REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de féormula general (I):

Ry

(1),

en que

Ri se selecciona del grupo que consiste en -NR4COR3, - NHCONHR3,
-(C(Rs1R52))m-Rs Y “NR71R72;

Rz se selecciona del grupo que consiste en -(C(Rs1Rs2))p-Rg, un grupo
cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido;

Rs representa un radical alifatico Ci-glineal o ramificado;

R4 se selecciona del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno,

un grupo arilo sustituido o no sustituido;

Rs1 Y Rsz, se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en un atomo de hidrégeno, un radical alifatico C;-3 lineal o ramificado, no
sustituido;

Re representa un grupo arilo sustituido o no sustituido;

R71 representa un grupo arilo sustituido o no sustituido;

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

Rs1 Y Rs2representan cada uno un atomo de hidrogeno;

Ro se selecciona del grupo que consiste en un grupo cicloalquilo
sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido

0 no sustituido;
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neslo?2;

mes 1;

pesl,2o03;

en donde el radical alifatico Ci-s, el grupo cicloalquilo, el grupo
heterocicloalquilo, el grupo arilo y el grupo heteroarilo tal como se definen
en la férmula (I), si estan sustituidos, estan sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo Cis, un grupo alcoxi Cie
lineal o ramificado, -F, -Cl, -I, -Br, -CF3, -CHyF, -CHF,, -CN, -OH, -SH, -
NH2, 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 Ci-¢ lineal o ramificado,

asi como uno de los estereoisdmeros, enantidmeros o diasteredmeros,
un racemato o como una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros,
enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una

sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en que R;

representa un grupo —-NR71R7.
3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
0 2, en que R;representa un grupo -NR7:R72, en que R;1 es un grupo arilo

sustituido o no sustituido, y R72 es un atomo de hidrdgeno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en que R;

representa un grupo -(C(Rs1Rs2))m-Rs.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en que R; se

selecciona del grupo que consiste en -NR4COR3 y -NHCONHR3.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a5, enquepesl.
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 6, seleccionado del grupo que consiste en:
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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-(3,5-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-
alpirazin-3-amina,

N-(4-((3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-



ilmetil)fenil)acetamida,

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

° N-(4-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-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-a][1,4]diazepin-3-amina,

° 3-(7-bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-
ilamino)fenaol,

° 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-
ajpirazin-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-
ajpirazin-3-amina,

° trifluoroacetato de 3-bencil-7-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-

tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazina,
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° hidrocloruro de 3-(4-fluorobencil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNmetil)-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-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,

° 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-
alpirazin-3-amina,

° 7-(3-(3-metoxifenil)propil)-N-fenil-5,6,7,8-
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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)-
ietil)fenol,

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

° 3-(3-(3-(fenilamino)-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-
ilpropil)fenol,

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

illpropil)fenol.

8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, partiendo de

9
»
\_

R (1),

compuestos de férmula (II):

en donde n y Ry tienen los mismos significados que en la
reivindicacién 1,

que reaccionan con un agente azidante en presencia de una base

organica, en un disolvente organico inerte, a bajas temperaturas de

aproximadamente -78°C, para dar compuestos de formula (III):

GPZ-297298-v2



Rg
(I1II),
en donde n y Rg son como se definen en la reivindicacién 1,
gue son sometidos a una reduccion mediante hidrogenacién bajo una
atmésfera de hidrégeno con un catalizador adecuado, 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, en un disolvente organico tal como dietil-éter,

para dar compuestos de férmula (IV):

Rg
(IV),
en donde n y Rg como se definen en la reivindicacién 1,
que pueden hacerse reaccionar con un isocianato de férmula Rs-
N=C=0, estando R; definido como en la reivindicacién 1 para la férmula (I),

para dar bisureas de féormula (V):
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Ro
V),
en donde n, R3 y Rg son como se definen en la reivindicacidon 1, que se hacen
reaccionar con una base tal como KyCOs, en presencia de un disolvente

organico polar, tal como MeOH, para proporcionar compuestos de formula

(Ia):

(Ia),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo
con la reivindicacidon 1, en que R; representa un grupo -NHCONHR3, y n, R3
y Rg son como se definen en la reivindicacion 1 para la formula (I),
o,
compuestos de férmula (IV) segun se definen arriba, que estan
acilados por un compuesto de férmula R3COX, en que X es un atomo de
halégeno y R; es como se define en la reivindicacion 1 para la formula (I)
en un disolvente aprético, en presencia de una base organica, para

proporcionar compuestos de formula (Ib):
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Rg
(Ib),
un caso particular de compuestos de féormula (I) de acuerdo
con la reivindicacion 1, en que R; representa un grupo -NR4CORs3, R4
representa un atomo de hidrégeno, y n, R3 y Rg son como se definen en la
reivindicacion 1 para la férmula (I),
o,
compuestos de formula (IV) segun se definen arriba, que se hacen
reaccionar con un compuesto de féormula R;:X, en que X es un atomo de
halégeno y R7: 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, en presencia de un catalizador de
paladio y un ligando de organofdésforo y una base, para proporcionar

compuestos de formula (Ic):

