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3.85 (s, 3H), 3.27 (amplia, 1H), 2.64 (d, 1H); '*C NMR (CDCl,): &
159.64, 144.46, 134.12, 129.56, 124.99, 124.51, 123.03, 121.37,
119.43, 114.54, 114,13, 111.81, 111.27, 79.96, 75.03, 55.88, 55.38;
MS m/z 313 (M+1); Anal. Calc. para C,7H,3CIN2O,: C, 65.29; H, 4.19;
N, 8.96. Se encontr6: C, 65.23; H, 4.3_4; N, 8.81.

d) 1-[8-cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-
1-ona

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2, a partir de
1-[8-cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ol
(870 mg, 2.78 mmoles) 1] formé 1-[8-cloro-2-(3-
metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (680 mg, 78%)
como una espuma dorada. 'H NMR (CDCls): & 9.86 (d, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.34 (t, 1H), 7.28-7.22 (m, 2H), 7.10 (t, 1H), 7.02 (m, 1H), 3.86
(s, 3H), 2.86 (s, 1H); MS m/z 311 (M+1).

e) 4-[8-cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentil-2-pirimidinamina

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 1-[8-cloro-2-(3-metoxIfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
propin-i-ona (530 mg, 1.70 mmoles), clorhidrato de N-
ciclopentilguanidina (557 mg, 3.41 mmoles) y carbonato de potasio
en etanol, se formé 4-[8-cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il]-N-ciclopentil-2-pirimidinamina (390 mg, 55%) como un sélido
blanco. '"H NMR (CDCl;): & 9.53 (amplia,J1H), 8.10 (d, 1H), 7.40 (d,
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1H), 7.31 (t, 1H), 7.26-7.21 (m, 2H), 6.94 (m, 1H), 6.85 (t, 1H), 6.44
(d, 1H), 5.18 (d, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.14-2.07 (m, 2H),
1.82-1.74 (m, 2H), 1.72-1.64 (m, 2H), 1.63-1.54 (m, 2H); "*C NMR
(CDCl,): 6 1161.79, 159.68, 157.90, 157.70, 148.82, 143.61, 135.54,
129.61, 126.08, 125.30, 123.18, 122.21, 114.93, 114.81, 112.43,
111,27, 110.04, 55.39, 53.086, 33-.;54. 23.81; MS m/z 420 (M+1); Anal.
Calc. para C33H23:CINO: C, 65.79; H, 5.28; N, 16.68. Se encontré: C,
65.78; H, 5.09; N, 16.70.

EJEMPLO 16

metoxifenillimidazof1,2- iridin-8-amina

Ot

En una forma similar a aquelia descrita en el Ejemplo 3 a partir

O

de 4-[8-cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentil-2-pirimidinamina (162 mg, 0.39 mmoles) y
ciclopentilamina se formé N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-
pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (55 mg,

31%) como un sélido blanco. '"H NMR (CDCl;): & 8.90 (m, 1H), 8.08
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(d, 1H), 7.37-7.22 (m, 2H), 6.96 (m, 1H), 6.79 (t, 1H), 6.43 (d, 1H),
6.30 (d, 1H), 5.40 (d, 1H), 5.31 (d, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.94 (m, 1H),
3.85 (s, 3H), 2.14-2.07 (m, 4H), 1.82-1.56 (r.n, 12H); MS m/z 469
(M+1),

EJEMPLO 17

imidazo[1,2-a]lpiridin-2-11}fenol

O

A una solucién fria (-78°C) de N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]-
piridin-8-amina (42 mg, 0.09 mmoles) en 5 ml de diclorometano se
agregd tribromuro de boro (0.5 ml, 1 M en diclorometano, 0.5
mmoles) gota a gota. La solucién se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 4 horas y se agité durante 18 horas mas. La
reaccién se extinguié a través de la adicién de metanol seguido por
dicarbonato de sodio acuoso saturado. Se agregd éter y las capas se
separaron. La capa orgdnica se lavé con salmuera. La capa acuosa

