuacion de hipersensibilidad (ED50) se determind usando analisis de regresion lineal.
(Tallarida & Murray, 1987).

[0490] Las relaciones de las dosis de respuesta se establecieron para los compuestos 317 y 366 mediante
inyeccion subcutanea de dosis equivalente a 3, 10 y 30 mg/kg administrada 30 minutos antes de la inyeccion
intraperitoneal de la solucion de acido acético. Se compar6 el numero de retorcimientos observados en animales
tratados y no tratados y los resultados se muestran en la Figura 2.

[0491] EJEMPLO 70: Modelo de carragenina de inflamacioén aguda

[0492] La inflamacion aguda se produce en ratas mediante la inyeccion de 0,1 ml de 2% A-carragenina (tipo 1V;
Sigma, St. Louis, MO) en una pata trasera. El tratamiento de carragenina provocé una hinchazon en la pata trasera
marcada (edema) en relacion con la pata no inyectada. En varios puntos de tiempo después de la inyeccion de
carragenina, las mediciones de volumen de la pata se tomaron en ambas patas traseras usando un pletismémetro
(Stoelting). Brevemente, la rata se sujeté suavemente por debajo de los brazos con una mano, y su tobillo se
estabilizé con la otra mano, cada pata se sumergi¢ (durante ~ seg, es decir, el tiempo suficiente para obtener una
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lectura estable) en un volumen conocido desplazamiento de fluido de liquido total y se registré. A los animales se les
administré vehiculo o compuesto de ensayo antes de la administracion de carragenina. Una reduccion
estadisticamente significativa en el volumen de la pata trasera en relaciéon con el grupo de control tratado con
vehiculo se interpreté como un efecto anti-inflamatorio.

[0493] La Figura 3A muestra los resultados obtenidos cuando el compuesto 317 se administrd por via subcutanea
a una dosis de 3 o 30 mg/kg treinta minutos antes del tratamiento de carragenina. La Figura 3B muestra los
resultados obtenidos con el compuesto 366 administrado por via oral a dosis de 1, 3 y 10 mg/kg, treinta minutos
antes del tratamiento de carragenina.

[0494] EJEMPLO 71: Ligadura del nervio espinal Modelo (SNL)

[0495] EI modelo SNL (Kim and Chung 1992) se utilizé para inducir el dolor neuropatico crénico en ratas. Las ratas
se anestesiaron con isoflurano, se elimind el proceso transversal L5 izquierdo, y los nervios espinales L5 y L6 se
ligaron fuertemente con sutura de seda 6-0. Después, la herida se cerré con suturas internas y grapas externas.
Siguiendo al menos siete dias después de SNL, la linea de base, los valores después de la lesion y después del
tratamiento para la sensibilidad mecanica no nocivo fueron evaluados utilizando ocho filamentos Semmes-Weinstein
(Stoelting, Wood Dale, IL, EE.UU.) con rigidez variable (0,4, 0,7, 1,2, 2,0, 3,6, 5,5, 8,5, y 15 g) de acuerdo con el
método arriba-abajo (Chaplan et al. 1994). Los animales fueron colocados en una plataforma metalica perforada y se
les permitié aclimatarse a su entorno durante un minimo de treinta minutos antes de la prueba. La media y el error
estandar de la media (SEM) se determinaron en la pata herida en cada grupo de tratamiento. Ya que este estimulo
normalmente no se considera doloroso, los aumentos inducidos por lesiones significativas en la capacidad de
respuesta en este ensayo se interpretan como una medida de la alodinia mecanica. La dosis que provocé el 50% de
atenuacion de hipersensibilidad mecanica (ED50) se determiné usando andlisis de regresion lineal. Los resultados
obtenidos después de la administracion oral del compuesto 317 a los 3, 10 y 30 mg/kg y con compuesto 366 a 1, 3 y
10 mg/kg se muestran en la Figura 4.

[0496] Los textos de las referencias citadas en esta especificacion se incorporan aqui como referencia en su
totalidad. En el caso de que una definicién de un término como se incorpora por referencia difiera del significado
definido en el presente documento, se entiende el significado proporcionado en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tenga la estructura de férmula I:

E.

([

=
»%

07 Ry n

0 una sal farmacéuticamente aceptable, sal de acido, de hidrato, solvato o esterecisémero del mismo, en donde:

Y se selecciona del grupo que consiste de NR y N'R1Rz X,

Z se selecciona entre el grupo constituido por un enlace, - (CHy) 5,-CH = CH-,-C = C-,-CONH-y - CO-;

R. se selecciona del grupo que consiste de-H, alquilo C4-Cg alquilo, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cs, arilo,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cg cicloalquenilo,-SO2R3,-COR3, - CONR3R4,-CSNR3R4,-COOR3 y - (CH2)q
heterociclil, en el que el alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y heterocicliilo de Ry son cada uno
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo,-OH, oxo ,-NH2,-NO,,-CN,-COOH,-COR3,-OCF3,-CF3, alquilo C4-Cs, alquilo C4-C4 alcoxi,
cicloalquilo C3-Cs, fenilo, trifluorometoxi y trifluorometilo; Ry, se selecciona de entre el grupo que
consiste en alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs alquenilo, arilo, - NRsRg,

om0
v 7 and Rg;

en el que el alquilo , alquenilo y arilo de R, son cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C4 , alquenilo C»-
Cs , cicloalquilo C3-Cs , alcoxi C1-C4 , arilo, 5 -, 6 -, y 7 - miembros heterociclilo , halo, - OH , - NH, , - CN
y- NO;

R: se selecciona del grupo que consiste en halo , alquilo C4-Cs , alquenilo C»-Cg , alquinilo C»-Cs
cicloalquilo C3 - Cyo cicloalquilo, cicloalquenilo C3 -Csg, alcoxi C4-C4 , arilo , 5-,6 -, 7 -, y 8 - heterociclilo
monociclico miembros , 9 -, y 10 - heterociclilo biciclico miembros; en el que el alquenilo C2-Cs , alquinilo
C; - Cg, cicloalquilo C3-C1¢ cicloalquilo , C3-Cg cicloalquenilo , arilo, 5-,6 -, 7 -, 8 - heterociclilo miembros
monociclico y 9 - y 10 - heterociclilo biciclico miembros de R: es opcionalmente sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C4-C4 ,
alcoxi C1-Cy4 , alquilo C1-C4 haloalquilo , haloalcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cg , cicloalquenilo C4 - Cs ,
halo, - OH , - NH2, (A) (A") (A") (A™) arilo, (A) (A") (A") (A™) heterociclilo , NR14R15 , (CH2,NR14R15 , -CN | -
NO;, , oxo , - COOR14 , SOR14 , SO2R14 , SO2NR14R15 , NR15SO2R16 , COR4 , CONR14R15 Yy NR15COR1s;
que (A), (A"), (A") y (A™) son cada una independientemente seleccionado del grupo que consiste de - H y
alquilo Ci - C4 alquilo y cada heterociclilo de (A) (A') (A") (A™) heterociclilo se selecciona
independientemente del grupo que consiste de 5 -, 6 -, 7 - y 8 - heterociclilo monociclico miembros y 9 -y
10 - heterociclilo biciclico miembros;

R1y Rz son cada uno independientemente

Alquilo C4-C4 , Rz y R4 , cuando cualquiera o ambos estan presentes , son cada uno seleccionados
independientemente del grupo que consiste de - H, alquilo C1 - Cg , alquenilo C3-Cs , alquinilo C3-Cs ,
cicloalquilo C3-Cs , cicloalquenilo C3-C8 , arilo,4-,5-,6-,7-y8 - heterociclilo miembros;

