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DESCRIPCION
Derivados de imidazolilo fusionados, su preparaciéon y uso como medicamentos

CAMPO DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha sido mejorada en los ultimos afios por una mejor comprension de
la estructura de proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades diana. Una clase importante de estas
proteinas son los receptores sigma (o), receptores de la superficie celular del sistema nervioso central (SNC) que
pueden estar relacionados con efectos estimulantes disféricos, alucindgenos y cardiacos de opioides. A partir de
estudios de la biologia y funciéon de receptores sigma, se ha presentado una evidencia de que los ligandos de
receptores sigma pueden ser Utiles en el tratamiento de psicosis y trastornos del movimiento tales como distonia y
disquinesia tardia, y perturbaciones motrices asociadas con la enfermedad de Huntington o el sindrome de Tourette
y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha informado
que el ligando del receptor sigma conocido, rimcazol, muestra clinicamente efectos en el tratamiento de la psicosis
(Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). Los sitios de unién sigma han tenido una afinidad
preferencial por los isbmeros dextro-rotatorios de determinados benzomorfanos de opiato tales como (+)-SKF-
10047, (+)-ciclazocina y (+)-pentazocina, y también para algunos narcolépticos tales como haloperidol.

“El/los receptor(es) sigma”, tal como se utilizan en esta solicitud, es/son bien conocidos y se definen utilizando la
siguiente cita: este sitio de union representa una proteina tipica diferente de neurotransmisores opioides, NMDA,
dopaminérgicos y otros neurotransmisores conocidos o familias de receptores de hormonas (G. Ronsisvalle et al.
Pure Appl. Chem. 73, 1499-1509 (2001)).

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos que pueden discriminarse por parte de diferentes farmacos. (+)-SKF-
10047 tiene una afinidad nanomolar por el sitio sigma 1 (o1), y una afinidad micromolar por el sitio sigma 2 (02).
Haloperidol tiene afinidades similares para ambos subtipos.

El receptor o1 es una proteina chaperona, expresada en numerosos tejidos de mamiferos adultos (p. €j. sistema
nervioso central, ovarios, testiculos, placenta, glandula adrenal, bazo, higado, rifidn, tracto gastrointestinal) asi
como en el desarrollo embrionario desde sus fases mas tempranas, y esta aparentemente implicada en un gran
namero de funciones fisioldgicas. Se ha descrito su elevada afinidad por diversos productos farmacéuticos tales
como por (+)-SKF-10047, (+)-pentazocina, haloperidol y rimcazol, entre otros, ligandos conocidos con actividad
analgésica, ansiolitica, antidepresiva, antiamnésica, antipsicética y neuroprotectora. El receptor o1 es de gran
interés en farmacologia a la vista de su posible papel fisioldgico en procesos relacionados con la analgesia,
ansiedad, adiccion, amnesia, depresion, esquizofrenia, estrés, neuroproteccion y psicosis [Kaiser et al (1991)
Neurotransmissions 7 (1): 1-5], [Walker, J. M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355] y [Bowen W.D. (2000)
Pharmaceutica Acta Helvetiae 74: 211-218].

El receptor o2 también se expresa en numerosos tejidos de mamiferos adultos (p. ej. sistema nervioso, sistema
inmune, sistema endocrino, higado, rifidn). Receptores o2 pueden ser componentes en una nueva via de la
apoptosis que puede jugar un papel importante en la regulacion de la proliferacion celular o en el desarrollo de las
células. Esta via parece consistir en receptores o2 unidos a membranas intracelulares situadas en organelas que
almacenan calcio tal como el reticulo endoplasmatico y mitocondrias, que también pueden tener la capacidad de
liberar calcio a partir de estas organelas. Las sefnales de calcio se pueden utilizar en la via de sefalizacién para
células normales y/o en la induccién de la apoptosis.

Agonistas de receptores o2 inducen cambios en la morfologia de la célula, la apoptosis en varios tipos de lineas
celulares y regulan la expresion de ARNm de p-glicoproteinas, de modo que son potencialmente Utiles como
agentes antineoplasicos para el tratamiento del cancer. De hecho, se ha observado que agonistas de receptores o2
inducen la apoptosis en lineas celulares de tumores mamarios resistentes a agentes antineoplasicos comunes que
deterioran el ADN. Ademds, agonistas de receptores o2 potencian los efectos citotoxicos de estos agentes
antineoplasicos a concentraciones en las que el agonista no es citotdéxico. Asi, agonistas de receptores o2 se
pueden utilizar como agentes antineoplasicos a dosis que inducen la apoptosis 0 a dosis sub-tdxicas en
combinacién con otros agentes antineoplasicos para invertir la resistencia al farmaco, permitiendo con ello utilizar
dosis menores del agente antineoplasico y reduciendo considerablemente sus efectos adversos.
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Antagonistas de receptores o2 pueden prevenir los efectos secundarios motrices irreversibles provocados por
agentes neurolépticos tipicos. De hecho, se ha encontrado que antagonistas de receptores o2 pueden ser Utiles
como agentes para mejorar los efectos debilitantes de disquinesia tardia que aparecen en pacientes debido al
tratamiento crénico de psicosis con farmacos antipsicoticos tipicos tales como haloperidol. Receptores o2 pueden
también jugar un papel en determinados trastornos degenerativos en los que podria ser util el bloqueo de estos
receptores.

No se conocen ligandos sigma enddgenos, a pesar de que la progesterona ha sido sugerida como uno de ellos.
Posibles efectos de farmacos mediados por el sitio sigma incluyen la modulacion de la funcion del receptor
glutamato, respuesta de neurotransmisores, neuroproteccion, comportamiento y conocimiento (Quirion, R. et al.
Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13: 85-86). La mayoria de los estudios ha implicado que sitios de union (receptores)
sigma son elementos plasmalemales de la cascada de transduccion de sefales. Farmacos resefiados como
ligandos sigma selectivos han sido evaluados como antipsicéticos (Hanner, M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996,
93:8072-8077). La existencia de receptores g en el SNC, sistemas inmune y endocrino han sugerido una posibilidad
de que pueda servir como un enlace entre los tres sistemas.

A la vista de las aplicaciones terapéuticas potenciales de agonistas o antagonistas del receptor g, se ha dirigido un
gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. Se han resefiado diferentes ligandos de receptores o.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO-2008/055932 se ocupa de compuestos de 1,2,4-triazol con
una buena actividad hacia receptores o. El documento WO-2009/071657 también publica compuestos triazolicos
triciclicos y el documento WO-2012/072791 publica derivados de indazol, que tienen todos buena actividad hacia
los receptores . Se han descrito compuestos de pirazol en la solicitud internacional WO-2011/147910 y la solicitud
de patente de EE. UU. US-2007/232585, como inhibidores de los receptores 0. Se han descrito compuestos de
espirobenzopirano, espirobenzofurano y espiropiranopirazol con actividad farmacolégico hacia receptores sigma en
los documentos US-2009/209568 y US-2010/197714, respectivamente. Ademas, se divulgan derivados de
piranopirazol con afinidad por receptores sigma en el documento US-201/184759.

Algunos compuestos condensados también han sido resefiados como ligandos o. Por ejemplo, la pirazolo[3,4-
d]pirimidina descrita en la solicitud internacional WO-2013/010950, asi como las pirazolo[1,5-a]piridinas descritas
en el documento WO-2013/124341.

No obstante, sigue existiendo una necesidad de encontrar compuestos con actividad farmacolégica hacia el
receptor o, que sean tanto eficaces como selectivos y que tengan buenas propiedades de “capacidad
farmacoldgica”, es decir, buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con la administracién, distribucion,
metabolismo y secrecion.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion describe nuevos compuestos con una alta afinidad por receptores sigma que podrian ser
utilizados para el tratamiento de trastornos o enfermedades relacionados con sigma.

En un aspecto principal, la presente invencion se dirige a nuevos derivados de imidazolilo condensados de la
formula general (I):
YN
/
N /

[ Hew

\

R,

R4

M,

en que R1, Rz y n son como se definen mas adelante.

Otro objeto de la invencidn se refiere a los diferentes procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula
general ().

Otro objeto de la invencion se refiere a los compuestos de férmula general (l) para uso en el tratamiento o la
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profilaxis de enfermedades o afecciones mediadas por el receptor g, especialmente enfermedades o afecciones
mediadas por o1. Dentro del grupo de enfermedades o afecciones mediadas por el receptor o para las que son
eficaces los compuestos de la invencion, se pueden citar diarrea, trastornos de lipoproteinas hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafna, dolor, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma,
déficits de aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de conocimiento, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades desmielinizantes, adiccion a farmacos y sustancias quimicas que incluyen cocaina, anfetamina,
etanol y nicotina; disquinesia tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés, cancer, afecciones psicoticas,
en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacién o enfermedades autoinmunes. Compuestos de la
invencion son muy buenos y son especialmente eficaces para el tratamiento y la profilaxis del dolor, especialmente
el dolor neuropatico, el dolor inflamatorio u otras afecciones de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.

Es también un objeto de la invencion proporcionar composiciones farmacéuticas que comprendan uno o mas
compuestos de formula general (I) con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencion se pueden adaptar con el fin de ser administradas por cualquier via de
administracion, ya sea por via oral o parenteral tal como por via pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa. Por lo
tanto, la formulacién de acuerdo con la invencién puede adaptarse a la aplicacion tépica o sistémica,
particularmente a la aplicacién dérmica, subcutanea, intramuscular, intra-articular, intraperitoneal, pulmonar, bucal,
sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o parenteral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La invencion se refiere primero a un compuesto de férmula general (1):

Ry

en que

R1 se selecciona del grupo que consiste en -NR4COR3, -NHCONHR3, -(C(R51R52))m-R6 y -NR71R72;

R2 se selecciona del grupo que consiste en -(C(R81R82))p-R9, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona del grupo que consiste en un radical alifatico C1-10 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido,
un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un radical alifatico C1-10 lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo arilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R51, R52, R81 y R82 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un
radical alifatico C1-3 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido;

R6 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido
0 no sustituido;

R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo arilalquilo sustituido o
no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;

R72 se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un radical alifatico C1-3 lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido;

R9 se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido
0 no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;
nes1,203;

mesi,203;

pesi1,203;

asi como uno de los estereocisdbmeros, preferiblemente enantiémeros o diasteredmeros, un racemato o como una
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mezcla de al menos dos de los estereoisdbmeros, preferiblemente enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier
relacién de mezcla, o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

“Halégeno” o “halo”, tal como se alude en la presente invencién, representa fluor, cloro, bromo o yodo.

Radicales Ci-10 alifaticos, tal como se les alude en la presente invencién, estan opcionalmente mono- o poli-
sustituidos y pueden estar ramificados o no ramificados, saturados o insaturados. Radicales alifaticos insaturados
segun se definen en la presente invencién incluyen radicales alquenilo y alquinilo. Radicales alifaticos preferidos de
acuerdo con la presente invencién incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, vinilo (etenilo), etinilo, propilo, n-
propilo, isopropilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, n-butilo, iso-butilo, sec.-butilo, terc.-butilo,
butenilo, butinilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, n-pentilo, isopentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo. Radicales alifaticos, tal
como se definen en la presente invencién estan opcionalmente mono- o poli-sustituidos con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de un grupo alquilo Ci-s, un grupo alcoxi C1-s lineal o ramificado, -
F, -ClI, -I, -Br, -CF3s, -CHzF, -CHF2, -CN, -OH, -SH, -NH2, oxo, -(C=0)R’, -SR’, -SOR’, -SO2R’, -NHR’, -NR'R”, en que
R’ y, opcionalmente, R” para cada uno de los sustituyentes representa independientemente un radical alquilo Ci-6
lineal o ramificado.

Radicales alifaticos C1-10 preferidos de acuerdo con la invencion son radicales alquilo C1-1o.

Radicales alquilo Ci-10, tal como se les alude en la presente invencion, son radicales alifaticos Ci-10 saturados.
Pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos o no sustituidos. Entre los radicales alquilo Ci-10 se
prefieren los radicales alquilo Ci6. Los radicales alquilo Ci-6, tal como se expresan en la presente invencion,
significan un radical alquilo de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. En un aspecto mas preferido de la invencion, los
radicales alquilo no estan sustituidos.