(Ic),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo
con la reivindicacién 1, en que R; representa un grupo —-NR7:R72, Rz se
selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido

y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, Ry, representa
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11

un atomo de hidrégeno y n y Rg son como se definen en la reivindicaciéon 1
para la férmula (1),

compuestos de formula (Ic) que pueden ser sometidos a una reaccion
de acilacién con un compuesto de formula RsCOX, en que X es un atomo de
halégeno y R; es como se define en la reivindicacién 1 para la formula (1),
en un disolvente aproético, en presencia de una base organica, para
proporcionar compuestos de formula (Id):

Ra\z/o
N

4Y/

N

|4y

Ry
(1d),

un caso particular de compuestos de féormula (I) de acuerdo
con la reivindicacion 1, en que R; representa un grupo -NR4COR3, n, R3 y Rg
son como se definen en la reivindicacion 1 para la férmula (I), 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 féormula (Ic), que se pueden hacer reaccionar con un
compuesto de formula R72X, en que X es un atomo de halégeno y Ry2 es un
radical alifatico Ci-s lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, en un
disolvente organico polar aprotico, en presencia de una base, para

proporcionar compuestos de formula (Ie):
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(Ie),
un caso particular de compuestos de formula (I) de acuerdo

con la reivindicacién 1, en que R; representa un grupo -NR7:iR72, Ryi se
selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido
y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, R;2 representa un radical
alifatico Ci-3 lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, y n y Rg son como
se definen en la reivindicacidon 1 para la férmula (1),

compuestos de formula (Ic), que, en el caso en que Rg represente un
grupo fenilo, se pueden desbencilar a continuacion con hidrogenacién bajo
catalisis con paladio en presencia de un disolvente organico para dar

compuestos de férmula (VI):

I=

Vi),
en donde Ry; 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 en la reivindicacion 1,
que luego se someten a un proceso de aminacién reductora mediante
reaccion con aldehidos o cetonas de férmula R,=0, en que Rz es como se

define arriba, en presencia de un agente reductor en un disolvente organico
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inerte, para proporcionar compuestos de formula (If):

(1f),

un caso particular de compuestos de férmula (I) de acuerdo
con la reivindicaciéon 1, en que R; representa un grupo -NR7:iR72, R7i se
selecciona del grupo que consiste en un grupo arilo sustituido o no sustituido
y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, R;2 representa un atomo
de hidrégeno, y n y R, son como se definen en la reivindicacién 1 para la

férmula (I).

9. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
formula general (I) de acuerdo con la reivindicacidn 1, partiendo de
compuestos de férmula (IV) segun se definen en la reivindicacién 8, que
luego se someten a un proceso de aminacién reductora mediante reaccién
con aldehidos o cetonas de formula R;1=0, en que Rz 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 0 no sustituido, un grupo
heterocicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, o un grupo heteroarilalquilo
no sustituido, en presencia de un agente reductor en un disolvente organico

inerte, para proporcionar compuestos de formula (Ig):
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(1g),

un caso particular de compuestos de formula (I) de acuerdo
con la reivindicaciéon 1, en que R; representa un grupo -NR7:iR72, Rz se
selecciona del grupo que consiste en 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, R7> representa un atomo de
hidrégeno, y n y Rg son como se definen en la reivindicacion 1 para la

férmula (I).

10. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, partiendo de
compuestos de formula (II) segun se definen en la reivindicacion 8, que
reaccionan con un compuesto de formula Re¢-CHO, en que Rg, Rsi, Rsz son

como se definen arriba, para dar compuestos de férmula (VII):
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OH

(vm),
en donde Rsi, Rs2, R, m’ y n son como se definen arriba, y Re
es como se define en la reivindicacion 1,
que se reducen en presencia de un organosilano y un acido, para
proporcionar compuestos de formula (Ih):

Re
N
m' —

Rsi Ry, /

[ S

(Ih),
un caso particular de compuestos de formula (I) de acuerdo
con la reivindicacion 1, en que R; representa Rs-(C(Rs1Rs2))m’-CHz-, en que

Rs1, Rs2, Rs, Rg, m’ y n son como se definen arriba.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula 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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