Rz y R4 son cada uno independientemente opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C4-Cs , haloalquilo C4-Cs ,
cicloalquilo C3-Csg , alcoxi C1-C4,  alquilo C4 -C4 acilo, arilo, 5-, 6 -, 7 - y 8 - heterociclilo monociclico
miembros , y 9 - y 10 - miembros heterociclilo biciclico , - NH, , - NO, , - CN,-OH , - COOH , oxo , y halo;
siempre que si Ry es SO2R3, entonces R3 no es - H; Alternativamente , R; y R4 tomados junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado del grupo que
consistede 4 -,5-,6-,7 -y 8 - heterociclilo miembros;

Rs se selecciona del grupo que consiste de - H, alquilo C1-C4 y alquilo C1- C4 haloalquilo; en el que el
alquilo y haloalquilo de R5 son opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi C1-C4, - OH , - NH2 y -CN;

Rs se selecciona del grupo que consiste de - H , - CR190R11R12, - CR10R11COR3, alquilo C4-Cs , cicloalquilo
C3-Cio, arilo, 5-,6 -, 7 -, 8 - heterociclilo monociclico miembros , y 9 -, 10 - heterociclilo biciclico
miembros; en el que el alquilo , cicloalquilo , arilo , y heterociclilo de Re estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C+-
Cs4 , arilo, halo, - OH , alcoxi C1-C4 , alquilo C4 -C4 hidroxialquilo , - COR13 , - SO2R11 , -SO2NRgRg , -
NHa , - CN y- NOy; alternativamente , Rs y Rg tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estan
unidos forman un heterociclilo seleccionado del grupo que consiste de 5-,6-,7-y 8 miembros de
monociclico heterociclilo , y 9 - y 10 - miembros de heterociclilo biciclico, dicho heterociclilo sustituyente de
Re es opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en- CONRR;z y oxo;
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R7 se selecciona del grupo que consiste de - COR3 , - COOR3 , - SO2R3 ,y 5 -, 6 -y 7 - miembros de
heterociclilo;

Rs y Ro se seleccionan independientemente del grupo que consiste de - H , alquilo C¢-C4 , haloalquilo C4-C4
, alcoxi C4-Cy4, alquenilo C,-C4 , C 3 - Cs cicloalquilo , arilo, 5-,6 -, 7 -y 8 - miembros de heterociclilo
monociclico,y 9-y 10 - miembros de heterociclilo biciclico , halo, - OH , alcoxi C1-C4 , - CONH_ , - NH2,
- CN y - NO ,; alternativamente : (i) Rs y Ro , tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de alquilo C1-C4 unidos , halo, oxo y arilo; o (i) Rs y Rg , tomados junto con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo C4-C4 , halo , oxo y arilo;

R1o se selecciona del grupo que consiste de - H y alquilo C4-Cy;

R11 se selecciona del grupo que consiste de - H , alquilo C4-Csg , alquenilo C,- Cg alquenilo , alquinilo C2-Cs4 ,
cicloalquilo Cs- Cyg cicloalquilo , arilo, 5 -, 6 -, 7 - y 8 - miembros de heterociclilo monociclico,y 9 -y 10 -
miembros de heterociclilo biciclico; en el que el alquilo , alquenilo , alquinilo , cicloalquilo , ariloy 5-,6-,7
-y 8 - miembros de heterocicliilo  monociclico , y 9 - y 10 - miembros de heterociclilo biciclico de R4 son
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C4-C4 , cicloalquilo C3-Cs , arilo,y5-,6 -, 7 - y 8 - miembros de heterociclilo
monociclico, y 9 - y 10 - miembros de heterociclilo biciclico , halo, - OH , alcoxi C1 - C4, - NH2 , - guanidino,
-CN s -N02 , OXO0 , - COOR10 , = CONRgRg , - SOzNRgRg , = SR10 , = SOR1 y- SOzR1; R12 se selecciona
del grupo que consiste de - H, alquilo C1 -C4 alquilo e hidroxialquilo de C+-Cy;

R13 se selecciona del grupo que consiste de - OR1p y - NRgRo:

R14 , R15 y R1g se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en-H , y alquilo C4-Cy;
R14 y Rys tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado
del grupo que consiste de 5-, 6 -, 7 - y 8 - miembros de heterociclilo monociclico, y 9 - y 10 - miembros de
heterociclilo biciclico;

X - es un contraion anionico;

m es un numero entero de 1 a 3; p es un nimero entero de 1 a 6 y q es cero o un numero entero de 1 a 4;
en el que alcoxi se refiere a un (alquilo) un grupo-O - (alquilo) grupo sustituyente B en donde a es cero o un
numero entero, y b es un numero entero,

y a condicion de que cuando R se heterociclilo , el heterociclilo estd unido directamente a través de un atomo
de carbono de un anillo del heterociclilo .

2. El compuesto de acuerdo con la solicitud 1, en el que m es 1.
3. El compuesto de acuerdo con la solicitud 1, en el que m es 2.
4. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3, en la que:

el contraién anidnico es un ion haluro;

R. se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo C4-Cg, ciclopropilo,-SO2R3,-COR3,-CONR3R4,-
CSNR3R4,-COOR3 y -(CH2), heterociclico, en el que el alquilo, arilo y -(CH 2), heterociclico de Ra son
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en halo,-OH, alquilo C+-C4, ciclopropilo, acetilo y fenilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste de alquilo C4-Cs, ciclopropilo, arilo y heterociclilo de 5 y 6
miembros; en el que el arilo de Rs; es opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -CN, -NO,, halo y -CFj3;

mes102,ypes0o1.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-4, en la que R, se selecciona del grupo que consiste
de-H o alquilo C4-Cs4, 4 - fluorofenilsulfonilo, y -(CH2), pirimidinilo; en el que el alquilo de Ra, es opcionalmente
sustituido con ciclopropilo.

6. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-5, en la que Ra es -CHs.

7. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3, en la que:

R}, se selecciona del grupo que consiste de alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg, NR5Rs,
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O
Rg:
en la que el alquilo de R, es opcionalmente

sustituido con arilo;

R3 es arilo;

Rs es - H;

Rs se selecciona del grupo que consiste de - CR1oR11R12 , - CR1oR11COR13 , alquilo C+-Cs , cicloalquilo Cs-
Cio, ariloy heterociclilo , en donde heterociclilo es un heterociclilo monociclicode 5-,6-,7 -, 8 -
miembros, o un heterociclilo biciclico de 9 -, 10 - miembros; en el que el alquilo , cicloalquilo , arilo ,
y heterociclilo de Rs son opcionalmente sustituidos con uno a ftres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en- CHs , arilo , halo y - OH; en el que el heterociclilo

formado de Rs es opcionalmente sustituido con - CONR+R;

R7 se selecciona del grupo que consiste de - COR3 y heterociclilo de 6 - miembros;

Rs y Rg se seleccionan independientemente a partir el grupo formado por-H , alquilo C1-C4 , haloalquilo C1 -
C, , alcoxi C+-C3 , cicloalquilo C3-C4 , - CONH; , heterociclilo monociclico de 5 - y 6 - miembros, y
heterociclilo biciclico de 9 -y 10 - miembros; alternativamente , Rgy Rg , tomados juntos , forman un anillo
carbociclilo o heterociclilo , que es opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en- CHs, halo, oxo y arilo;

R1o se selecciona del grupo que consiste en-H y alquilo C4-Cy;

R11 se selecciona del grupo que consiste de - H , alquilo C+-Cs , cicloalquilo C3-C+o , arilo , alquilarilo C4-Cy4 ,
5-y6 miembros de heterociclilo monociclico; en el que el alquilo , cicloalquilo , arilo , y heterociclilo de
R11 son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre

el grupo que consiste en alquilo C4-C4 , cicloalquilo C3-Cs , arilo , 5 - y 6 - miembros de heterociclilo
monociclico, y 9 - miembros de heterociclilo biciclico, halo, - OH , - COOR1o , - CONRgRg y - SO2NRgRg ,
ymes1o2.

8. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3 y la solicitud 7, en la que R, es NRsCHR11CORs3.
9. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3, 7 y 8, en la que R, es -NHCHR1{CONRgRo.

10. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3 y 7-9, en la que R, es -NHCHR{{CONHCHG.

11. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3, en la que:

R; se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, C1-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquilo C3-C7,
cicloalquenilo C3-Cy, arilo, 5 - y 6 - miembros de heterociclilo monociclicoy9-y 10 - miembros de
heterociclilo biciclico; en la que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterocicliio de R¢ son
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo C1-Cg, alcoxi C4-C4, haloalquilo C4-C4, haloalcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-Ce
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, halo,-OH,-  NHz, NRuR1s5, (CHz2) pNR14R15-CN,-NO2, 0x0,-COOR14,-
SOQR14,-SOQNR14R15,-NR 15SOQR16,-COR14,- CONR14R15 y-NR1500R16; en el que el heterociclilo
del sustituyente de R; se selecciona del grupo que consiste de 5 -, 6 - y 7 - miembros de heterociclilo, y
mes 102

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-3 y 11, en la que Z es un enlace y R es fenilo; en el
que el fenilo es opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en halo,-CH3,-OCHj3,-CF3 y -CN, y el fenilo es opcionalmente sustituido con un adicional de uno a dos
sustituyentes halo. 13.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-3 y solicitudes 11-12 , en la que R se selecciona
de entre el grupo que consiste en fenilo , 3 - cloro - 4 - metilfenilo, 2 - cloro - 4 - fluorofenilo, 2 - fluoro - 4 - clorofenil ,
2 - fluoro - 4 - bromofenilo, 2 - fluoro - 5 - clorofenilo, 2,4 - difluorofenilo, 2,5 - difluorofenilo, 3,5 - difluorofenilo, 3,4 -
difluorofenilo, 2 - fluoro-4- metilfenilo, 2 - fluoro - 5 - metilfenilo, 2 - fluoro - 3 - metoxifenilo, 2 - fluoro - 4 -
metoxifenilo, 2 - fluoro - 4trifluorometilfenil , 2 - fluoro - 5 - trifluorometilfenil , 3 - ciano - 4 - fluorofenilo, 2 - fluoro - 4 -
metil - 5 - clorofenilo, 2,4 - difluoro - 5 - clorofenilo, 2,4,5 - trifluorofenilo, 3,4,5 - trifluorofenilo, 2,5 - difluoro - 4 -
metoxifenilo, 2fluorophenyl , 3 - fluorofenilo, 4 - fluorofenilo , 2 - clorofenilo, 3 - clorofenilo, 4 - clorofenilo, 3 - metil - 4
- fluorofenilo, 2 - fluoro - 3 - clorofenilo, 3 - trifluorometilfenil , 3 - metilfenilo, 3 - fluoro - 4 - metilfenilo, 3 - metil-4-
fluorofenil , 3 - cloro - 4 - fluorofenil y 3 - clorofenil - fluoro - 4 .

14. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-3 y 12, en la que:
Z es un enlace, y R se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C,-Cs, cicloalquilo C3-Csg, alquenilo
C,-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, 5 y 6- miembros de heterociclilo monociclico, en el que el cicloalquilo,

cicloalquenilo y heterociclilo de R; son sustituidos opcionalmente con uno a dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C4,-OCHs,-CF3, cicloalquilo C3-Cg, halo,-OH,
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y-CN.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-3 , 11 y 14, en la que R se selecciona del grupo
que consiste de etilo, n - propilo , isopropilo , 1,2 - dimetilpropilo , isobutilo , 3,3 - dimetilbutil , n-pentilo , n-hexilo , 1 -
metil - 2,2,2 - trifluoroetilo , ciclopropiletilo , etenilo , propen - 1 - ilo, propen - 2 - ilo, 2 - metilpropen - 1 -ilo, 3,3 -
dimetilbut - 2 - en- 2 - il , 2metilpropen - 1 - ilo, 1 - ilo, 1 - - , 4 metoxipropilo , ciclopropilo , ciclopentilo , ciclopentenilo
, ciclohexilo - hexen - 1 -ilo, 3 -penten - 1 metilciclohexilo , 4,4 , - difluorociclohexil , 1, 4 - dioxaespiro [4,5] dec - 7 -
en- 7 - ilo, ciclohexen - 1 - ilo, 4metilciclohexen - 1 - ilo, 4 - terc - butil - ciclohexen - 1 - ilo, cicloheptilo , ciclohepten -
1 - ilo, tiofen - 3 letilo, 2 - (tiofen - 3 - il) eten - 1 - il dihidropirano - 2 - ilo, tetrahidropiran - 2 - ilo, dihidropirano - 4 -
ilo, piperidin - 4 - ilo, piridin -2-il , 3,4 - dihidropiperidin - 4 - ilo, piridin - 3 - ilo, piridin - 4 - ilo, 3 - fluoro - piridin - 4 - ilo,
pirimidin - 5 - ilo, 1 - metilpirazol4 - ilo, 3,5 - dimetilisoxazol - 4 - il , tiofen - 2 - ilo, tiofen - 3 - ilo, 4 - metiltiofen - 3 - ilo,
furano - 2 - ilo, 5 - metilfuran2 - ilo, furano - 3 - ilo, tiazol - 2 - il , benzofuran - 2 - il , benzotiofen -3 - il , benzo [d] [1,3]
dioxol - 5 -iloy 2,3 - dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin - 6 - ilo.

16. El compuesto segun cualquiera de las solicitudes 1-15, seleccionadas del grupo que consiste en:

(S)-terc-butil-1 - (3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - ilcarbamoil) - 3 - fenil-5, 6 — dihidroimidazo
[1,5 - a] pirazina-7 (8H)-carboxilato de etilo;

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidro-imidazo [1,5 - a]
pirazina-1-carboxamida;

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - (trifluorometil)-fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo[1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida;

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
a] pirazina-1 - carboxamida;

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - (trifluorometil)-fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina-1 - carboxamida;

(S)-N-(3,3 - dimetil-1 - (metilamino) - 1 - oxobutan-2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
- a] pirazina-1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluoro - 3 - metil - fenil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - m-tolil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5
- il] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (tiofen - 3 - il) - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo [1
, 5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (furan - 3 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5-a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - bencil-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (piridin - 3 - il) - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (furan - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5-a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (tiofen - 2 - il) - 5,6,7,8 -tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (1 - metil - 1H - pirazol - 4 -il) - 5,6,7 , 8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 5,6,7,8 tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (pirimidina - 5 - il) - 5,6,7,8
tetrahidroimidazo [1, 5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (benzo [b] tiofen - 3 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - metiltiofen - 3 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N - (1-hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1
-carboxamida;

(R) - N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1
-carboxamida;

N - neopentil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida , morfolino (3 - fenil -
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) metanona;

(R) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;
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(S) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - N - (1 - (metilamino) - 1 - oxopropan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1
- carboxamida;

N - (3 - hidroxi - 2 , 2 - dimetilpropil) - 3 - fenil - 5 , 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;
terc - butilico del &cido 3 - fenil - 1 - (1,3,3 - trimetilbiciclo [2.2.1] heptano - 2 - ilcarbamoil) - 5,6 -
dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;

(S) - terc - butilico del acido 3 - fenil - 1 - (1 - feniletilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7
(8H) - carboxilato de etilo;
terc - butilico del acido 3 - fenil - 1 - (fenilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) -
carboxilato de etilo;
terc - butilico del acido 3 - (4 - clorofenil) - 1 - (isopentylcarbamoyl) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7
(8H) - carboxilato de etilo;