Grupos cicloalquilo Cs-9, tal como se les alude en la presente invencién, se entiende que significan hidrocarburos
ciclicos, saturados e insaturados (pero no aromaticos) que pueden estar opcionalmente no sustituidos o estar
mono- o poli-sustituidos. En particular, los grupos cicloalquilo de acuerdo con la invenciéon son grupos cicloalquilo
Cs-9 saturado. En estos radicales, por ejemplo cicloalquilo Cs.4 representa cicloalquilo Cs o C4, cicloalquilo Cs-s
representa cicloalquilo Cs, C4 0 Cs, etc. El grupo cicloalquilo puede también incluir grupos cicloalquilo mono- o poli-
insaturados, preferiblemente mono-insaturados pero no aromaticos. Ejemplos de un grupo cicloalquilo incluyen
preferiblemente, pero no se limitan a ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo, noradamantilo, tetralinilo o indanilo. Grupos
cicloalquilo Cs.9, segun se definen en la presente invencién, estan opcionalmente mono- o poli-sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de un grupo alquilo Cis, un grupo alcoxi Cis lineal o
ramificado, -F, -Cl, -1, -Br, -CF3, -CHzF, -CHF2, -CN, -OH, -SH, -NHz, oxo, -(C=O)R’, -SR’, -SOR’, -SO2R’, -NHR’, -
NR’R”, en que R’ y, opcionalmente, R” para cada uno de los sustituyentes representa independientemente un
radical alquilo Ci6 lineal o ramificado. En un aspecto mas preferido de la invencion, el grupo cicloalquilo Cs-9
representa un grupo elegido de ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilo,
y especialmente un grupo ciclohexilo.

Un grupo heterocicloalquilo, tal como se alude en la presente invencion, se entiende que significa hidrocarburos
ciclicos saturados, en los que opcionalmente un atomo de carbono esta reemplazado por un heteroatomo,
preferiblemente S, N u O. Grupo heterocicloalquilo de acuerdo con la invencién puede estar opcionalmente no
sustituido, mono- o poli-sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de un radical
alquilo C1-s, un grupo alcoxi C1-6 lineal o ramificado, -F, -Cl, -I, -Br, -CF3, -CH2F, -CHF2, -CN, -OH, -SH, -NHz, oxo, -
(C=0)R’, -SR’, -SOR’, -SO2R’, -NHR’, -NR’R”, en que R’ y, opcionalmente, R” para cada uno de los sustituyentes
representa independientemente un radical alquilo Cis lineal o ramificado. Ejemplos de grupo heterocicloalquilo
incluyen preferiblemente, pero no se restringen a pirrolidina, pirrolidinona, aziridina, azetidina, tetrahidropirrol,
oxirano, oxetano, dioxetano, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidro-2H-tiopirano, dioxano, dioxolano,
oxatiolano, oxazolidina, tiirano, tietano, tiolano, tiano, piperidina, piperazina, morfolina, azepano o diazepano.
Ventajosamente, el grupo heterocicloalquilo de los compuestos de acuerdo con la invencién representa un grupo
elegido de pirrolidina, tetrahidropirrol, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, dioxano, piperidina, piperazina y morfolina,
y especialmente un grupo morfolina.

Un grupo arilo, tal como se alude en la presente invencion, se entiende que significa sistemas de anillo aromaticos
sin heteroatomos, incluso en s6lo uno de los anillos. Estos grupos arilo pueden estar opcionalmente mono- o poli-
sustituidos con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de un radical alquilo Ci-, un grupo
alcoxi C1-6 lineal o ramificado, -F, -Cl, -I, -Br, -CFs, -CH2F, -CHF2, -CN, -OH, -SH, -NH2, oxo, -(C=0O)R’, -SR’, -
SOR’, -SO2R’, -NHR’, -NR'R”, en que R’ y, opcionalmente, R” para cada uno de los sustituyentes representa
independientemente un radical alquilo C1-6 lineal o ramificado. Ejemplos preferidos de radicales arilo incluyen, pero
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no se limitan a radicales fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo o antracenilo, que pueden estar opcionalmente mono-
o poli-sustituidos, si no se define de otro modo. En un aspecto mas preferido de la invencién, el grupo arilo es un
grupo fenilo.

Un grupo heteroarilo se entiende que significa un sistema de anillo aromatico, en el que al menos un atomo de
carbono esta reemplazado por un heteroatomo elegido del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y
puede estar opcionalmente mono- o poli-sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de un radical alquilo Ci-6, un grupo alcoxi C1-6 lineal o ramificado, F, Cl, I, Br, CF3, CHzF, CHF2, CN, OH, SH, NHz,
oxo, (C=0)R’, SR’, SOR’, SO2R’, NHR’, NR'R”, en que R’ y, opcionalmente, R” para cada uno de los sustituyentes
representa independientemente un radical alquilo C16 lineal o ramificado. Ejemplos preferidos de heteroarilos
incluyen, pero no se restringen a furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, benzotiazol, triazol, pirazol, isoxazol, indol, benzotriazol,
benzodioxolano, benzodioxano, bencimidazol, carbazol y quinazolina. En un aspecto mas preferido de la invencion,
el grupo heteroarilo es un grupo piridilo.

En una realizacién particularmente preferida de la presente invencion, los radicales alquilo Ci-10, €l grupo
cicloalquilo Cs.9, el grupo heterociloalquilo, el grupo arilo y el grupo heteroarilo no estan sustituidos o estan
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un radical alquilo Ci-, un grupo alcoxi Ci-6 lineal o
ramificado, F, Cl, |, Bry OH.

Los términos “condensado” o “fusionado” de acuerdo con la presente invencion significan que un anillo o sistema de
anillos esta fijado a al menos otro anillo o sistema de anillos, en donde los anillos o sistemas de anillos tienen al
menos un enlace en comun, y en donde las expresiones “con anillo” o “anillado” se utilizan también por los expertos
en la técnica para designar este tipo de fijacion.

La expresion “sistema de anillos” de acuerdo con la presente invencion se refiere a sistemas de anillos que
comprenden sistemas de anillos carbociclicos saturados, insaturados o aromaticos que contienen opcionalmente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo y que estan opcionalmente al menos mono-sustituidos. Dichos
sistemas de anillos pueden estar condensados a otros sistemas de anillos carbociclicos tales como grupos arilo,
grupos naftilo, grupos heteroarilo, grupos cicloalquilo, etc.

El término “sal” ha de entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la invencién
en la que éste asume una forma i6énica o esta cargado y esta acoplado con un ion antagonista (un catiéon o anién) o
esta en disolucion. Por este término se han de entender también complejos del compuesto activo con otras
moléculas e iones, en particular complejos que estan formando complejos a través de interacciones ionicas.

La expresion “sal fisioldgicamente aceptable” o “sal farmacéuticamente aceptable” se entiende en particular, en el
contexto de esta invencién, como sal (segun se define arriba) formada con un &cido fisioldégicamente tolerado, es
decir, sales del compuesto activo particular con acidos inorganicos u organicos, que son fisiolégicamente tolerados
— especialmente si se utilizan en seres humanos y/o mamiferos — o con al menos un cation, preferiblemente
inorganico, que son fisiologicamente tolerados — especialmente si se utilizan en seres humanos y/o mamiferos.
Ejemplos de sales fisiologicamente toleradas de acidos particulares son sales de &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, hidrobromuro, monohidrobromuro, monohidrocloruro o hidrocloruro, yoduro de metilo,
acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico,
acido mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido glutamico, acido hipurico, acido picrico y/o acido
aspartico. Ejemplos de sales fisioldgicamente toleradas de bases particulares son sales de metales alcalinos y de
metales alcalinotérreos y con NHa.

El término “solvato” ha de entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la
invencion en la que este compuesto tiene fijado al mismo, a través de una unién no covalente, otra molécula (lo
mas probablemente un disolvente polar) que incluye especialmente hidratos y alcoholatos, p. ej. metanolato.

En una realizacién particular de los compuestos de férmula (1) de acuerdo con la invencion, R1 representa un grupo
-NR71R72.

En una realizacién particularmente preferida de los compuestos de férmula () de acuerdo con la invencion, Ri
representa un grupo —NR71R72, en que R71 es un grupo arilo sustituido o no sustituido y R72 es un atomo de
hidrégeno.

En otra realizacion, los compuestos de formula (I) de la presente invenciéon son aquellos en que Ri representa un
grupo -(C(Rs1Rs2))m-Rs, en que Rs es preferiblemente un grupo arilo sustituido o no sustituido.
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En una realizacion particular adicional de los compuestos de férmula (l) de acuerdo con la invencion, Ri se
selecciona del grupo que consiste en -NR4COR3 y -NHCONHRs.

Un aspecto adicional de la presente invencion esta particularmente dirigido a compuestos de formula (l) de acuerdo
con la invencién, en que Rz es un grupo -(C(Rs1Rs2))p-Ro.

Un aspecto adicional de la presente invencion esta dirigido a compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencion, en que Rz es un grupo -(C(Rs1Rs2))p-R9, en que Rs1 y Rs2 representan cada uno un atomo de hidrégeno.
Todavia en un aspecto particular adicional de los compuestos de férmula (l) de acuerdo con la invencién, el grupo
Re representa un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido. En otro aspecto particular adicional de los
compuestos de formula (I) de acuerdo con la invencion, el grupo Re representa un grupo arilo sustituido o no
sustituido. En otro aspecto particular adicional de los compuestos de féormula (I) de acuerdo con la invencion, el
grupo Rg representa un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. En otro aspecto particular adicional de
los compuestos de férmula (l) de acuerdo con la invencidn, el grupo Re representa un grupo heteroarilo sustituido o
no sustituido.

Todavia un aspecto adicional de la invencién esta dirigido a compuestos de formula (l) de acuerdo con la invencién,
en que, considerados conjuntamente o por separado, n es 1 o 2, preferiblemente 1, mes 1, pes 1.

En una variante mas preferida de la invencion, el ligando sigma de férmula (I) se selecciona de:

° 1-(8-(ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepin-3-il)-3-etilurea,
1-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8 tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-etilurea,
1-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-propilurea,
1-terc.-butil-3-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)urea,
7-(ciclohexilmetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(ciclohexilmetil)-N-(3,5-difluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(ciclohexilmetil)-N-(3-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(ciclohexilmetil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(8,5-difluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-
amina,
N-fenil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(2-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(4-((3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)fenil)acetamida,
N-(3-metoxifenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
aj[1,4]diazepin-3-amina,

° N-(4-fluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina,
° N-(3-cloro-2-fluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
aj[1,4]diazepin-3-amina,
° N-(3,5-difluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina,
3-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-ilamino)fenol,
7-(4-fluorobencil)-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(2-bromo-6-clorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina,
N-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-N-fenilpropionamida,
N-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-N-(3-hidroxifenil)propionamida,
N-(3-hidroxifenil)-N-(7-fenetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)propionamida,
7-bencil-N-metil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
trifluoroacetato de 3-bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina,
hidrocloruro de 3-(4-fluorobencil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazina,
hidrocloruro de 7-(ciclohexilmetil)-3-(4-fluorobencil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina,
7-fenetil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-fenil-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-fenil-7-(piridin-4-iimetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
3-(7-fenetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-ilamino)fenol,
7-(2,4-difluorobencil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
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° 7-((4,4-difluorociclohexil)metil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
° N-(4-fluorofenil)-7-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
° N-(4-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
° N-(4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
° 7-ciclohexil-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

° 7-(3-metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

° 7-(4-metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

° 7-(3-(3-metoxifenil)propil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

° 7-(3-(4-metoxifenil)propil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

° 3-(2-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenoal,

° 4-(2-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenoal,

° 3-(3-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenoal,

° 4-(3-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenal,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Cualquier compuesto al que se alude en esta memoria pretende representar un compuesto especifico de este tipo,
asi como determinadas variaciones o formas. En particular, compuestos a los que se alude en esta memoria
pueden tener centros asimétricos y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas enantioméricas o
diastereoméricas. Asi, cualquier compuesto dado al que se alude en esta memoria pretende representar uno
cualquiera de un racemato, una o méas formas enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas y mezclas de
los mismos. De igual manera, también es posible el estereoisomerismo o isomerismo geométrico en torno al doble
enlace, por lo tanto en algunos casos la molécula podria existir como isémero (E) o isbmero (Z) (isébmeros trans y
cis). Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada uno de los dobles enlaces tendra su propio
estereoisomerismo que podria ser igual o diferente al estereoisomerismo de los otros dobles enlaces de la
molécula. Ademas de ello, compuestos a los que se alude en esta memoria pueden existir en forma de
atropisomeros. Todos los estereoisdbmeros, incluidos enantidmeros, diastereocisomeros, isomeros geométricos y
atropisomeros de los compuestos a los que se alude en esta memora y mezclas de los mismos se consideran
dentro del alcance de la presente invencion.

Ademas de ello, cualquier compuesto al que se alude en esta memoria puede existir en forma de tautdmeros.
Especificamente, el término tautémero se refiere a uno de dos o mas isdbmeros estructurales de un compuesto que
existe en equilibrio y que se convierte facilmente de una forma isomérica en otra. Pares tautoméricos comunes son
amina-imina, amida-acido imidico, ceto-enol, lactama-lactima, etc.