(S) - terc - butilico del acido 3 - (4 - clorofenil) - 1 - (1 - hidroxi - 3 , 3 - dimetilbutan - 2 - ilcarbamoil) - 5,6 -
dihidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;
terc - butilico del acido 3 - fenil - 1 - (piperidin - 1 - ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 7
(8H) - carboxilato de etilo;
terc - butil 1 - (ciclohexilcarbamoil) - 3 - fenil - 5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de
etilo;

(R) - terc - butilo 1 - (1 - cyclohexilethylcarbamoyl) - 3 - fenil - 5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H)
- carboxilato de etilo;
terc - butilico del acido 3 - fenil - 1 - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) methylcarbarmoyl) - 5,6 - dihidro - imidazo
[1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;

3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo [2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida , N, 3 - difenil -
5,6,7, 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida , 3 - (4 - clorofenil) - N - isopentilo - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina- 1 - carboxamida;

3 - fenil-N - (piperidin - 1 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N-ciclohexil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(R) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1
carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (3,3 - dimetilbutil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - neopentil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - metil-N - neopentil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - isobutil - N - neopentil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S)- N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - bencil-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (pirimidina - 5 - ilmetil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (piridin - 3 - iimetil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
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(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (furan - 2 - ilmetil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - ((1 - metil - 1H - pirazol - 5 - il) metil) - 3 -
fenil-5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - ((1 - metil - 1H - pirazol - 4 - il) metil) - 3 -
fenil -5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(R)- N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

(7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (morfolino) - metanona;

(7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (morfolino) - metanona;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - ((1 - metil - 1H - pirrol - 2 - il) metil) - 3 -
fenil5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (tiazol - 2 - ilmetil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (tiofen - 3 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (tiofen - 3 - il) - 5,6,7
, 8 -tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (benzo]b] tiofen - 3 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil -5, 6,
7,8-tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (pirimidin- 5 - ilmetil) - 3 - (tiofen - 3 -il) - 5
, 6,7,8 -tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (1 - (metilamino) - 1 - oxopropan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (pirimidina - 5 - ilmetil) - 5,6,7,8 --
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - metil-N - (1 - (metilamino) - 1 - oxopropan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 —
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5 , 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (4 - metil - tiofen - 3 -1il) - 5,6 ,
7,8 — tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

N - (3 - hidroxi - 2, 2 - dimetilpropil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

7 - (ciclopropilmetil) - N - (3 - hidroxi - 2 , 2 - dimetilpropil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - isopropil- 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - metil 3,3 - dimetil - 2 - (7 - fenil - 5, 6,7,8 - - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamido metil -
3) butanoato;

(S) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropilmetil) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - fenil - 5, 6,7
, 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N- (2,2 -dimetil - 1-(3-metil -1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 7 - isopropil- 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (metilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (4 - fluorofenil - sulfonil) - 3 - fenil - 5,
6,7,8 — tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (isopropilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (isobutilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (fenil - sulfonil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (2 - nitrofenilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
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(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (2 - fluorofenil - sulfonil) - 3 - fenil - 5,
6,7,8 — tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (3 - fluorofenil - sulfonil) - 3 - fenil - 5,
6,7,8 -tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropilsulfonil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (4 - fluorofenilsulfonil) - N - (1 - hidroxi - 3 , 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (fenilsulfonil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (4 - fluorofenilsulfonil) - N - neopentil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N - neopentil - 3 - fenil - 7 - (fenilsulfonil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;

(7 - (4 - fluorofenilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (morfolino)
metanona;

(S) - 7 - (4 - clorofenilsulfonil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (4 - (trifluoro - metil) fenilsulfonil)
- 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (4 - cyanophenylsulfonyl) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5,
6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (4 - fluorofenil - sulfonil) - 3 - (tiofen - 3 - il)
5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (4 - fluorofenilsulfonil) - N - (1 - (metilamino) - 1 - oxopropan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 —
carboxamida 7 - (etilsulfonil) - N , 3 - difenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N - (piperidin - 1 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

3 - (4 - clorofenil) - 7 - (etilsulfonil) - N - isopentilo - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1
carboxamida;

7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

N-ciclohexil - 7 - (etilsulfonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - benzoil- 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

3 - fenil - 7 - (tetrahidrofurano - 3 - carbonil) - N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (furan - 2 - carbonil) - 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 — tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

3 - fenil - 7 - pivaloilo - N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

(S) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - 7 - benzoil- 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8
- tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - benzoil- N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - 2 - oxobutan - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 —
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (furan - 2 - carbonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (ciclopropanocarbonil) - N , 3 - difenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - benzoil- 3 - (4 - clorofenil) - N - isopentilo - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

3 - (4 - clorofenil) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - N - isopentilo - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina
- 1 -carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidro imidazo [1,5 - a]
pirazina —1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil - 7 - pivaloilo - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;
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7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5
-a] pirazina - 1 - carboxamida;

3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 7 - (tetrahidrofurano - 3 - carbonil) - 5,6,7,8 —
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

N-ciclohexil - 7 - (ciclopropanocarbonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N-ciclohexil - 3 - fenil - 7 - pivaloilo - 5 , 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
N-ciclohexil - 7 - (furan - 3 - carbonil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N - ((R) - 1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil - 7 - (tetrahidrofurano - 3 - carbonil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

N-ciclohexil - 3 - fenil - 7 - ((tetrahidrofurano - 3 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

7 - isobutil - 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - i) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - etil- 3 - fenil-N - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a]
pirazina -1 - carboxamida;

(S) - 7 - isobutil - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) -7 - etil- 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 —
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - etil- 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - isobutil - N, 3 - difenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (2 - hidroxietil) - N, 3 - difenil - 5 , 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - etil-N , 3 - difenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

N, 3 - difenil - 7 - propil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - isobutil - 3 - fenil-N - (piperidin - 1 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N - (piperidin - 1 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1
carboxamida;

3 - (4 - clorofenil) - 7 - isobutil - N - isopentilo - 5 , 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

3 - (4 - clorofenil) - 7 - etil-N - isopentilo - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

3 - (4 - clorofenil) - 7 - (2 - hidroxietil) - N - isopentilo - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1
carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - isobutil - 5 , 6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - 7 - etil-N - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - clorofenil) - N - (1 - hidroxi - 3 , 3 - dimetilbutan - 2 - il) - 7 - (2 - hidroxietil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

(R) - N - (1 - ciclohexiletil) - 7 - etil- 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N-ciclohexil - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
N-ciclohexil - 7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;
7 - isobutil - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina
—1 - carboxamida;

7 - etil- 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

7 - (2 - hidroxietil) - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

(R) - 7 - acetil - N - (1 - ciclohexiletil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N7 - isopropil- 3 - fenil - N1 - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - il) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -1,7 (8H) - dicarboxamida;

(S) - 7 - acetil - 3 - fenil-N - (1 - feniletil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;
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7 - acetil - N, 3 - difenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - acetil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - acetil - 3 - fenil-N - (piperidin - 1 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

7 - acetil - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina - 1
-carboxamida;

7 - acetil - N-ciclohexil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

Metil - 3 - fenil - 1 - (1,3,3 - trimetilbiciclo]2.2.1] heptano - 2 - ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a]
pirazina -7 (8H) - carboxilato de etilo;

(S) - metil - 3 - fenil - 1 - (1 - feniletilcarbamoil) - 5,6 - dihidro imidazo [1,5 - a] - pirazina - 7 (8H) - carboxilato
de etilo;

(S) - metil - 1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 3 - fenil - 5, 6 —
dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;

metil 3 - fenil - 1 - (fenilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;

Metil - 3 - fenil - 1 - (piperidin - 1 - ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de
etilo;

Metil - 3 - (4 - clorofenil) - 1 - (isopentylcarbamoyl) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 7 (8H) -
carboxilato de etilo;

(S) - metil - 3 - (4 - clorofenil) - 1 - (1 - hidroxi - 3, 3 - dimetilbutan - 2 - ilcarbamoil) - 5,6 - dihidroimidazo [1,5
-a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de etilo;

(R) - metil - 1 - (1 - cyclohexilethylcarbamoyl) - 3 - fenil - 5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 7 (8H) -
carboxilato de etilo;

metil - 3 - fenil - 1 - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metilcarbamoil) - 5,6 - dihidro - imidazo [1,5 - a] pirazina -7
(8H) - carboxilato de etilo;

Metil- 1 - (ciclohexilcarbamoil) - 3 - fenil - 5, 6 - dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 7 (8H) - carboxilato de
etilo;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - (3,3 - dimetilbutanoil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - propionil- 5 , 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - pivaloilo - 5 , 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - isobutirilo - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - terc - butil- N7 - N1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6 -
dihidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1, 7 (8H) - dicarboxamida;

(S) - N1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - N7 - propil - 5, 6 - dihidroimidazo
[1,5 - a] 1,7- pirazina (8H) - dicarboxamida;

(S) - N1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - N7, 3 - difenil - 5, 6 - dihidroimidazo [1,5 -
a)] pirazina - 1,7 (8H) - dicarboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (propil - carbamotioil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - ciclopropil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - ciclopropil - N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 8 - ciclopropil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(2,2 - dimetil - 1 - (5 - metil - 1, 3,4 - oxadiazol - 2 - il) propil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (5 - metil - 1, 3,4 - oxadiazol - 2 - il) propil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (5 - metil - 1, 3,4 - oxadiazol - 2 - il) propil) - 7 - isobutil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - bromo-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5 , 6,7,8 -
tetrahidroimidazo

[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (fenil - etinil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (piridin - 3 - iletinil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - metil-N - (3 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo][1,5 —

a] pirazina - 1 - carboxamida;
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(S) - 7 - metil-N-(2 - (metilamino) - 2 - desde x-1 - feniletil) - 3 - fenil-5, 6,7,8 - tetrahidro imidazo [1,5 - a]
pirazina-1 - carboxamida;

3 - (4 - cloro-2 - fluorofenil) - 7 - metil-N-(4 - sulfamoilfenil) - 5,6,7,8 - tetrahidro-imidazo [1,5 a] pirazina-1 -
carboxamida;

terc - butilico del acido 4 - (3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamido) piperidina - 1 - carboxilato de etilo;

(4 - benzoilpiperazin - 1 - il) (3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazin - 1 - il) metanona;

(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (4 (pirimidina - 2
- il)piperazin - 1 - il) metanona;

5-cloro-1-(1-(3-(4-cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina - 1
- carbonil) piperidin - 4 - il) - 1H - benzo [d] imidazol - 2 (3H)-ona;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (1 - (metilsulfonil) piperidin - 4 - il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

8-(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil) - 1 -
fenil - 1,3,8 - triazaespiro]4.5] decano - 4 - ona;

1-(1-(3-(4-cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil)
piperidin - 4 - il) - 1H - benzo [d] imidazol - 2 (3H)-ona;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (3 - (metilcarbamoil) fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
a]pirazina - 1 - carboxamida;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (2 - (metilcarbamoil) fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (4 - (methylcarbarmoyl) fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a]
pirazina - 1 - carboxamida;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (4 - (morfolinosulfonilo) fenil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 -
alpirazina - 1 - carboxamida;

8-(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil) - 2,8
- diazaespiro]4,5] decano - 1 - ona;

8-(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil) - 2 -
metil - 2,8 - diazaespiro]4.5] decano - 1 - ona;

1-(1-(3-(4-cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil)
piperidin -4 - il) -2 indo lin - ona;

(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (4 - (3,5 - dimetil
-4H -1, 2,4 - triazol - 4 - il) piperidin - 1 - il) metanona;

metil 3 - ((3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamido) metil) benzoato de metilo;

1-(3- (4 -cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil) - 4 -
morpholinopiperidine - 4 - carboxamida .

(3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) (4 - (morfolina -
4 -carbonil) piperidin - 1 - il) metanona;

1-(1-(3-(4-cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carbonil)
piperidin - 4 - il) - 4 - fenil - 1H - imidazol - 2 (3H)-ona;

3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - ((2 - desde x- 2 , 3 - dihidro - 1H - benzo -]d] imidazol - 5 - il)
metil) - 5,6 , 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

N - (3 - hidroxipropil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 - carboxamida;
N - (1 - hidroxi - 2 - metilpropano - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina
- 1 - carboxamida;

N - (1 - hidroxipropan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N - (1 - hydroxibutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N - (1 - hydroxipentan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina - 1 -
carboxamida;

N - ((1,3 - dioxolan - 2 - il) metil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] - pirazina
carboxamida;

N - (1 - (hidroximetil) ciclopentil) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo - [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

7 - metil - 3 - fenil-N - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina -1 -
carboxamida;

7 - metil-N - ((5 - metilpirazin - 2 - il) metil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidro - imidazo [1,5 - a] pirazina - 1 -
carboxamida;

(S) - 3 - ciclopentenilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (pirimidina - 5 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluoro - 4 - metil - fenil) - 7 - metil - 5,

1 -
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6, 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5,
6,7 , 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (quinolin - 8 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (prop - 1 - enil) - 5,6,7 , 8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 5 - (trifluorometil) fenil) - 7 -
metil — 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 -(5 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5,
6,7 , 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 — carboxamida

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metilfenil) - 7 - metil - 5,
6,7 , 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 5 - metil - fenil) - 7 - metil - 5,
6, 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (piridin - 3 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - cianofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (2 - (trifluoro - metil) fenil) - 5,6,7
, 8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - ciclohexenilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 — carboxamida

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (2 - metil -prop - 1 - enil) - 5,6 ,
7,8 -tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluorofenil) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2 - cianofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3 - cianofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5 , 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2,3 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3,5 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 3 - (3,3 - dimetilbut - 1 - enil) - 7 - metil - 5,
6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - metoxiprop - 1 - enil) - 7 - metil - 5,
6, 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S8)-3-(-il-4)-N- (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - vinil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (prop -1 -il-en-2)-5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (pent - 1 - enil) - 5,6,7 , 8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - ciclopropil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (4 - metil - ciclohex - 1 - enil) -
5,6 , 7,8 -tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

3 - (4 - terc - butylcyclohex - 1 - enil) - N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 -
metil - 5, 6, 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S, E) - 3 - cicloheptenilo - N-(3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S, E) - 3 - (2 - cyclopropylvinyl) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 7 - metil - 5,
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6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (1,2,3,6 - tetra - hydropyridin - 4
-il) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
[1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-3- (4 -cloro - 2 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan -2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-3- (4 -cloro - 3 - fluorofenil) - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan -2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - ciclopentenilo - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3,4 - dihidro - 2H - piran- 6 - il) - 7 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 -il) - 5,
6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3,3 - dimetil - butanoico 2 - (carboxamido 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - - a]
pirazina - 1) acido;

(S) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo]1 , 5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-(3-terc-butil-1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) - 2,2 - dimetilpropil) - 7 - metil - 3 - fenil -5, 6,7, 8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-(3-terc - butil- 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) - 2,2 - dimetilpropil) - 7 - ciclopropil - 3 - fenil - 5, 6,7 ,
8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo

[1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - morpholinoprop - 1 - enil)
- 5,6 , 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - (piperidin - 1 - il) prop - 1
- enil) - 56,78 - tetrahidroimidazo [1,6 - 4] pirazina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - pirrolidin - 1 - il) prop - 1 -
enil) - 5,6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - benzoil- N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo

[1,5 - al pirazina - 1 carboxamida;
(8) - N1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - N3 - metll - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 , 3 - dlcarboxamlda