A menos que se establezca de otro modo, los compuestos de la invencién pretenden incluir también formas
isotopicamente marcadas, es decir, compuestos que difieren s6lo en la presencia de uno o mas atomos
isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen las presentes estructuras, excepto por la
sustitucién de al menos un atomo de hidrégeno por un deuterio o tritio, o la sustitucién de al menos un carbono por
un carbono enriquecido en 3C 0 ™C, o la sustitucion de al menos un nitrégeno por un nitrégeno enriquecido en BN
estan dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de formula (l) o sus sales o solvatos estan preferiblemente en forma farmacéuticamente aceptable
o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable se quiere dar a entender, entre otros, que tienen
un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable, excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como
diluyentes y soportes, y que no incluyen material considerado toxico a niveles de dosificacion normales. Niveles de
pureza para la sustancia farmacoldgica se encuentran preferiblemente por encima de 50%, mas preferiblemente por
encima de 70%, lo mas preferiblemente por encima de 90%. En una realizacion preferida, se encuentra por encima
de 95% del compuesto de férmula (l) o de sus sales, solvatos o profarmacos.

En otro aspecto, la invencién se refiere a los procedimientos para obtener los compuestos de formula general (l).

Compuestos de formula (I) segun se definen antes se preparan partiendo de compuestos de formula (11):
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9
»
\_

®om,
en donde n y Rg tienen los mismos significados que antes,
que reaccionan con un agente azidante, por ejemplo p-C12(CeHs)SO2N3 en presencia de una base orgéanica tal
como, por ejemplo, nBuli, en un disolvente organico inerte, en particular THF, a bajas temperaturas, preferiblemente
a aproximadamente -78°C, para dar compuestos de férmula (ll1):

DY
S
.

(nm,
en donde ny Re son como se definen arriba,
que son sometidos a una reduccion mediante hidrogenacion bajo una atmosfera de hidrogeno con un catalizador
adecuado, preferiblemente paladio en un disolvente organico tal como etanol, metanol, acetato de etilo o una
mezcla de dos de ellos o, alternativamente, en presencia de un agente reductor adecuado tal como un hidruro
metalico, preferiblemente hidruro de litio y aluminio en un disolvente organico tal como dietil-éter, para dar
compuestos de formula (1V):

),
en donde n y Rg como se definen arriba,
que pueden hacerse reaccionar con un isocianato de férmula R3-N=C=0, estando Rs definido como antes para la
féormula (1), para dar bisureas de formula (V):
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V),
en donde n, Rs y Re son como se definen arriba,
que se hacen reaccionar con una base tal como K2COs, en presencia de un disolvente organico, preferiblemente un
disolvente polar, tal como MeQOH, para proporcionar compuestos de formula (la):
H

NN
Ry~ 7]/ YN

0 N—/

[ S~y

Rg

(1a),
un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo -NHCONHRg3, y n, Rs y Re son como se definen arriba para la formula (1),
o}
compuestos de férmula (V) segun se definen arriba, que estan acilados por un compuesto de férmula R3COX, en
que X es un atomo de halégeno y Rs es como se define arriba para la férmula (1), preferiblemente en un disolvente
aprotico tal como diclorometano, tolueno o tetrahidrofurano, en presencia de una base organica tal como N,N-
diisopropiletilamina o piridina, para proporcionar compuestos de férmula (Ib):

(Ib),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo -NR4COR3, R4 representa un atomo de hidrégeno, y n, Rz y Re son como se definen arriba para la formula (1),
o}

compuestos de formula (1V) segln se definen arriba, que se hacen reaccionar con un compuesto de formula Rz71X,
en que X es un atomo de halégeno y R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no
sustituido y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, en un disolvente organico inerte aprético tal como
tolueno o dioxano, en presencia de un catalizador de paladio tal como Pdz(dba)s, y un ligando de organofésforo tal
como Xantphos o BrettPhos y una base tal como KO#Bu o NaOBu, para proporcionar compuestos de férmula (Ic):

10
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Rg
(le),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo —-NR71R72, R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido y un grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, R72 representa un atomo de hidrégeno y n y Rg son como se definen antes
para la férmula (1),

compuestos de férmula (Ic) que pueden ser sometidos a una reaccion de acilacién con un compuesto de férmula
RsCOX, en que X es un atomo de halégeno y Rs es como se define arriba para la formula (1), preferiblemente en un
disolvente aprotico tal como diclorometano, tolueno o tetrahidrofurano, en presencia de una base organica tal como
N,N-diisopropiletilamina o piridina, para proporcionar compuestos de formula (Id):

Ry

(1d),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo -NR4CORs, n, Rz y Rg son como se definen arriba para la formula (), y R4 se selecciona del grupo que
consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido,

compuestos de férmula (Ic), que se pueden hacer reaccionar con un compuesto de férmula R72X, en que X es un
atomo de halégeno y Rz2 es un radical alifatico C1-3 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, en un disolvente
organico polar aprético, tal como dimetilformamida, en presencia de una base tal como hidruro de sodio, para
proporcionar compuestos de férmula (le):

R72

(le),
un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo —-NR71R72, R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido y un grupo

11
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heteroarilo sustituido o no sustituido, R72 representa un radical alifatico Ci-3 lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido, y n y Re son como se definen arriba para la férmula (1),

compuestos de férmula (Ic), que, en el caso en que Rg represente un grupo fenilo, se pueden desbencilar siguiendo
métodos conocidos en la técnica tal como hidrogenacién bajo catélisis con paladio en presencia de un disolvente
organico tal como alcohol etilico, para dar compuestos de férmula (VI):

(1),

en donde R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido y un grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, y n es como se define arriba,
que luego se someten a un proceso de aminacion reductora mediante reaccién con aldehidos o cetonas de férmula
R2=0, en que R2 es como se define arriba, en presencia de un agente reductor tal como NaBH(OAc)s en un
disolvente orgéanico inerte tal como THF o acetonitrilo, para proporcionar compuestos de formula (If):

H

N
R71/ YN
N—/
N
\

[

R,
(If),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un
grupo —NR71R72, R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido y un grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, R72 representa un atomo de hidrégeno, y n y Rz son como se definen arriba
para la férmula (1).

Compuestos de formula (I) tal como se definen arriba también se pueden preparar partiendo de compuestos de
formula (V) segun se definen arriba, que luego se someten a un proceso de aminacion reductora mediante
reaccion con aldehidos o cetonas de formula Rz71=0, en que Rzi representa un radical alifatico Ci-10, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido, un grupo arilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, o un grupo heteroarilalquilo no sustituido, en
presencia de un agente reductor tal como NaBH(OAc)3 en un disolvente organico inerte tal como THF o acetonitrilo,
para proporcionar compuestos de formula (Ig):

N
R71 \KN
N/
'

Ro

(19),
un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion, en que R1 representa un

12
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grupo —NR71R72, R71 se selecciona del grupo que consiste en un radical alifatico C1-10, lineal o ramificado, sustituido
0 no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido,
un grupo arilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, o un grupo heteroarilalquilo no sustituido, R72 representa un atomo
de hidrégeno, y n y Re9 son como se definen arriba para la formula (l).

Compuestos de férmula (1) tal como se definen arriba se pueden preparar, alternativamente, a partir de compuestos
de férmula (ll) segin se definen arriba, que reaccionan con un compuesto de férmula Rs-(C(Rs1Rs2))m)-CHO, en
que Re, Rs1, Rs2 son como se definen arribay m’ es 0, 1 0 2, para dar compuestos de férmula (VII)

OH

Rg

(v,
en donde Rs1, Rsz, Rs, Re, m’ y n son como se definen arriba,
que se reducen en presencia de un organosilano tal como trietilsilano y un acido tal como acido trifluoroacético,
para proporcionar compuestos de formula (Ih):

Re (ih),

un caso particular de compuestos de formula () de la presente invencion, en que R1 representa Rs-(C(Rs1Rsz2))m’-
CHz-, en que Rs1, Rs2, Rs, Rg, m’ y n son como se definen arriba.

En el procedimiento arriba descrito, aldehidos o cetonas de férmula R2=0 o R71=0 significan que el grupo carbonilo
se forma en cualquier &tomo de carbono de los grupos definidos para Rz y Rrz1, respectivamente, en la formula (1)
anterior.

Compuestos de férmula (Il) se preparan por métodos conocidos y, en particular, partiendo de compuestos de
féormula (VIII):

N
—

)

(vim
que se hacen reaccionar con un compuesto de formula HO-CH2-(CH2)n-NH-CH2-Ro, en Rg y n son como se definen
para la formula (l) anterior, en presencia de un agente reductor tal como NaBH(OAc)s en un disolvente organico
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inerte tal como THF o acetonitrilo, para dar compuestos de formula (1Xa):

N/ (/_)n_/OH

(1Xa),
en que Ry n son como se definen arriba,

0, alternativamente, que reaccionan con un compuesto de formula HO-CH2-(CHz2)n-NH2z en la misma condicion, para
dar compuestos de férmula (IXb):

N
—

HN—_/ WOH

NH

(IXb),
en que n es como se define arriba,
que luego se someten a una segunda aminacion reductora en presencia de Re-CHO, en que Ry es como se define
arriba, para dar un compuesto de formula (1Xa) segun se define arriba,
compuestos de formula (IXa), que reaccionan con cloruro de tionilo para dar los correspondientes compuestos (Xa):

N
—

N/ WCI

N

g,

(Xa),
que se someten a una reaccion de ciclacion en presencia de una base organica tal como trietlamina en un
disolvente organico tal como acetonitrilo, en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 25°C a reflujo, para
proporcionar compuestos de férmula (ll) segun se define arriba:

.

.

Compuestos de partida de los procedimientos de sintesis arriba mencionados estan comercialmente disponibles o
se preparan facilmente por métodos conocidos para el experto.

N

LR
,

en donde n es como se define arriba.

También se describe el uso terapéutico de los compuestos de formula (I). Tal como se menciona arriba,
compuestos de formula (I) muestran una fuerte afinidad por receptores o y pueden comportarse como agonistas,
antagonistas, agonistas inversos, antagonistas parciales o agonistas parciales de los mismos. Preferiblemente, se
comportan como antagonistas, en particular antagonistas del receptor o1. Por lo tanto, compuestos de formula (1)
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son Utiles como medicamentos.

Son para uso en el tratamiento y la profilaxis de trastornos y enfermedades mediados por receptores o,
especialmente receptores o1. En este sentido, compuestos de férmula () son muy buenos ansioliticos e
inmunosupresores y son para uso en el tratamiento y la profilaxis de diarrea, trastornos de lipoproteinas
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafa, dolor, artritis, hipertension, arritmia,
Ulcera, glaucoma, déficits de aprendizaje, memoria y atencién, trastornos de conocimiento, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a farmacos y sustancias quimicas que incluyen
cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; disquinesia tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés, cancer,
afecciones psicoticas, en particular depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o enfermedades autoinmunes.

Los compuestos de férmula (I) son especialmente para uso en el tratamiento del dolor, especialmente el dolor
neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia. Dolor se define
por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con la lesion de tejido real o potencial, o se describe en términos tales como lesion” (IASP,
Clasificaciéon del dolor crénico, 22 edicién IASP Press (2002), 210). A pesar de que el dolor siempre es subjetivo,
sus causas o sindromes se pueden clasificar.

En una realizacion preferida, el dolor se selecciona de dolor medio a grave, dolor visceral, dolor crénico, dolor
cancerigeno, migrafa, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia, incluyendo
también preferiblemente alodinia mecéanica o hiperalgesia térmica.

En otra realizacién preferida, compuestos de la invencidén son para uso en el tratamiento y la profilaxis de alodinia vy,
mas especificamente, alodinia mecanica o térmica.

En otra realizacién preferida, compuestos de la invenciéon son para uso en el tratamiento y la profilaxis de
hiperalgesia.

Todavia en otra realizacion preferida, compuestos de la invencién son para uso en el tratamiento y la profilaxis del
dolor neuropatico y, mas especificamente, para el tratamiento y la profilaxis de hiperpatia.

Un aspecto relacionado de la invencion se refiere al uso de compuestos de férmula (I) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y la profilaxis de trastornos y enfermedades mediados por receptores o, tal como
se explica antes.

En particular, la invencién se refiere al uso de compuestos de formula () para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento y la profilaxis de diarrea, trastornos de lipoproteinas, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad, migrafia, dolor, artritis, hipertension, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de
aprendizaje, memoria y atencion, trastornos de conocimiento, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
desmielinizantes, adiccion a farmacos y sustancias quimicas que incluyen cocaina, anfetamina, etanol y nicotina;
disquinesia tardia, apoplejia isquémica, epilepsia, apoplejia, estrés, cancer, afecciones psicoticas, en particular
depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacién o enfermedades autoinmunes.