3,3 - dimetil - 1 - (3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) butan - 1 - ona;
3,3 - dimetil - 1 - (7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) butan - 1 - ona;
3 - metil - 1 - (7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 -il) OND - 2 - en- 1 - ona;
1- (7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazin - 1 - il) - 4 - fenil - butan - 1 - ona;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (hidroxi (fenil) - metil) - 7 - metil -5, 6,7,8 -

tetrahidroimidazo 1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;
3 - (ciclopropil (hidroxi) metil) - N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5,
6,7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (thiazol1 - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (pirimidina - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo 1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;

(S) -7 - (6 - cloropiridin - 2 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il)- 3 - fenil-5, 6,7, 8
- tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) 7 - (6 - cloropirazin - 2 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 3 - fenil - 5, 6,7,

- tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 7 - (pirazin - 2 - il) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(R) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclopentil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo 1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - propil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclohexil-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - isobutil - 7 - metil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;
(S)- N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - (piperidin - 1 - il) propil) - 5,6
, 7,8 -
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tetrahidroimidazo 1,5 - a) pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - (pirrolidin - 1 - il) propil) - 5,6
, 7,8 - tetrahidroimidazo [1,5 - a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 7 - metil - 3 - (3 - morfolinopropil) - 5,6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - al pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - etil- 7 - metil - 5, 6,7,8 - tetrahidroimidazo
1,5 -a] pirazina - 1 - carboxamida;
(S) - 1-(3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 7,7 - dimetil - 3 - fenil - 5, 6,7,8 -
tetrahidroimidazo [1,5 - a) pirazin - 7 - io;
(S) - terc - butil 1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 3 - fenil - 6 , 7 - dihidro -
5H- imidazo [1,56 - 4] [1,4] diazepina - 8 (9H) - carboxilato de etilo;

(S) - terc - butilico del acido 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan -
2 - ilcarbamoil) -6,7 - dihidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 8 (9H) - carboxilato de etilo;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo

1,5 - il] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - (- cloro - 2 - fluorofenil 4 -) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 6,7,8,9 -
tetrahidro -5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metil - fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro -5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - aj [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - etil- 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - isopropil- 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - isobutil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8-(ciclopropilmetil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3- (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - isobutil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 8-(ciclopropilmetil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 -
metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - bromo-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H

- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - metoxifenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2,3 - dihidrobenzo [b]]1,4] dioxin - 6 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) -
8 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 - (5 -cloro - 2 - metoxifenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - cianofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (tiofen - 3 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (trifluorometil) fenil) - 6,7,8,9

tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,5 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro -5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - p-tolil- 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2 - (trifluoro - metoxi) fenil) -
6,78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3-(3 - cloro - 4 - metilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan -2 -il) - 8 - metil -6, 7,8
, 9 tetrahidro - 5H - imidazo [1,56 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3-(2- cloro - 5 - metilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan -2 -il) - 8 - metil -6, 7,8
, 9 tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - estiril - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 -(2 - cloro - 4 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (trifluoro - metoxi) fenil) -
6,78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,56 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (trifluoro - metoxi) fenil) -
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6,7,8 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metil - fenil) - 8 - metil - 6,
7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (benzo [d] [1,3] dioxol - 5 -il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - cianofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
- BH -

tetrahidro

imidazo

[1,5

a]

[1

4]

diazepina -

1

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - metoxi - 2 - metilfenil) - 8 - metil - 6 ,

7.8

9

- tetrahidro

5H

imidazo

[1,5

a

(1.4]

diazepina

1

carboxamida;

(S) - 3-(2,4 - dimetoxipirimidin - 5 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
a] [1.4]

6

7

tetrahidro

7.8

7.8

9

9

89 -

- BH -
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 3 - metoxifenil) - 8 - metil - 6,
- tetrahidro
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluoro - 3 - metilfenil) - 8 - metil - 6 ,

- tetrahidro

, , tetrahidro -
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino
imidazo

- 5H

5H

5H -

[1,5

- imidazo

imidazo

[1,5

a]

[1,5

imidazo [1,5
) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
diazepina -

[1

a

4]

a] [1.4]

(1.4]

diazepina

diazepina

diazepina

1

1

1

1

carboxamida;
carboxamida;
carboxamida;

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (piridin - 3 - il) - 6,7,8,9 -

tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (tiofen - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - metoxi - 3 - metilfenil) - 8 - metil - 6,

7.8

9

- tetrahidro

5H

imidazo

[1,5

aJ

(1.4]

diazepina

1

carboxamida;

(S) - 3 - (benzofuran - 2 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
- BH -

tetrahidro

imidazo

[1,5

a

[1

4]

diazepina -

1

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - metiltiofen - 3 -il)-6,7,8 ,9

tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 carboxamida;
(S) - 3 - (benzo [b] tiofen - 3 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,
8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 carboxamida;
(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 carboxamida;
(S) - 3-(3-cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-3-(5-cloro - 2 - fluoro - 4 - metilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 -

metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metoxifenil) - 8 - metil - 6 ,

7,8

9

- tetrahidro

5H

imidazo

[1,5

a

(1.4]

diazepina

1

carboxamida;

(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
- BH -

tetrahidro

imidazo

[1,5

a]

[1

4]

diazepina -

1

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluoro - 4 - metilfenil) - 8 - metil - 6,

a]

[1.4]

diazepina

1

carboxamida;

(S) - 3 -(5 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
a] [1.4]
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 5 - metilfenil) - 8 - metil - 6 ,

a

(1.4]

diazepina

diazepina

1

1

carboxamida;

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 5 - (trifluorometil) fenil) - 8 -

78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5
metil

6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 -

a]

[1.4]

diazepina

1

carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 3 - (trifluoro - metil) fenil) - 8 -

metil

6,789 -

tetrahidro

5H -

imidazo [1,5

al] -

[1,4] diazepina

carboxamida;

N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 6 - metoxi - fenil) - 8 - metil - 6

, 7, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(2 - cloro - 4 - metilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan -2 -il) - 8 - metil -6, 7,8
, 9 tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - (trifluoro - metil) fenil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - carboxamida;

(S) - 3 - (2,3 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
- BH -

tetrahidro

imidazo

[1,5

aJ

[1

4]

diazepina -

1

carboxamida;

(S)-3-(5-cloro -2, 4 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
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6 , 7 8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluoro - fenil) - 6,7 , 8,9

- tetrahidro - B5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(3-cloro - 4 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 - (4 - cloro - 3 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3,4,5 - trifluoro - fenil) - 6,7 , 8,9
- tetrahidro - B5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (prop - 1 - enil) - 6,7,8 , 9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2 - metil -prop - 1 - enil) - 6,7 ,
8,9 -

tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - morfolino - fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (metilsulfonil) fenil) - 6,7,8,9

tetrahidro - SH - imidazo [1,5 - a] [1,4 - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (naftaleno - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - (dimetilamino) - fenil) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - (dimetilamino) - fenil) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (- il MANGANESO - 3) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9
- tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluoro - 5 - metoxi - fenil) - 8 - metil - 6
, 7, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (pirrolidin - 1 - ilsulfonil)
fenil) -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (morfolina - 4 - carbonil)
fenil) -

6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - metil 4 - (1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepin - 3 - il) - 3 - fluoro - benzoato de metilo;
(S) - terc - butilico del &cido 4 - (1 - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 8 - metil -
6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepin - 3 - il) - 5,6 - dihidro - piridina - 1 (2H) - carboxilato
de etilo;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluoro - 3 - (morfolina - 4 - carbonil)
fenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3-(4-(1H - pirazol - 1 - il) fenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6
, 7,89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (metilcarbamoil) fenil) -
6,7,8,9 .
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (4 - metil - piperazina - 1 -
carbonil) fenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluoro - 3 - metoxi - fenil) - 8 - metil - 6
, 7, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - (dimetilcarbamoil) - fenil) - 8 - metil - 6
, 7,8 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (piridin - 2 - il) - 6,7,8,9 -

tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclohexenilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3,3 - dimetilbut - 1 - enil) - 8 - metil - 6,
78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - metoxiprop - 1 - enil) - 8 - metil - 6,
7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2 - (trifluoro - metil) fenil) - 6,7,8