Especialmente, la invencion se refiere al uso de compuestos de férmula (l) para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento y la profilaxis de dolor, especialmente dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de
dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia, y mas preferiblemente dolor medio a grave, dolor visceral, dolor
crénico, dolor cancerigeno, migrafa, dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia,
incluyendo también preferiblemente alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

También se describe un método para tratar o prevenir trastornos y enfermedades mediados por receptores o,
método que comprende administrar a un paciente en necesidad de un tratamiento de este tipo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como se define arriba o una composicion farmacéutica del mismo.
Preferiblemente, los trastornos y las enfermedades mediados por receptores o se eligen entre los sindromes de
dolor, y especialmente dolor medio a grave, dolor visceral, dolor crénico, dolor crénico, dolor cancerigeno, migrania,
dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia, mientras que esto incluye también
alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula
general (I) o una sal, profarmaco, isémero o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, y al menos un
soporte, aditivo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

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

Las sustancias auxiliares o aditivos se pueden seleccionar entre soportes, excipientes, materiales de soporte,
lubricantes, cargas, disolventes, diluyentes, colorantes, acondicionadores del sabor tales como azlcares,
antioxidantes y/o aglutinantes.

En el caso de supositorios, éstos pueden implicar ceras o ésteres de acidos grasos o conservantes, emulsionantes
y/o soportes para aplicacién parenteral. La seleccion de estos materiales auxiliares y/o aditivos y las cantidades a
utilizar dependera de la forma de aplicacion de la composicion farmacéutica.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion se puede adaptar a cualquier forma de administracién, ya
sea por via oral o parenteral, por ejemplo pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa.

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

La composicion de la invencién se puede formular para la administracion oral en cualquier forma, preferiblemente
seleccionada del grupo que consiste en comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, gomas de mascar, polvos, gotas,
geles, zumos, jarabes, disoluciones y suspensiones.

La composicion de la presente invencién para la administracién oral también puede estar en forma de materiales en
multiples particulas, preferiblemente microparticulas, microcomprimidos, nédulos o granulos, opcionalmente
prensados para formar un comprimido, introducidos en una capsula o suspendidos en un liquido adecuado.
Liquidos adecuados se conocen por los expertos en la técnica.

Preparados adecuados para aplicaciones parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones secas
reconstituibles o sprays.

Los compuestos de la invencién se pueden formular como depdsitos en forma disuelta o en parches para la
aplicacion percutanea.

Aplicaciones en la piel incluyen ungiientos, geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones.

La forma preferida de aplicacion rectal es por medio de supositorios.

El medicamento respectivo puede - dependiendo de su via de administracion - contener también una o mas
sustancias auxiliares conocidas por los expertos en la técnica. EI medicamento de acuerdo con la presente
invencion puede producirse de acuerdo con procesos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

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

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplos

Preparacion A: 8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a] [1,4]diazepina

A.1. 3-((1H-Imidazol-4-il)metilamino)propan-1-ol

NaBH(OAc); H

H

(N

\ + —_

N‘/Z HO/\/\NH2 ——" ij / /_/—OH
CHO NH

1H-Imidazol-4-carbaldehido (2.96 g, 30.8 mmol) se suspendid en etanol absoluto (50 mL) y se afadié 3-
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aminopropan-1-ol (2.36 mL, 30.8 mmol). Después de agitar durante 2.5 h a la temperatura ambiente, se completé la
formacion de la imina tal como se valoré6 mediante RMN de proton. Después de enfriar la mezcla a 0°C, se anadié
en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (32.6 g, 154 mmol), seguido de etanol extra (75 mL). Se retir6 el bafo
de enfriamiento y la mezcla se agit6 durante una noche. La LC/MS mostr6 una reduccion completa y la mezcla
correspondiente al compuesto del titulo se empled directamente en la siguiente etapa.

LC/MS m/z 156 [M+H]".

A.2. 3-(((1H-Imidazol-4-il)metil)(ciclohexilmetil)Jamino)-propan-1-ol

N N
NaBH(OAc
« / OH . —(): « / /_/7 OH
N /—/_ Os EtOH N
NH N C

La mezcla bruta de 3-((1H-imidazol-4-il)metilamino)propan-1-ol (~ 30.8 mmol en 125 mL de etanol absoluto) se tratd
con ciclohexanocarbaldehido (10.40 g, 93 mmol) y se agité durante 2.5 h a temperatura ambiente. Luego, la mezcla
se enfrié en un bafo de hielo y se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (32.6 g, 154 mmol), seguido de 30 mL
adicionales de etanol absoluto. Se dejé que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente, y luego se agitd
durante 1 h. Después de enfriar bruscamente con agua, la mezcla se volvié neutra con hidréxido de sodio acuoso 1
M. El etanol se separd en un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo con acetato de etilo para separar algunas
impurezas. La capa acuosa se basifico adicionalmente hasta pH ~ 14 y se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron.

El compuesto del titulo bruto (5.73 g), obtenido en forma de aceite casi incoloro, mostré una pureza suficiente a
emplear en la siguiente etapa.

"H RMN (CDCls) & 7.62 — 7.55 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.83 — 3.74 (m, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.73 — 2.63 (m, 2H), 2.27 (d, J
= 7.1 Hz, 2H), 1.80 — 1.46 (m, 9H), 1.30 — 1.05 (m, 4H), 0.94 — 0.75 (m, 2H).

LC/MS m/z 252 [M+H]".

A.3. Dihidrocloruro de N-((1H-Imidazol-4-il)metil)-3-cloro-N-(ciclohexilmetil)-propan-1-amina

N N
E{Nh/—oH SOCl, E{NJC'
"M e O

3-(((1H-Imidazol-4-il)metil)(ciclohexilmetillamino)-propan-1-ol (5.73 g, 19.83 mmol) se disolvié en diclorometano
(110 mL) bajo una atmaésfera de nitrégeno. Después de enfriar hasta ~ 0°C, se afiadi6é gota a gota cloruro de tionilo
(5.79 mL, 79 mmol), y luego la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Seguidamente, se
anadieron 4 equivalentes adicionales de SOCI2 en dos porciones, impulsando la reaccion hasta su complecion,
después de agitacion durante una noche. Después de separar por arrastre con diclorometano, se obtuvo el
compuesto del titulo bruto (~ 6.2 g) en forma de espuma amarilla.

LC/MS m/z 270 y 272 [M+H]".

A.4. 8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo]1,5-a][1,4]diazepina

H

N N
@ cl g

N N/_/_ TEA L_K
=0 QL0
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Dihidrocloruro de N-((1H-Imidazol-4-il)metil)-3-cloro-N-(ciclohexilmetil)propan-1-amina (19.8 mmol, 6.80 g) se
suspendié en acetonitrilo (seco, 130 mL). La suspensién se coloco bajo una atmoésfera de nitrégeno y se afiadio
trietilamina (10 mL, 71.7 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante ~ 5 h y luego se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después de la concentracion, el producto se purifico6 mediante
cromatografia en columna de resolucién instantdnea para dar el compuesto del titulo (1.73 g).

"H RMN (CDCl3) 8 7.37 (d, J=1.2 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.07 — 4.02 (m, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.08 (dd distorsionado, J
= 6.5, 3.8 Hz, 2H), 2.11 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.85 - 1.60 (m, 7H), 1.47 — 1.35 (m, 1H), 1.30 — 1.07 (m, 3H), 0.89 —
0.75 (m, 2H).

LC/MS m/z 234 [M+H]".

Preparacion B: 7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina

B.1. 2-(((1H-Imidazol-4-il)metil)(bencil)amino)etanol

H
N « OH
H NaBH(OAc) /
« + Sy N{ —
N HO >N~ Ph EtOH N
CHO

Un matraz de 1 litro se cargé con 1H-imidazol-4-carbaldehido (14 g, 146 mmol) y etanol absoluto (240 mL). Luego
se anadio 2-(bencilamino)etanol (20.8 mL, 146 mmol) y la suspension blanca se transformé lentamente en una
disolucion amarilla después de 3 h. La mezcla se enfri6 después en un bafio de hielo y se afiadié en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (93 g, 437 mmol). Después, la mezcla se agitdé durante una noche a la temperatura
ambiente. Se anadié agua, y la mezcla se concentr6 parcialmente. Después de neutralizar hasta pH ~ 7 con NaOH
acuoso 1 M, la fase acuosa se aclaré dos veces con acetato de etilo y después se basificd adicionalmente hasta pH
14. La capa acuosa se extrajo luego tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas reunidas se secaron
sobre sulfato de sodio, filtraron y evaporaron hasta sequedad para dar el compuesto del titulo (26.9 g) que se utilizd
directamente en la siguiente etapa.

"H RMN (CDCls)  7.52 (s, 1H), 7.37 — 7.18 (m, 6H), 6.87 (s, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.68 — 3.58 (m, 5H), 2.70 (t, J = 5.1
Hz, 2H).

LC/MS: m/z 232 [M+H]".

B.2 Dihidrocloruro de N-((1H-Imidazol-4-il)metil)-N-bencil-2-cloroetanamina

H Cl

H
N N H
(lil { OH SOCl, (’11 ‘/L Cl cl
N C DCM ' H

N

2-(((1H-imidazol-4-il)metil)(bencil)amino)etanol (~ 112 mmol) se disolvié en diclorometano (600 mL), y la disolucion
se colocd bajo una atmoésfera de nitrégeno. Después de enfriar en un bafio de hielo, se afiadié gota a gota cloruro
de tionilo (33 mL, 452 mmol). Tras completarse la adicion, la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante
3 dias. Luego se concentrd y se co-evaporé con diclorometano para dar el compuesto del titulo (47 g) en forma de
un sélido amarillo oscuro.

'H RMN (DMSO) & 9.22 (s, 1H), 7.91 (s ancho, 1H), 7.64 (s ancho, 2H), 7.43 (s ancho, 3H), 4.67 — 4.20 (m, 5H),
3.99 (s ancho, 2H), 3.22 (s ancho, 2H).

LC/MS m/z 250 & 252 [M+H]".

B. 3. 7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina
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Dihidrocloruro de N-((1H-Imidazol-4-il)metil)-N-bencil-2-cloroetanamina (46.2 g, ~ 95 mmol) se suspendié en
acetonitrilo anhidro (900 mL), y la disolucién se colocé bajo una atmésfera de nitrogeno. Se anadio trietilamina (46.1
mL, 331 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion oscura se enfrio, se
concentrd y luego se diluyé con diclorometano y carbonato de sodio acuoso saturado. La extraccion proporcioné el
producto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando un gradiente de metanol en acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (12.7 g) en forma de un sélido naranja.

'H RMN (CDCls) & 7.40 (s, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.74 (s, 1H), 4.04 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.67 (s, 2H),
2.84 (t, J = 5.7 Hz, 2H).

LC/MS m/z 214 [M+H]".
Preparacion C: 7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina

C.1. 5,6,7,8-Tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina

Pd/C, H, N
EtOH ¢
N

w
N Y
\_Q NH

7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina (4.89 g, 22.9 mmol) se disolvi6é en etanol absoluto (200 mL) y a la
disolucion se anadio paladio al 10% sobre carbono (4.88 g). La mezcla se colocé bajo 1 bar de una atmésfera de
hidrégeno y se agité vigorosamente durante una noche. Después se filtrd a través de celite aclarando con etanol, se
concentrd y co-evaporé con diclorometano. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de aceite blancuzco (2.52 g).

"H RMN (CDCI3) 6 7.42 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.99 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.22 (i, J = 5.6 Hz, 2H), 1.76 (s
ancho, 1H).

LC/MS m/z 124 [M+HJ".

C.2. 7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina

N
)
& o

5,6,7,8-Tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina (1.0 g, 7.71 mmol) se disolvié en etanol absoluto (50 mL) y la disolucién se
coloco bajo una atmésfera de nitrégeno. Se anadié ciclohexanocarbaldehido (1.86 mL, 15.4 mmol), y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. Luego se enfrié en un bafo de hielo y se afiadi6 en
porciones triacetoxihidroborato de sodio (6.54 g, 30.9 mmol). Se continu6 agitando a temperatura ambiente durante
una noche, después de lo cual la mezcla de reaccidon se concentr6 y repartié entre diclorometano y agua. Después
de la separacioén de las capas, la capa acuosa se basifico hasta pH ~ 14 y se extrajo con diclorometano tres veces.
Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. La cromatografia de resolucién
instantanea (gradiente de metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro
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(1.829).

"H RMN (CDCl3) & 7.51 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 4.05 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.79 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.32 (d, J
= 7.2 Hz, 2H), 1.85 — 1.62 (m, 5H), 1.60 — 1.46 (m, 1H), 1.32 — 1.10 (m, 3H), 0.98 — 0.82 (m, 2H).

LC/MS m/z 220 [M+H]".
Ejemplo 1: 1-(8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepin-3-il)-3-etilurea
1.1 3-Azido-8-(ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepina

nBuLi
(/N/ p-TsNs NS\(/
N

N N

L O LD

8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepina, descrita en la preparacion A (1.883 g, 7.1
mmol), se disolvid en tetrahidrofurano seco (35 mL) y se enfri6 hasta -78°C bajo una atmésfera de nitrogeno.
Después se anadioé gota a gota N-butil-litio (4.88 mL de una disolucion 1.6 M en hexanos, 7.81 mmol). Después de
30 minutos, se anadio gota a gota azida de 4-metilbencenosulfonilo (9.57 g, 7.28 mmol, disolucién al 15% en peso
en tolueno), y la mezcla se agit6 durante 1 h a -78°C. Seguidamente, la mezcla se enfri6 bruscamente con agua y
se dejé agitar durante una noche a la temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo a partir de
carbonato de sodio acuoso diluido, los extractos organicos se lavaron con salmuera, secaron sobre sulfato de
sodio, filtraron y evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se purifico sobre silice (gradiente de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite naranja (0.92 g).

LC/MS m/z 275 [M+HT".

1.2 8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepin-3-amina

Ny N pdc  H,NN
Y ) H, 20~

Vel NL/N@

3-Azido-8-(ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepina (1.078 g, 3.3 mmol) se disolvié en una
mezcla de etanol (25 mL) y acetato de etilo (25 mL). La disoluciéon se sometié a hidrogenolisis utilizando paladio al
10% sobre carbono bajo 1 bar de hidrogeno a 60°C durante 2 h. Después, la mezcla se filiré a través de celite y se
evaporé hasta sequedad. La cromatografia en columna de resolucién instantanea sobre gel de silice (gradiente de
amoniaco metandlico 7 N en diclorometano) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0.69 g).

LC/MS masa 249 [M+H]".

1.3 1-(8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetahidro-5H-imidazo[1-5-a][1,4]diazepin-3-il)3-etilurea

N
FaN—¢ 7 EINCO N %
N% DCM ‘{

D JLO

8-(Ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepin-3-amina (0.279 g, 1.0 mmol) se disolvid en
diclorometano (seco, 10 mL) bajo una atmdsfera de nitrogeno. La disolucién se traté con la disolucion de isocianato-
etano (0.095 mL, 1.200 mmol) en diclorometano (seco, 1 mL) y se agitdé durante 2 dias a la temperatura ambiente
controlando el progreso de la reaccién. Después, la mezcla se enfrié bruscamente con metanol. La purificacion,
primero mediante cromatografia en columna de fase directa y luego de fase inversa proporcion6 el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (86 mg).
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'H RVN (CDCls) &: 6.48 (s, 1H), 4.18 — 3.88 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.38 — 3.22 (m, 2H), 3.04 (dd, J = 6.9, 3.5 Hz,
2H), 2.14 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.87 — 1.56 (m, 7H), 1.48 — 1.30 (m, 1H), 1.30 — 1.08 (m, 3H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
0.82 (qd, J=13.7,12.7, 3.5 Hz, 2H).

LC/MS m/z 320 [M+H]".

Ejemplo 2: 1-(7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-etilurea

2.1 3-Azido-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina

N N
¢ nBuLi N3~
N pCalCHISONs L

n

Q‘N THF
\—<:> 78°C \_<:>

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina (1.120 g, 4.7 mmol), descrita en la preparacion C, se
disolvié en tetrahidrofurano seco (20 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno, y la disolucién se enfrié hasta -78°C. Se
anadié gota a gota n-butil-litio en hexanos (3.08 mL, 4.94 mmol), seguido después de 1 h de azida de 4-
dodecilbencenosulfonilo (mezcla de isémeros, 1.886 mL, 5.64 mmol). El bafio de enfriamiento se retir6 y la mezcla
se dejo calentar hasta la temperatura ambiente al tiempo que se agitaba durante 2 h. Después, la mezcla se enfrid
bruscamente con agua, se anadié bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos se lavaron con agua, luego con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna utilizando primero un gradiente de acetato de etilo en heptano y luego
de metanol en acetato de etilo. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite pardo (0.55 g).

"H RMN (CDCls) & 6.60 (s, 1H), 3.98 (dd, J = 11.0, 3.3 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.39 (id, J =

11.9, 1.9 Hz, 2H), 2.80 — 2.73 (m, 2H), 2.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.84 — 1.71 (m, 1H), 1.71 — 1.64 (m, 2H), 1.28 (qd,
J=12.0, 4.4 Hz, 2H).

LC/MS m/z 262 [M+H]'".

2.2 7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

HoN- N
N3 N 2 2
Ry Pd/H, \E /
N _—

Q‘ EtOH S

N N :
3-Azido-7-(ciclohexilmetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina (1.144 g, 4.35 mmol) se disolvi6 en acetato de
etilo (25 mL) y etanol (25 mL), se afiadié paladio al 10% sobre carbono (0.231 g, 0,218 mmol) y la mezcla se
sometié a hidrogenolisis bajo 1 bar de hidrégeno durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 luego a

través de celite y el filirado pardo se concentré hasta sequedad, y el residuo se separd por arrastre dos veces con
diclorometano. El compuesto del titulo bruto (0.95 g) se empled como tal en la siguiente etapa.

"H RMN (CDCl3) & 6.34 (s, 1H), 3.81 (s ancho, 2H), 3.69 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 2.77 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
2.29 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01 (s ancho, 1H), 1.84 — 1.62 (m, 4H), 1.59 — 1.44 (m, 1H), 1.32 — 1.10 (m, 3H), 0.97 —
0.80 (m, 2H).

LC/MS m/z 235 [M+HT".

2.3 1-(7-Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-etilurea
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H

HaN~_ N N

T EINCO N~ 0
N DCM 5 N

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (0.117 g, 0.50 mmol) se suspendié en
diclorometano anhidro (2 mL) bajo una atmoésfera de nitrégeno y se traté con isocianato-etano (0.047 mL, 0.60
mmol). La agitaciéon se continué durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla se enfrio
bruscamente con unas pocas gotas de metanol y se purific6 mediante cromatografia de resolucién instantanea
(gradiente de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (48
mg).

"H RMN (CDCls) &: 9.13 — 8.21 (m, 2H), 6.42 (s, 1H), 3.84 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.33 (qd, J = 7.2, 5.4 Hz,
2H), 2.78 (1, J = 5.6 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.84 — 1.61 (m, 5H), 1.59 — 1.43 (m, 1H), 1.33 — 1.08 (m, 3H),
1.19 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.89 (qd, J = 11.8, 3.0 Hz, 2H).

LC/MS m/z 306 [M+H]".

Ejemplo 3. 1-(7-Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-propilurea

H,N_N
g / 1) PINCO HN N
N DCM e
< " N/
N 2) K,CO;4 [
\_<:> MeOH N

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (30 mg, 0.128 mmol), descrita en el Ejemplo 2.2,
se disolvi6 en diclorometano seco (1 mL) bajo una atmésfera de nitrogeno. Se anadié isocianato de n-propilo (73 pl,
0.768 mmol), y la disoluciéon naranja se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, dando casi una conversion
completa en una mezcla de derivados de mono- y di-urea. La mezcla de reaccion se concentrd y luego el residuo se
redisolvié en metanol (1 mL). Se afadié un exceso de carbonato de potasio solido, dando después de 2 h de
reaccion casi exclusivamente el producto de mono-urea deseado. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo
se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. El producto bruto, obtenido después del secado sobre sulfato de
sodio, la filtracidén y la evaporacién del disolvente, se purificéd utilizando cromatografia de resolucién instantanea
sobre silice, utilizando un gradiente de acetato de etilo en diclorometano y luego de amoniaco metandlico en
acetato de etilo. Se obtuvo una tanda pura del compuesto del titulo (23 mg).

'H RMN (CDCls) 8: 9.53 — 8.55 (m, 1H), 7.81 — 7.34 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 3.76 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.26
(@, J = 6.7 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.82 — 1.45 (m, 8H), 1.31 — 1.08 (m, 3H), 0.95
(t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.00 — 0.80 (m, 2H).

LC/MS m/z 320 [M+H]".

El Ejemplo 4 se preparé siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 3, utilizando el isocianato apropiado.
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RMN
'H RMN (CDCls) &:
8.82 (s, 1H), 7.30 —
7.11 (m, 1H), 6.43
N (s, 1H), 3.89 — 3.66
1-terc.-butil-3-(7- (m, 2H), 3.52 (s,

(ciclohexilmetil)-5,6,7,8- a':),2~2H-)772(;8J(; 3z
N tetrahidro-imidazo[1,5- ’ ) o ,J=
\—<:> alpirazin--il)urea

EJ Estructura Nombre

7.2 Hz, 2H), 1.87 —
1.62 (m, 5H), 1.61 —
1.45 (m, 1H), 1.40
(s, 9H), 1.30 — 1.11
(m, 3H), 1.02 - 0.78
(m, 2H).

Ejemplo 5: 7(Ciclohexilmetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

H
HoN— N Pds(dbas NN
ﬁ /| Br BrettPhos \-ﬂ J
& + NaOt-Bu Q‘
—_—
N dioxano M
\—D 100°C \—D

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (117 mg, 0.50 mmol), descrita en el Ejemplo 2.2,
bromobenceno (63 pl, 0.60 mmol), diciclohexil(2’,4’,6-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (16 mg, 6% en
moles), Pdz(dba)s (6.9 mg, 1.5% en moles) y terc.-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) se combinaron en un vial
de 8 mL, se suspendieron en 1,4-dioxano (extra seco, 1 mL) y se hizo pasar argén a través de la mezcla durante un
rato. El vial se cerr6 y se agit6 a 100°C durante 3 h. Después, la mezcla se enfrid, se diluy6 con diclormetano y se
filtr6 a través de Celite. El filtrado concentrado se purificé sobre una columna de gel de silice (gradiente de una
mezcla de metanol al 10%/acetato de etilo en diclorometano) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blancuzco (94 mg).

'H RMN (CDCls) &: 7.22 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 6.91 — 6.82 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.74 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
3.59 (s, 2H), 2.75 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.31 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.86 — 1.61 (m, 5H), 1.59 — 1.45 (m, 1H), 1.31 — 1.11
(m, 3H), 0.90 (qd, J = 12.0, 3.2 Hz, 2H).

LC/MS m/z 311 [M+H]".

Los Ejemplos 6 a 22 se prepararon siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 5, utilizando el bromuro de arilo

apropiado.
EJ Estructura Nombre RMN
'H RMN (CDCls) &: 6.64
(s, 1H), 6.44 (s, 1H),
6.43 — 6.31 (m, 2H),
H o N 6.27 (it, J = 9.0, 2.3 Hz,
F N\(/ ] 7-(ciclohexil-metil)-N-(3,5- 1H), 3.75 (t, J = 5.5 Hz,
6 \Q N difluorofenil)-5,6,7,8- 2H), 3.59 (s, 2H), 2.76 {(t,
C tetrahidro-imidazo[1,5- J =55 Hz, 2H), 2.31 (d,

alpirazin-3-amina

J =71 Hz, 2H), 1.86 —
1.63 (m, 5H), 1.61 —
1.43 (m, 1H), 1.33 -
1.09 (m, 3H), 0.98 —
0.80 (m, 2H).
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'H RMN (CDCls) &: 7.12
(t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.62
(s, 1H), 6.48 — 6.39 (m

“ N 3H), 5.79 (s, 1H), 3.76
~ y/ 7-(ciclohexil-metil)-N-(3- l(j 3;)4 3';4559’ J =25H'8
. N metoxifenil)-5,6,7,8- D74 “ ) e |(4$z 2H;
Q—N tetr.ahic.jroimida}zo[1 ,5- 2'30 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
/O \_<:> a)pirazin-3-amina 186 — 1.63 (m, 5H),
1.60 — 1.44 (m, 1H),
1.32 — 1.09 (m 3H),
0.89 (qd, J = 12.2, 3.2

Hz, 2H).
'H RMN (CDCls) &: 6.98
— 6.85 (m, 4H), 6.58 (s,
Ho N H), 5.68 (s, 1H), 3.72 (t,
N\(/ / 7-(ciclohexil-metil)-N-(4- gH‘) 5'2672'2&25'); %‘568|_(|§’
8 N fluorofenil)-5,6,7,8- 2H) 2.31 (d. J= 7.2 Hz.
F tetrahidroimidazo[1,5- T X ' ’
N < > a]pirazin-3-amina ?%)1,1f381—41§62(r(nm,?:;,
1.32 — 1.10 (m, 3H),
0.90 (qd, J = 11.9, 3.1

Hz, 2H).
'"H RMN (CDCls) &: 7.42
TN — 7.24 (m, 6H), 6.94 (td,
CI\©N\(’; ) 7-bencil-N-(3-cloro-2- ) (%Jja te Be )
fluorofenil)-5,6,7,8- ' Y
9 i 1.6 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H),
<—N tetrahidroimidazoft,5- 5.93 (s, 1I-)|), 3.80( (t J)=
\—Q apirazin-3-amina 5.6 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H),
3.65 (s, 2H), 2.86 (t, J =