9 - tetrahidro - 5SH - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

,(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (hex - 1 - enil) - 8 - metil -6 ,7,8,9 -

136



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439255713

tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (morfolina - 4 - carbonil)
fenil) -

6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (piridin - 4 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - isopropilfenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluoro - 4 - metoxi - fenil) - 8 - metil - 6
, 7, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (5 - carbamoil - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - desde x- butan - 2 -il) - 8 -
metil - 6 , 7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluoro - 3 - (metil - carbamoil) fenil) - 8
- metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (5 - metil - 1, 3,4 - oxadiazo
1 -2 - il) fenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (metil - carbamoil) fenil) -

6,78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (metil - sulfonil) fenil) - 6,7,8
9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

‘(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - (N, N - dimetil - sulfamoail) fenil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-5-(1-(3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -

5H-imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepin - 3 - il) - 2 - fluorobenzoico;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - (dimetil - carbamoil) - fenil) - 8 - metil -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] - [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (- il MANGANESO - 2) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9
- tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 - terc - butilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (4 - acetilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3 - carbamoil - 5 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6 , 78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (naftaleno - 1 -il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - metoxi - 5 - (trifluoro - metil) fenil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2 - fluorobifenil - 4 - il) - 8 - metil -6, 7,8,

9 - tetrahidro - bSH - imidazo [1,56 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (metil - sulfonamido) fenil) -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (metil - sulfonamido) fenil) -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - carbamoilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 - carbamoilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3-(2,5 - difluoro - 4 - metoxifenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6 , 7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 -ciano - 4 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - (dimetil - carbamoil) - 3 - fluorofenil) -
8 -
metil - 6 , 7,89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 - carbamoil - 3 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6 , 78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - (5 - oxopirazolidin - 3 - il)
fenil) -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - carbamoil - 4 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6 , 78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - vinil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -

imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2 - carbamoilfenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
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(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1H - pirazol - 4 -il)- 6,7,8 , 9 -

tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - clorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (pent - 1 - enil) - 6,7,8 , 9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclopropil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro
- 5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S, E) - 3 - (2 - cyclopropylvinyl) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (trifluoro - metil) fenil) - 6,7,8
, 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S, E) - 3 - (2 - ciclohexilvinil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 3 - (furan - 3 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (prop-1-il-en-2)-6,7, 8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;

N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3,5 - dimethylisoxazo1 - 4 - il) - 8 - metil -
6 , 7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N- (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (5 - metilfuran-2-il)-6,7,8, 9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (quinolin - 8 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S, E) - 3 - (3 - cyclopentylprop - 1 - enil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil

6 , , 8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (- (tiofen - 3 - il) vinil 2) - 6 ,
78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (- metil - 1H - pirazol - 4 - il) - 6,7
, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1,4 - dioxaespiro - [4.5] dec - 7 -
en- 8 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - metil - ciclohex - 1 - enil) -
6,7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
3 - (4 - terc - butylcyclohex - 1 - enil) - N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 -
metil - 6 , 7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - fluoropiridin - 4 - il) - 8 - metil -6, 7,8,

9 - tetrahidro - bSH - imidazo [1,56 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(3,4 - dihidro - 2H - piran- 6 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3,3,3 - trifluoro -prop - 1 - en- 2
- i) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - metilbut-2-en-2-1il)-6,

78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1 - fenil - vinil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclopentenilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H-imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S, E) - 3 - cicloheptenilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 -il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - fenilprop - 1 - enil) - 6,7 ,
89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - bencil-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1,2,3,6 - tetrahidropiridin - 4 - il)
- 6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8-(etilsulfonil) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8 - benzoil- N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H-imidazo [1,5 - aj [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8 - acetil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - fenil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8-(4 - fluoro - fenilsulfonil) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9
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tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - metil 3,3 - dimetil - 2 - (3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 -
carboxamido) butanoato;
(S) - metil 2 - (3 - (2 - fluoro - 4 - metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] - [1,4] diazepina - 1 -
carboxamido) 3,3 dimetilbutanoato;

(S) metil 3,3 - dimetil - 2 - (8 - metll - 3 - fenil- 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo - [1,5 - a] [1,4] diazepina -

carboxamldo) butanoato de metilo;
(S) - metil 2 - (8 - isopropil- 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] - [1,4] diazepina - 1 -
carboxamido) - 3,3 dimetilbutanoato;
(S) - metil 2 - (3 - (2 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - - a] [1,4] diazepina fluoro - 4 - metilfenil) - 8 - 7,8,9 metil
- , - 1 - carboxamido) - 3,3 - dimetilbutanoato de etilo;
(S) - metil 2 - (8-(ciclopropilmetil) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a]
[1,4] diazepina - 1 - carboxamido) - 3,3 - dimetilbutanoato de etilo;
(S) - 3,3 - dimetil - 2 - (8 - metil - 3 - fenil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 -
carboxamido) butanoico;
(S) - N - (1 - (isopropilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H-imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - desde x- 1 - (propilamino) butan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (1 - (isobutilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - (2 - metoxietilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro -

5H - imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-(2 - fluoroetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - (ciclopropilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - (etilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)- N - (3,3 - dimetil - 1 - desde x- 1 - ((tetrahidro - 2H - piran- 4 - il) metilamino) butan - 2 - il) - 8 - metil - 3
- fenil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - (ciclobutilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6, 7,8,9 - tetrahidro -

5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 1-(3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - ilcarbamoil) - 8,8 - dimetil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepin - 8 - io;

(S) -3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8-(pirimidina - 2
- i) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - 8-(fenil - pirimidina - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1 4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - pentil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H
- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - propil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H
- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - isobutil - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclohexil-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3,3 - dimetilbutil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - metoxipropilo) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2 - ciclopropiletil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - hexil- 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - etil- 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2 - ciclohexiletil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - ciclopentilpropilo) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9
- tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2 - (tiofen - 3 - il) etil) - 6,7, 8,9
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
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(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - isopropil- 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro -

5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclopentil - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro
- 5H-imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - cicloheptilo - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (4 - metil - ciclohexil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - morfolino - propil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (piperidin - 1 - il) propil) - 6,7
, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (pirrolidin - 1 - il) propil) - 6,7
, 8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (piperidin - 4 - il) - 6,7,8,9 -

tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (tetrahidro - 2H - piran- 2 - il) -
6,7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1,1,1 - trifluoro - propano - 2 - il)
- 6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (1 - feniletil) - 6,7,8,9 - tetrahidro
5H - imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - ((S) - 3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - metilbutan-2-il)-6,7,8, 9
- tetrahidro - B5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - hidroxibutil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;

(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - morfolino -prop - 1 - enil)
- 6, 789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] - [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (piperidin - 1 - il) prop - L
- enil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (3 - (pirrolidin - 1 - il) prop - 1
- enil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S, E) - 3 - (3 - (dietilamino) prop - 1 - enil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 -
metil -
6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] - [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3 - (dimetilamino) prop - 1 - enil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(E, E) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - hidroxibut - 1 - enil) - 8 - metil -6, 7

, 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 2 - (8-(terc - butoxicarbonil) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 -
carboxamido) - 3,3 - acido dimetilbutanoico;
(S) - 2 - (8-(terc - butoxicarbonil) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metilfenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1
, 4] diazepina - 1 - carboxamido) - 3,3 - dimetilbutanoico acido;
(S) - terc - butil 1 - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propilcarbamoil) - 3 - fenil - 6 , 7 -
dihidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 8 (9H) - carboxilato de etilo;