5.6 Hz, 2H).

'H RMN (CDCls) &: 7.41
H N —7.25 (m, 5H), 7.22 (dd,
N~ J = 86, 72 Hz, 2H),
N 7-bencil-N-fenil-5,6,7,8- 6.94 — 6.82 (m, 3H),
10 @ Q_ tetrahidro-imidazo[1,5- 6.60 (s, 1H), 5.76 (s,
N a)pirazin-3-amina H), 3.74 (1, J = 5.6 Hz,
\_Q 2H), 3.69 (s, 2H), 3.65
(s, 2H), 2.81 (t, J = 5.6

Hz, 2H).
'H RMN (CDCls) &: 6.65
(s, 1H), 6.46 — 6.34 (m,
2H), 6.30 (i, J= 9.1, 2.3
H Hz, 1H), 6.04 (s, 1H),
N\(/N N-(3,5-difluoro-fenil)-7- 3.98 (ddd, J = 11.3, 4.7,
F N—1 ((tetrahidro-2H-piran-4- 1.7 Hz, 2H), 3.76 (t, J =
11 \Q % ilmetil)-5,6,7,8- 5.6 Hz, 2H), 3.62 (s, 2H),

tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

3.40 (td, J = 11.8, 2.0
Hz, 3H), 2.80 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 2.39 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 1.90 — 1.74 (m,
1H), 1.76 — 1.64 (m, 2H),
1.37 — 1.26 (m, 2H).
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12

N-fenil-7-((tetrahidro-2H-
piran-4-ilymetil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) &: 7.22
(dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 2H),
6.93 — 6.80 (m, 3H),
6.63 (s, 1H), 5.76 (s,
1H), 3.98 (ddd, J = 11.6,
4.5, 1.8 Hz, 2H), 3.74 (1,
J = 5.6 Hz, 2H), 3.62 (s,
2H), 3.40 (td, J = 11.8,
2.0 Hz, 2H), 2.77 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 2.38 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 1.88 — 1.74
(m, 1H), 1.74 — 1.64 (m,
2H), 1.39 —1.21 (m, 2H).

13

7-bencil-N-(2-fluorofenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-
amina

'"H RMN (CDCls) d: 7.46
— 7.26 (m, 6H), 7.09 —
6.97 (m, 2H), 6.87 —
6.75 (m, 1H), 6.60 (s,
1H), 5.80 (s, 1H), 3.80 (t,
J = 5.7 Hz, 2H), 3.71 (s,
2H), 3.65 (s, 2H), 2.86 (t,
J = 5.6 Hz, 2H).

14

N-(4-((3-(fenil-amino)-5,6-
dihidroimidazo[1,5-
a)pirazin-7(8H)-
il)metil)fenil)ace-tamida

'"H RMN (CDCls) &: 7.47
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.23
(dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 2H),
7.17 (s, 1H), 6.95 — 6.83
(m, 3H), 6.60 (s, 1H),
5.63 (s, 1H), 3.74 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H),
3.63 (s, 2H), 2.80 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).

15

N-(3-metoxifenil)-8-
((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-6,7,8,9-tetra-hidro-
5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina

'"H RMN (CDCls) &: 7.11
(t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.75
(s, 1H), 6.43 (dd, J = 8.1,
2.3 Hz, 1H), 6.27 (dd, J
= 7.9, 2.1 Hz, 1H), 6.23
(t, J = 2.3 Hz, 1H), 5.72
(s, 1H), 3.97 (dd, J =
11.4, 3.6 Hz, 2H), 3.94 —
3.87 (m, 2H), 3.78 (s,
2H), 3.75 (s, 3H), 3.39
(td, J = 11.8, 2.0 Hz
2H), 3.10 — 3.03 (m, 2H),
2.26 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
1.76 — 1.68 (m, 3H),
1.68 — 1.60 (m, 2H),
1.33—-1.15 (m, 2H).

16

N-(4-fluorofenil)-8-
((tetrahidro-2H-piran-4-

il metil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-imidazo[1,5-
aJ[1,4]diazepin-3-amina

'"H RMN (CDCls) &: 6.92
(t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.72
(s, 1H), 6.69 (dd, J = 8.9,
4.4 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H),
3.97 (dd, J = 11.4, 35
Hz, 2H), 3.93 — 3.86 (m,
2H), 3.77 (s, 2H), 3.39

\—Co (td, J = 11.8, 1.9 Hz,
2H), 3.06 (t, J = 5.0 Hz,
2H), 2.26 (d, J = 6.9 Hz,
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2H), 1.77 —1.68 (m, 3H),
1.68 — 1.61 (m, 2H),
1.32 — 1.18 (m, 2H).

17

N-(3-cloro-2-fluorofenil)-8-
((tetrahidro-2H-piran-4-
ilhmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina

'"H RMN (CDCls) 3: 6.96
- 6.81 (m, 2H), 6.79 (td,
J = 75, 20 Hz, 1H),
6.76 (s, 1H), 5.86 (s,
1H), 4.07 — 3.90 (m, 4H),
3.78 (s, 2H), 3.39 (td, J =
11.8, 2.0 Hz, 2H), 3.12 —
3.02 (m, 2H), 2.25 (d, J
= 6.9 Hz, 2H), 1.81 —
1.72 (m, 2H), 1.72
1.67 (m, 1H), 1.64
1.56 (m, 2H), 1.24 (qd, J
= 12.8, 12.3, 4.4 Hz
2H).

18

N-(8,5-difluoro-fenil)-8-
((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina

'"H RMN (CDCls) &: 6.78
(s, 1H), 6.49 (s, 1H),
6.28 (it, J = 9.0, 2.2 Hz,
1H), 6.23 —6.11 (m, 2H),
3.97 (dd, J = 11.4, 35
Hz, 2H), 3.94 — 3.88 (m,
2H), 3.78 (s, 2H), 3.39
(td, J = 11.8, 2.0 Hz,
2H), 3.11 = 3.01 (m, 2H),
2.25 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
1.79 — 1.67 (m, 3H),
1.67 — 1.60 (m, 2H),
1.34 —1.17 (m, 2H).

19

3-(7-bencil-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazo[1,5-
a)pirazin-3-ilamino)fenol

'"H RMN (DMSO) &: 9.11
(s, 1H), 8.04 (s, 1H
7.38 — 7.32 (m, 4H
7.32 — 723 (m, 1H),
6.93 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
6.87 (t, J = 2.1 Hz, 1H),
6.64 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz,
1H), 6.38 (s, 1H), 6.16
(dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 1H),
3.78 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
3.66 (s, 2H), 3.49 (s,
2H), 2.80 (t, J = 5.6 Hz,
2H).

)
),
)
)

20

7-(4-fluorobencil)-N-(5-
fluoropiridin-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) &: 8.04
- 7.92 (m, 1H), 7.39 —
7.27 (m, 4H), 7.04 (t, J =
8.7 Hz, 2H), 6.49 (s, 1H),
3.83 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
3.66 (s, 2H), 3.59 (s,
2H), 2.86 (t, J = 5.7 Hz,
2H).

26
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'H RMN (CDCls) &: 7.39

NN — 7.32 (m, 4H), 7.36 —
\(/ /) 7-bencil-N-(4-fluorofenil)- 7.26 (m, 2H), 6.96 —
o1 /©/ N 5,6,7,8- 6.89 (m, 4H), 6.57 (s,
F Q—N tetrahidroimidazo[1,5- 1H), 5.52 (s, 1H), 3.73 (1,
a)pirazin-3-amina J = 5.6 Hz, 2H), 3.70 (s,
L@ 2H), 3.65 (s, 2H), 2.82 {(t,

J = 5.6 Hz, 2H).

'H RMN (CDCls) &: 7.44
(dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H),
7.30 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,

Cl 1H), 6.82 (t, J = 8.0 Hz,

HI Br 1H), 6.66 (s, 1H), 5.77

%N N-(2-bromo-6-clorofenil)-8- (s, 1H), 4.24 — 4.08 (m,

) . 2H), 3.96 (dd, J = 11.4,

N/ ((tetrahidro-2H-piran-4- 3.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 2H)

22 il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro- 3'39 (id J’ = 11 8’ 26
[ 5H-imidazo[1,5- ' "adn 1B

N a][1,4]diazepin-3-amina Hz, 2H), 3.13 (t, J = 5.2

Hz, 2H), 2.26 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 1.94 — 1.77 (m,
2H), 1.74 — 1.65 (m, 1H),
1.63 — 155 (m, 2H),
1.23 (qd, J = 13.0, 12.3,
4.4 Hz, 2H).

Ejemplo 23: N-(7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-N-fenilpropionamida

EtCOCI O
DIPEA

OB E o
O d

7-Bencil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (61 mg, 0.20 mmol), descrita en el ejemplo 10, se
disolvi6 en diclorometano (1 mL) y se afadié DIPEA (43 pl, 0.240 mmol), seguido de cloruro de propionilo (48 l,
0.560 mmol afadido en tres porciones). Después de agitar durante una noche a la temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se enfri6 bruscamente con tres gotas de metanol y se purificd directamente sobre gel de silice
(gradiente de acetato de etilo metandlico al 10% en diclorometano). Algunas otras impurezas y productos de
descomposicion se separaron mediante LC/MS preparativa. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido
blanco (41 mg).

'H RMN (CDCls) 8: 7.41 — 7.26 (m, 10H), 6.73 (s, 1H), 3.78 — 3.59 (m, 2H), 3.67 (s, 2H), 3.64 (s, 2H), 2.77 (t, J= 5.6
Hz, 2H), 2.28 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.13 (1, J = 7.4 Hz, 3H).

LC/MS m/z 361 [M+H]".

Los Ejemplos 24 a 25 se prepararon siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 23, utilizando el cloruro de acilo
apropiado.
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EJ

Estructura

Nombre

RMN

24

O
N
N\(//

&

N-(7-bencil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo-[1,5-
a)pirazin-3-il)-N-(3-
hidroxifenil)-propionamida

'H RMN (DMSO) §&:
8.43 (s, 1H), 7.41 —
7.30 (m, 4H), 7.34 -
7.23 (m, 2H), 7.24 —
7.12 (m, 2H), 6.50 (dt,
J = 7.4, 1.8 Hz, 1H),
6.40 (s, 1H), 3.81 (t, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.66 (s,

2H), 3.50 (s, 2H), 2.81
(t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.58
(, J = 7.5 Hz, 2H),
1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
'H RMN (CDCls) 8&:
7.35 — 7.26 (m, 2H),
726 — 7.16 (m, 4H),

“ LD
6.72 (ddd, J = 8.1, 2.2,

Lo
N\(,N/ 0.8 Hz, 1H), 6.67 (t, J =
Q/ N N-(3-hidroxifenil)-N-(7- 2.2 Hz, 1H), 6.66 (t, J =
25 &

fenetil-5,6,7,8- 0.9 Hz, 1H), 6.60 (ddd,
OH N

tetrahidroimidazo-[1,5- J=281,22 09 Hz

a)pirazin-3-il)propionamida 1H), 5.90 (s, 1H), 3.78
(t, J=5.6 Hz, 2H), 3.74

(s, 2H), 2.93 — 2.84 (m,
4H), 2.84 — 273 (m,
2H), 255 (q, J = 7.6
Hz, 2H), 1.24 (t, J= 7.5
Hz, 3H).

Ejemplo 26: 7-Bencil-N-metil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina
H |
NN N
\(/ N >
@ N— Mel, NaH @ \E /
—_—
C DMF Y
N O

—O

7-Bencil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina descrita en el ejemplo 10 (150 mg, 0.493 mmol) se
dispuso bajo una atmoésfera de nitrégeno y se disolvié en dimetilformamida (1.5 mL). Se afnadié hidruro de sodio (22
mg de una dispersién al 60% en aceite, 0.550 mmol) seguido de 15 min de yodometano (37 pl, 0.591 mmol).
Después de ~ 1 h de agitacién, la mezcla de reaccion se concentré y se purific6 mediante cromatografia en
columna de resolucién instantanea (gradiente de metanol en DCM) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite (56 mg).

"H RMN (CDCls) &: 7.37 — 7.31 (m, 4H), 7.34 — 7.25 (m, 1H), 7.23 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 2H), 6.87 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz,
1H), 6.71 — 6.63 (m, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.53 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.71 (t, J = 5.6 Hz, 2H).

LC/MS m/z 319 [M+H]".