(S) - terc - butil 1 - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propilcarbamoil) - 3 - (2 - fluoro - 4 -
metilfenil) - 6,7 - dihidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 8 (9H) - carboxilato de etilo;
(S)-N-(2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -

imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)- N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metilfenil) - 6,7 ,
89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-N- (2,2 -dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metil - fenil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(2,2-dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 3 - (2 - fluoro - 4 - metil - fenil) - 8 -
isopropil- 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N- (2,2 - dimetil - 1-(3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 8 - etil- 3 - fenil - 6, 7,8,9 - tetrahidro

- 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)- N - (2,2 - dimetil - 1 - (3 - metil - 1, 2,4 - oxadiazol - 5 - il) propil) - 8 - isopropil- 3 - fenil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) -3 - (4 -cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8-(piperidin - 4 -
i) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8-(1 - acetilpiperidin - 4 - il) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 -
oxobutan - 2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepme - 1 - carboxamida;
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(S) - 3 - (4,4 - difluorociclohexil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,

78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(2 - fluoro - 4 - (trifluorometil) fenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metil - amino) - 1 - oxopentan - 2 - il)

6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (5 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - desde x- pentano - 2 - il) -
6,78, 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 - cloro - 4 - fluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - desde x- pentano - 2 - il) -
6,78, 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2,4,5 - trifluoro - fenil) - 6,7,8 , 9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-3-(5-cloro -2, 4 - difluorofenil) - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - desde x- pentano - 2 -
i) - 6,7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - ciclohexil - 8 - metil-N - (4 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H-
imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida
(S) - N - (1 - ciclohexil - 2 - (metilamino) - 2 - oxoetil) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluoro - fenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro -

5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3-(5-cloro -2, 4 - difluorofenil) - N - (1 - ciclohexil - 2 - (metilamino) - 2 - oxoetil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9
- tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8 - metil-N - (2 - (metilamino) - 2 - desde x- 1 - feniletil) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo
1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (4 -cloro - 2 - fluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 - (5 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 -(3-cloro - 4 - fluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 - (4 - cloro - 3 - fluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)- N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2 - fluoro - 4 - (trifluorometil) fenil) - 8 -
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -

tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(2,5 - difluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 -il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-3-(5-cloro -2, 4 - difluorofenil) - N - (4,4 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil -
6 , 7 , 89 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S)- N - (4,4 - dimetil - 1 - (methytamino) - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluorofenil) - 6,7,8 ,

9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(4 - cloro - 2 - fluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3 -cloro - 4 - fluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 ,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-3-(5-cloro - 2 - fluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
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(S) - 3-(4 - cloro - 3 - fluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
7,8 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -

tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 -(2,4 - difluorofenil) - N - (1 - (dimetilamino) - 3,3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4 - metil - 1 - oxopentan - 2 -il) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (4 - fluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H
- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 -il) - 3 - (3 - fluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H
- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4 - metil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4 - metil - 1 - oxopentan -2 -il) - 3 - (5 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (1 - amino - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - ciclohexil - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 -a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4 - metil - 1 - oxopentan -2 -il)-3-(5-cloro - 2, 4 - difluorofenil) - 8 - metil-6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluorofenil) - 6,7,8,9 - tetrahidro
- 5H-imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 -il) - 3 - (5 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro -5H - imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - 8 - metil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5H-imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan -2 -il) - 3 - (3 - cloro - 4 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (4 - cloro - 3 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H-imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluorofenil) - 6,7,8,9 -
tetrahidro - 5H-imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan -2 -il)- 3 - (5 - cloro - 2, 4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N - (1-amino - 3, 3 - dimetil - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1 , 5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino - 4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2,5 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - a) [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (4 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 -dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (5 - cloro - 2 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [14] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (3,4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (3 - cloro - 4 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 -dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (4 - cloro - 3 - fluorofenil) - 8 - metil -6, 7,8,9 -
tetrahidro - 5S5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-amino - 4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 3 - (2,4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H- imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;

(S)-N-(1-amino -4, 4 -dimetil - 1 - oxopentan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - (2,4,5 - trifluoro - fenil) - 6,7,8 , 9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S)-N-(1-amino -4, 4 - dimetil - 1 - oxopentan -2 -il) - 3 - (5 - cloro - 2, 4 - difluorofenil) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 8 - metil-N - (1 - (metilamino) - 1 - de x - 3 - (tiazol - 4 - il) propano - 2 - il) - 3 - (2,4,5 - trifluorofenil) - 6 ,
78,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
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(S)-3-(5-cloro - 2, 4 - difluorofenil) - 8 - metil-N - (1 - (metilamino) - 1 - de x - 3 - (tiazol - 4 - il) propano -
2 -l - 6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3-(3,6 - dihidro - 2H - piran- 4 - il) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil -

6,789 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - (5 - terc - butylisoxazol - 3 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina - 1 carboxamida;;
N - (4 - terc - butylthiazol - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahldro 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4]
diazepina - 1 carboxamida;
(S) - 3 - cloro-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 6 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo
[1,5 - il] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - cloro-N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - aj [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (3,5 - bis (trifluorometil) fenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6
, f, 89 -tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 - carboxamida;
(S) -3 - (4 -bromo - 2 - fluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6,
78 , 9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - 3 - (2,6 - difluorofenil) - N - (3,3 - dimetil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 6 , 7,8,9 -
tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida
(S) - N-metil - 1 - (3 - fenil - 6, 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carbonil)
pirrolidina -
2 - carboxamida;
(S) - N-metil - 1 - (8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] - diazepina - 1 -
carbonilo) pirrolidina 2 carboxamida;
N - (3 - fluoro - 3 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan 2-il)-3-fenil-6,7, 8 9 - tetrahidro - 5H - imidazo
[1,5 -a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
N - (3 - fluoro - 3 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro -
5H- imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida;
(S) - N - (3 - metil - 1 - - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il hidroxi - 3) - 3 - fenil - 6 , 7,8,9 - tetrahidro - 5H -
imidazo [1,5 - al [1,4] diazepina - 1 - carboxamida; y
(S) - N - (3 - hidroxi - 3 - metil - 1 - (metilamino) - 1 - oxobutan - 2 - il) - 8 - metil - 3 - fenil - 6, 7,8,9 -
tetrahidro -

5H - imidazo [1,5 - a] [1,4] diazepina - 1 - carboxamida .

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-16
y un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto o composicidon de acuerdo con cualquiera de las solicitudes 1-17 para su uso en la prevencion o
tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre dolor, enfermedades inflamatorias,
inmunomodulacion, trastornos de la piel, obesidad, osteoclastogénesis, trastornos pulmonares, trastornos oftalmicos,
trastornos gastrointestinales, cardiovasculares trastornos, neurodegenerativa, trastornos neuroinflamatorios o
psiquiatricos, trastornos de la vejiga y cancer o para su uso en la modulacién de la formacion de huesos y/o
resorcion.

19. El compuesto o composicion para su uso de acuerdo con la solicitud 18, en el que la enfermedad asociada al
receptor cannabinoide o afeccidon se selecciona del grupo que consiste de dolor, inflamacién, inmunomodulacion,
prurito, la obesidad y la osteoclastogénesis anormal.

20. El compuesto o composicién para su uso de acuerdo con la solicitud 19, en el que el dolor se selecciona entre el
grupo que consiste en dolor neuropatico, dolor somatico, dolor visceral, dolor cutaneo, dolor ocular, dolor 6tico, dolor
diabético, dolor inflamatorio, dolor asociado con inflamatoria intestinal enfermedad o sindrome de intestino irritable,
dolor del cancer, dolor por cancer metastasico, hiperalgesia, dolor inducido viralmente y dolor inducido por
quimioterapia.
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