Ejemplo 27: N-Bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3 amina

28
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O?\@
N a7 H
K\ NaBH(OAc);3 Q\
N N

L<:> MeCN \_<:>
tamices moleculares

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (20 mg, 0.085 mmol), descrita en el Ejemplo 2.2,
se disolvié en acetonitrilo seco (1 mL). La disolucion se dispuso bajo una atmésfera de nitrégeno y se afiadieron
tamices moleculares en polvo (~ 100 mg, 3 A). Después se afadié benzaldehido (17 pl, 0.168 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 4 h a reflujo. La mezcla se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y se afnadio
triacetoxihidroborato de sodio (72 mg, 0.340 mmol). Después de agitar durante una noche, la mezcla de reaccion se
enfri6 bruscamente con agua y luego se separ6 MeCN. Se afiadi6 NaOH acuoso 1 M a pH ~14, seguido de
diclorometano. Después de la extraccion, secado y evaporacién del disolvente, el producto bruto se purificd
mediante LC/MS preparativa para dar el compuesto del titulo (13.5 mg).

'H RMN (CDCl3) 6: 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.51 (d, J =
5.9 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.58 — 3.47 (m, 3H), 2.76 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.85 —
1.62 (m, 5H), 1.55 - 1.43 (m, 1H), 1.33 — 1.09 (m, 3H), 0.96 — 0.75 (m, 2H).
LC/MS m/z 325 [M+H]".
Ejemplo 28: Trifluoroacetato de 3-Bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina
28.1 (7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)(fenil)metanol
OH
=N wN
N_”  PhCHO N ]/
—_—
[ n-BulLi [

N THF N

OO

7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina (0.142 g, 0.50 mmol), descrita en la Preparacion C, se
disolvi6 en tetrahidrofurano seco (2 mL) bajo una atmoésfera de nitrégeno. La disolucion se enfrié hasta -78°C y se
traté con n-butil-litio en hexanos (0.240 mL, 0.600 mmol). Después de agitar durante 1 h, se afadié benzaldehido
(0.071 mL, 0.700 mmol), y se retird6 el bafio de enfriamiento. La mezcla se dejé calentar hasta la temperatura
ambiente durante una noche. Después se enfrié bruscamente con cloruro de amonio acuoso, se diluyé con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos secados y concentrados se purificaron sobre gel de silice (gradiente
de una mezcla de metanol al 10%/acetato de etilo en diclorometano) para dar el compuesto del titulo en forma de
un vidrio casi incoloro (138 mg).

"H RMN (CDCls) 5 7.41 — 7.27 (m, 5H), 6.70 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.70 (dt dist., J = 11.5, 5.6 Hz, 1H), 3.59 (dt dist., J
= 12.0, 5.6 Hz, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.62 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.83 — 1.61 (m, 5H), 1.55 — 1.42
(m, 1H), 1.24 — 1.10 (m, 3H), 0.85 (q dist., J = ~10.5 Hz, 2H).

LC/MS m/z 326 [M+H]".

28.2 Bis-trifluoroacetato de 3-Bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin
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OH

O O
[ TFA [
N TFA N
100 °C TFA |

(7-(Ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)(fenil)metanol (0.138 g, 0.42 mmol) se traté con una
mezcla de trietilsilano (1.017 mL, 6.30 mmol) y acido 2,2,2-trifluoroacético (0.468 mL, 6.30 mmol) a 100°C durante ~
20 h. Después, la mezcla se concentr6 y purific6 mediante cromatografia en columna de resolucion instantanea
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (194 mg).

'H RMN (CDCl3) &: 7.38 — 7.27 (m 3H) 717 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.91 (t, J = 5.3 Hz, 2H),
3.80 (s, 2H), 3.05 — 2.92 (m, 2H), 2.47 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.83 — 1.61 (m, 5H), 1.61 — 1.43 (m, 1H), 1.34 — 1.08 (m,
3H), 1.01 = 0.75 (m, 2H).

LC/MS m/z 310 [M+H]".

Los Ejemplos 29 a 30 se prepararon siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 28, utilizando el aldehido
apropiado.
EJ Estructura Nombre RMN
'"H RMN (DMSO) 5:
11.82 (s, 1H), 7.56
(s, 1H), 7.40 (dd, J =
F 85, 55 Hz, 2H),
=N 7.22 (t, J = 8.8 Hz,
Nj/ hidrocloruro de 3-(4- | 2H), 4.45 (s, 2H),
fluorobencil)-7-((tetrahidro- 4.51 — 4.26 (m, 2H),
( 2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8- 4.06 — 3.77 (m, 6H),
N ‘HCI | tetrahidroimidazo [1,5- | 3.84 (dd, J = 11.6,
a]pirazina 2.9 Hz, 2H), 3.29 (id,
11.7, 2.0 Hz,
, 217 —1.97 (m
, 1.84 — 1.64 (m
1.34 —1.14 (m

29

J
2H
1H

vvvv

2H
'"H RMN (DMSO) 5:
11.63 (s, 1H), 7.56

(s, 1H), 7.41 (dd, J =
F —N 8.5, 54 Hz, 2H),

N hidrocloruro de 7-17.22 (t, J = 8.8 Hz,
[ Hel (ciclohexilmetil)-3-(4- 2H) 4.84 — 4.20 (m,

30 fluorobencil)-5,6,7,8- 3.78 — 3.34 (m,

6H), (
N tetrahidroimidazo [1,5- | 2H), 3.21 — 2.90 (m,
ajpirazina 2H), 1.97 - 1.73 (m,
3H), 1.76 — 1.54 (m,
3H), 1.33 — 1.04 (m,
3H), 1.05 - 0.82 (m,
)

2H).

Ejemplo 31: 7-Fenetil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

31.1 N-Fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

30
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H H
NN Pd/C NN
\(/ \(/
@ W, H, W
MeOH
Q‘N EtOAc &NH

7-Bencil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (0.457 g, 1.5 mmol) descrita en el ejemplo 10 se
disolvié en una mezcla de acetato de etilo (10 mL) y metanol (10 mL). Se afadi6 en varias porciones a la disolucién
paladio al 10% sobre carbono (600 mg), agitando primero a la temperatura ambiente, y luego a 50°C hasta la
complecion de la reaccion, segun se vigila mediante CCF. La mezcla de reaccién se filtré luego a través de celite, la
torta de filtracién se aclar6 con acetato de etilo y metanol, y el filirado se evaporé hasta sequedad. La cromatografia
en columna de resolucién instantanea sobre silice (gradiente de amoniaco metandlico 7 N en diclorometano)
proporcion6 el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (159 mg).

"H RMN (CDCl3) & 7.25 — 7.19 (m, 2H), 6.91 — 6.85 (m, 3H), 6.64 (s, 1H), 5.85 (s ancho, 1H), 4.05 (d, J = 0.8 Hz,
2H), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.64 (s ancho, 1H).

LC/MS m/z 215 [M+H]".

31.2 7-Fenetil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

H N\(’N
/)
N
N\(/ / Q_\CHO ©/ N
@ N K—N
Q_ NaBH(OAc);
NH

EtOH

N-Fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (0.053 g, 0.24 mmol) se disolvi6é en etanol absoluto (2 mL) y
se afadi6 2-fenilacetaldehido (0.037 mL, 0.288 mol) y la mezcla se agité6 durante 1 h mas. Después se afiadio
triacetoxihidroborato de sodio (0.153 g, 0.720 mmol) y se continud la agitaciéon durante 1 h mas. La mezcla se diluyé
luego con DCM, se filir6 a través de celite y se concentr6 hasta sequedad. La cromatografia de resolucion
instantanea sobre silice (gradiente de metanol en diclorometano) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de
un vidrio amarillo (58 mg).

"H RMN (CDCls) 3: 7.36 — 7.26 (m, 2H), 7.27 — 7.18 (m, 5H), 6.93 — 6.84 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.77 (1, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H), 2.93 — 2.83 (m, 4H), 2.85 — 2.75 (m, 2H).

LC/MS m/z 319 [M+H]".

Los Ejemplos 32 a 40 se prepararon siguiendo el mismo método que en Ejemplo 31, utilizando el aldehido o la

cetona apropiado.

EJ Estructura Nombre RMN

H 'H RMN (CDCls) 8&:

7.22 (t, J=7.9 Hz, 2H),
)

N N
~ ) 6.95 — 6.82 (m, 3H),
<“— N-fenil-7-(tetrahidro-2H- 6.65 (s, 1H), 5.77 (s,

N

piran 4.i1:5,6.7.5 1) 406 60, )= 11.2
tetrahidroimidazo[1,5- 2H) 3 7’4 (t :/= 5 6 Hz,
a)pirazin-3-amina 2H): 3'.41 (t’d, J='11.9:
2.0 Hz, 2H), 2.91 (t, J=
5.6 Hz, 2H), 2.65 (it, J
= 11.3, 3.9 Hz, 1H),

32

31
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1.92 — 1.76 (m, 2H),
1.64 (qd, J = 12.1, 4.4
Hz, 2H).

33

N-fenil-7-(piridin-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo
[1,5-a]pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) &:
8.58 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 7.32 (d, J = 5.9
Hz, 2H), 7.26 — 7.20
(m, 2H), 6.94 — 6.84
(m, 3H), 6.62 (s, 1H),
5.66 (s, 1H), 3.77 (t, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.71 (s,
2H), 3.67 (s, 2H), 2.83
(t, J=5.6 Hz, 2H).

34

3-(7-fenetil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirazin-3-ilamino)-fenol

'H RMN (DMSO) &:
9.11 (s, 1H), 8.04 (s,
1H) 7.34 — 7.21 (m,

4H), 7.18 (td, J = 6.6,
2.7 Hz, 1H), 6.93 (t, J
8.0 Hz, 1H), 6.87 (t, J
2.3 Hz, 1H), 6.64 (dd,
=7.9,21Hz, 1H), 6.4
(s, 1H), 6.16 (dd, J =
7.9, 2.2 Hz, 1H), 3.76
(t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.60
(s, 2H), 2.89 — 2.76 (m,
4H), 2.69 (dd, J = 9.2,
6.2 Hz, 2H).

J
1

35

7-(2,4-difluorobencil)-N-(4-
fluorofenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) 8&:
7.39 (id, J = 8.4, 6.5
Hz, 1H), 6.98 — 6.78
(m, 6H), 6.59 (s, 1H),
5.61 (s, 1H), 3.74 (t, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.72 (s,
2H), 3.66 (s, 2H), 2.85
(t, J= 5.6 Hz, 2H).

36

7-((4,4-difluorociclo-

hexil)me-til)-N-(4-fluorofenil)-

5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCly) &:
6.99 — 6.86 (m, 4H),
6.60 (s, 1H), 5.61 (s,
1H), 3.73 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 3.61 (s, 2H), 2.78
(t, J= 5.6 Hz, 2H), 2.38
(d, J = 7.3 Hz, 2H),
2.20 — 2.01 (m, 2H),
1.96 — 1.84 (m, 2H),
1.82 — 1.60 (m, 3H),
1.35 —1.17 (m, 2H).

37

N-(4-fluorofenil)-7-((5-
fluoropiridin-2-il)metil)-
5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCly) &:
8.44 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 7.46 (dd, J = 8.6,
4.6 Hz, 1H), 7.41 (id, J
= 8.3, 2.8 Hz, 1H), 6.98
—6.86 (m, 4H), 6.58 (s,
1H), 5.62 (s, 1H), 3.84
(s, 2H), 3.76 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 3.70 (s, 2H),
2.89 (t, J=5.6 Hz, 2H).

32
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38 F/©/ N\{g_‘/{

N-(4-fluorofenil)-7-((6-
fluoropiridin-3-il)metil)-
5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCly) &:
8.17 (d, J = 2.4 Hz
1H), 7.84 (td, J = 8.1,
25 Hz, 1H), 6.99 —
6.87 (m, 5H), 6.59 (s,
1H), 5.67 (s, 1H), 3.73
(t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.69
(s, 2H), 3.64 (s, 2H),
2.83 (t, J = 5.6 Hz, 2H).

39 FQ \{'\T_—/i

N-(4-fluorofenil)-7-((6-
metoxipiridin-3-il)metil)-
5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) &:
8.08 (d, J = 2.4 Hz
1H), 7.61 (dd, J = 8.5,
2.4 Hz, 1H), 6.98 —
6.86 (m, 4H), 6.75 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.58 (s,
1H), 5.60 (s, 1H), 3.94
(s, 3H), 3.71 (t, J= 5.6
Hz, 2H), 3.63 (s, 2H),
3.61 (s, 2H), 2.81 (t, J
= 5.6 Hz, 2H).

N
40 F Q_

7-ciclohexil-N-(4-fluorofenil)-
5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazin-3-amina

'H RMN (CDCls) &:
6.97 — 6.84 (m, 4H),
6.59 (s, 1H), 5.65 (s,
1H), 3.78 (s, 2H), 3.71
(t, J=5.5 Hz, 2H), 2.91
(t, J= 5.6 Hz, 2H), 2.53
- 2.40 (m, 1H), 1.98 —
1.77 (m, 4H), 1.34 —
1.20 (m, 5H), 1.20 —
1.06 (m, 1H).

Ejemplo 41: 7-(3-Metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

Dihidrocloruro de N-Fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (150 mg, 0.52 mmol, preparada a partir del
ejemplo 31.1 utilizando HCI en etanol) se suspendié en etanol absoluto (10 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno.
Se afadié trietilamina (146 pl, 1.04 mmol), seguido de 2-(3-metoxifenil)acetaldehido (1.40 mmol) y una gota de
AcOH. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente, después se afadié triacetoxiborohidruro de sodio
(332 mg, 1.567 mmol), y la suspension se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de enfriar
bruscamente con agua, se separo el etanol y el residuo se diluyé con diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso.
El producto bruto obtenido después de la extraccion, secado, filtracién y evaporaciéon del disolvente, se purificd
mediante cromatografia de resolucion instantanea (gradiente de metanol en diclorometano) y LC/MS preparativa

NaBH(OAc);
EtOH
TEA

AcOH

H O
5

para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (81 mg).

LC/MS m/z 349 [M+H]".

Los Ejemplos 42 a 44 se prepararon siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 47, utilizando el aldehido

33
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EJ

Estructura

Nombre

RMN

42

G

OMe

7-(4-metoxifenetil)-N-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo([1,5-
a]pirazin-3-amina

43

MeO

7-(3-(3-metoxifenil)-propil)-N-
fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

44

MeO

7-(3-(4-metoxifenil)-propil)-N-
fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-amina

Ejemplo 45: 3-(2-(3-(Fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenol)

7-(3-Metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina (0.80 g,
Ejemplo 47, se disolvié en diclorometano (10 mL). La disolucion se enfrié hasta -78°C y se tratdé con un exceso de
tribromoborano (0.766 mL, 1.532 mmol). La mezcla de reaccién en forma de una suspension blanca se dejé
10 calentar hasta temperatura ambiente. Después, la mezcla se enfrié6 bruscamente con agua y metanol y se exirajo

(e (e
MY e (Y
N N

H

_—
DCM

7

O

34

H

0.23 mmol), descrita en el
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con diclorometano a partir de bicarbonato de sodio acuoso. El producto bruto se purifico primero utilizando
cromatografia de resolucion instantdnea sobre gel de silice (gradiente de amoniaco metandlico 7 N en acetato de
etilo) y luego se purifico adicionalmente por medio de CCF preparativa. El compuesto del titulo se obtuvo en forma
de un solido blanco después de liofilizar en acetonitrilo (58 mg).

"H RMN (DMSO) &: 9.26 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.76 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 1H), 6.41 (s,
1H), 3.78 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.84 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.77 — 2.69 (m, 2H), 2.69 — 2.62 (m, 2H).

LC/MS m/z 335 [M+H]*, m/z 333 [M-H]J.

Los Ejemplos 46 a 48 se prepararon siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 51, partiendo de los
correspondientes Ejemplos 48 a 50.
EJ Estructura

H
N N
\(/‘/i
<—N 4-(2-(3-(fenilamino)-5,6-

46 dihidroimidazo-[1,5-
a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenol

RMN
'H RMN (DMSO) b:
9.16 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.34 (d, J= 7.9
Hz, 2H), 7.17 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 7.03 (d,
J=8.4Hz, 2H), 6.76
(t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.41 (s, 1H),
3.77 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 3.58 (s, 2H),
2.83 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 2.74 — 2.65 (m,
2H), 2.65 — 2.58 (m,
2H).

'H RMN (DMSO) b:
9.24 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.34 (d, J= 7.8
Hz, 2H), 7.17 (dd, J
= 8.5, 7.2 Hz, 2H),
7.05 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.75 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 6.62 (d, J =

Nombre

OH

47

HO

3-(3-(3-(fenilamino)-5,6-
dihidroimidazo-[1,5-
a)pirazin-7(8H)-
il)propil)fenol

7.6 Hz, 1H), 6.60 (d,
J=2.1Hz, 1H), 6.56
(dd, J = 7.8, 2.0 Hz,
1H), 6.41 (s, 1H),
3.78 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 351 (s, 2H),
2.76 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 2.53 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 2.45 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 1.76 (p,
J = 7.5 Hz, 2H).
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'H RMN (DMSO) b:
9.13 (s, 1H), 8.18 (s,

H N 1H), 7.34 (d, J = 8.0

¥ Hz, 2H), 7.17 (t, J =

©/ NI 7.9 Hz, 2H), 6.99 (d,

(\ J=8.4Hz, 2H), 6.75

N 4-(3-(3-(fenilamino)-5,6- (t, J = 7.3 Hz, 1H),

48 dihidroimidazo-[1,5- 6.66 (d, J = 8.4 Hz,
alpirazin-7(8H)- 2H), 6.40 (s, 1H),

il)propil)fenol 3.77 (t, J = 5.7 Hz,

2H), 3.50 (s, 2H),
2.75 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 2.51 — 2.47 (m,

HO 2H), 243 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 1.73 (p, J =
7.5 Hz, 2H).

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Estudio farmacoldgico

Ensayos de preparacién de la membrana del cerebro y de unién para el receptor o1 se realizaron seglin se describe
(DeHaven-Hudkins, D.L., L.C. Fleissner, y F.Y. Ford-Rice, 1992, Characterization of the binding of
[SH](+)pentazocine to o recognition sites in guinea pig brain, Eur. J. Pharmacol. 227, 371-378) con algunas
modificaciones. Cerebros de cobayas se homogeneizaron en 10 vol. (p/v) de Tris-HCI 50 mM, sacarosa 0.32 M, pH
7.4 con un aparato Kinematica Polytron PT 3000 a 15000 r.p.m. durante 30 s. El producto homogeneizado se
centrifugd a 1000 g durante 10 min a 4°C, y los sobrenadantes se recogieron y centrifugaron de nuevo a 48000 g
durante 15 min a 4°C. El sedimento se resuspendié en 10 volumenes de tampdn Tris-HCI (50 mM, pH 7.4), se
incubd a 37°C durante 30 min y se centrifug6 a 48000 g durante 20 min a 4°C. Después de ello, el sedimento se re-
suspendié en tampodn Tris-HCI reciente (50 mM, pH 7.4) y se almaceno en hielo hasta su uso.

El radioligando utilizado era [*H]-(+)-pentazocina a 5.0 nM y el volumen final era 200 pl. La incubacién se inicié con
la adicion de 100 yl de membrana a una concentracion final del tejido de aproximadamente 5 mg de peso neto de
tejido/mL, y el tiempo de incubacién era 150 min a 37°C. Después de incubacion, la membrana se recogid sobre
placa de filtro de fibra de vidrio previamente tratada (MultiScreen-FC, Millipore), con polietilenimina al 0.1%. Los
filtros se lavaron dos veces con 200 ul de tampén de lavado (Tris Cl 50 mM, pH = 7.4) y luego se afiadieron 25 pl de
coctel de centelleo liquido Ecoscint H. Se dejé que las microplacas se sedimentaran durante varias horas y luego se
cuantific6 mediante espectrometria de centelleo liquido (1450 Microbeta, Wallac). La uniéon no especifica se
determiné con haloperidol 1 pM.

Algunos de los resultaos obtenidos se muestran en la tabla (1).

Tabla (I)
Ki (nM)
179
106
71
8.2
12
13
8
232
58
258
266
175
14
26
63
67

m
[

Slo|x|J|a o |S|a|e|e|N o oo~
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21 44
24 124
25 358
27 38
28 39
30 22
31 101
34 168
35 37
36 21
37 293
38 311
39 373
40 68
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REIVINDICACIONES
YN
—
N/

[ Hew

\

R,

1. Un compuesto de formula general (1):
R4

m,
en que
R1 se selecciona del grupo que consiste en -NR4CORs, -NHCONHR3, -(C(Rs1Rs2))m-Rs y —NR71R72;
R2 se selecciona del grupo que consiste en -(C(Rs1Rs2))p-Rg, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;
Rs se selecciona del grupo que consiste en un radical alifatico C1-10 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, un
grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido;
R4 se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un radical alifatico Ci-10 lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo arilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilo sustituido o0 no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;
Rs1, Rsz, Rs1 y Rs2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un radical
alifatico C1-3 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido;
Rs se selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido
0 no sustituido;
R71 se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo arilalquilo sustituido o
no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilalquilo sustituido o no sustituido;
R72 se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un radical alifatico C+-3 lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido;
Ro se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido
0 no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;
nesi1,203;
mesi,203;
pesi1,203;
en donde el radical alifatico Ci-10, el grupo cicloalquilo, el grupo heterocicloalquilo, el grupo arilo y el grupo
heteroarilo tal como se definen en la férmula (1), si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo C1-6, un grupo alcoxi Ci-s lineal o ramificado, -F, -Cl, -I, -Br, -CF3s, -CHzF, -CHF2, -
CN, -OH, -SH, -NHz, oxo, -(C=0)R’, -SR’, -SOR’, -SO2R’, -NHR’, -NR'R”, en que R’ y R” para cada uno de los
sustituyentes representa independientemente un radical alquilo C1-6 lineal o ramificado,
asi como uno de los estereoisémeros, enantibmeros o diasteredbmeros, un racemato o como una mezcla de al
menos dos de los estereoisomeros, enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal o
solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en que R1 representa un grupo —NR71Rz72.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en que R1 representa un grupo —NR71R72,
en que R71 es un grupo arilo sustituido o no sustituido, y R72 es un 4&tomo de hidrégeno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en que Ri representa un grupo -(C(Rs1Rs2))m-Re.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 4, en que Ri representa un grupo -
(C(Rs1Rs2))m-Rs, en que Rs es un grupo arilo sustituido o no sustituido.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en que R1 se selecciona del grupo que consiste en -NR4COR3
y -NHCONHRG.
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en que Rz es un grupo -(C(Rs1Rsz2))p-Ro,
en que Rs1 y Rs2 representan cada uno un atomo de hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en que tomados conjuntamente o por
separado,nes102,mes1,pes 1.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, seleccionado del grupo que consiste en:

1-(8-(ciclohexilmetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a][1,4]diazepin-3-il)-3-etilurea,
-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8 tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-etilurea,
-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-propilurea,
-terc.-butil-3-(7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)urea,
(ciclohexilmetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
(ciclohexilmetil)-N-(3,5-difluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
(ciclohexilmetil)-N-(3-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(ciclohexilmetil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(8,5-difluorofenil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-
amina,
N-fenil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(2-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(4-((3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)fenil)acetamida,
N-(3-metoxifenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
aj[1,4]diazepin-3-amina,
N-(4-fluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
aj[1,4]diazepin-3-amina,
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina,
N-(3,5-difluorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
aj[1,4]diazepin-3-amina,
3-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-ilamino)fenol,
7-(4-fluorobencil)-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-bencil-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(2-bromo-6-clorofenil)-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-
a][1,4]diazepin-3-amina,
N-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-N-fenilpropionamida,
N-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-N-(3-hidroxifenil)propionamida,
N-(3-hidroxifenil)-N-(7-fenetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)propionamida,
7-bencil-N-metil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
trifluoroacetato de 3-bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina,
hidrocloruro de 3-(4-fluorobencil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a)pirazina,
hidrocloruro de 7-(ciclohexilmetil)-3-(4-fluorobencil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina,
7-fenetil-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-fenil-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-fenil-7-(piridin-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
3-(7-fenetiI-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1 ,5-a]pirazin-3-ilamino)fenol,
7-(2,4-difluorobencil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,

1.
1.
1
7-
7-
7-

7-((4,4-difluorociclohexil)metil)-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(4-fluorofenil)-7-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(4-fluorofenil)-7-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
N-(4-fluorofenil)-7-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-ciclohexil-N-(4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(3-metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(4-metoxifenetil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(3-(3-metoxifenil)propil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
7-(3-(4-metoxifenil)propil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-amina,
3-(2-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenoal,
4-(2-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)fenal,
3-(3-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenoal,
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° 4-(3-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenol.
10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como un medicamento.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o profilaxis
de una enfermedad o afeccion mediada por el receptor sigma, seleccionada del grupo que consiste en diarrea,
trastornos de lipoproteinas, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad, migrafa, dolor,
artritis, hipertensién, arritmia, Ulcera, glaucoma, déficits de aprendizaje, memoria y atencién, trastornos de
conocimiento, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades desmielinizantes, adiccion a farmacos y
sustancias quimicas que incluyen cocaina, anfetamina, etanol y nicotina; disquinesia tardia, epilepsia, apoplejia,
estrés, cancer, afecciones psicéticas, depresion, ansiedad o esquizofrenia; inflamacion o enfermedades
autoinmunes.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o profilaxis
de dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones de dolor que implican alodinia y/o hiperalgesia.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal, isémero o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un soporte, aditivo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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