se extrajo con éter y los productos organicos combinados se secaron
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sobre sulfato de magnesio. La filtracién y concentracién seguida por
cromatografila de vaporizacién instantdnea (1:1 hexanos:acetato de
etilo) proporciond 3-{B-(ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-
pirimidinil]imidazo[1,2-a]piridin-2-il}fenol (30 mg, 73%) como un
sélido amarillo. '"H NMR (CDCl;3): § 8.90 (amplia, 1H), 7.968 (d,1H),
7.31 (s, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.81-6.75 {m, 2H), 6.38 (d,
1H), 6.27 (d, 1H), 5.53 (d, 1H), 5.28 (d, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.88 (m,
1H), 2.10-1.93 (m, 4H), 1.78-1.48 (m, 12H)‘; MS m/z 455 (M+1).

EJEMPLO 18

2-[3-(allloxl}fenli]-N-clclopentil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-

Irimidinil})imidazof1,2-a]piridin-8-amina

N
N N HD
TsN
O
A una solucidn de 3-{8-(ciclopentilamino)-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinillimidazo[1,2-a]piridin-2-il}fenol (12

mg, 0.03 mmoles) en N,N-dimetilfformamida se agregdé carbonato de
cesio (11 mg, 0.04 mmeoles) seguido por bromuro de alilo (0.1 ml,
1.15 mmoles). La mezcla resuitante se agité a temperatura ambiente

durante 5 horas. Se agregd éter y después agua. La capa organica
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se lavéd con salmuera. La capa acuosa se extrajo con éter y los
productos orgédnicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio. La filtracién y concentracién seguida por cromatografia de
vaporizacién instantdnea (2:1 hexanos:acetato de etilo) proporciond
2-[3-(aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)-
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (10 mg, 77%) como un aceite. '"H NMR
(CDCl,): & 8.87 (amplia, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.20-7.17 (m,
2H), 6.95 (m, 1H), 6.78 (t, 1H); 6.38 (d, 1H), 6.28 (d, 1H), 6.03 (m,
1H), 5.43-5.24 (m, 4H), 4.54 (d, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.91 (m, 1H),
2.12-2.04 (m, 4H), 1.82-1.55 (m, 12H); MS m/z 495 (M+1). Este
material se tratéd con aéacido clorhidrico acuoso en éter para
proporcionar |la sal de clorhidrato correspondiente como un sélido

amarillo.

EJEMPLO 19

4-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazol]1,2-a]piridin-3-11]1-N-ciclopentil-

2-pirimidina

N Qa

oA

a) 8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridina
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En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2 a partir
de 2-bromo-1-(4-metilfenil)etanona (3.5 g, 16.4 mmoles) y 3-cloro-2-
piridinamina (2.1 g, 18.4 mmoles} se formd 8-cloro-2-(4-
metilfenil)imidazo[1,2-a]piridina (4 g, 999&5) como un sélido blanco. 'H
NMR (CDCl;): 8 8.06 (d, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.26 (d, 2H),
7.24 (d, 1H), 6.72 (t, 1H), 2.40 (s, 3H); MS m/z 243 (M+1).-

b) 8-cloro-2-(4-metlifenll)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehldo.

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 8-cloro-2-(4-motiIfenil)imidazo[1.2-a]plridlné (4 g, 16.4
mmoles) y oxicloruro de fésforo (2.29 ml, 24.6 mmoles) en 50 ml de
N,.N-dimetilfformamida se formé 8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbaldehida (1.7 g, 38%) como un sélido blanco. '"H NMR
(CDCl;3): 8 10.09 (s, 1H), 9.61 (d, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.64 (d, 1H),
7.35 (d, 2H), 7.06 (t, 1H), 2.46 (s, 3H); '°C NMR (CDCl;): & 180.07,
158.51, 145.16, 140.34, 129.93, 129.62, 129.15, 129.01, 127.286,
123.40, 121.69, 114.81, 21.42; MS m/z 271 (M+1).

c) 1-[B-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-
ol

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2, a partir de
8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido (1.04 g,
3.85 mmoles) y bromuro de etinil magnesio (19.25 ml, 0.5 M en
tetrahidrofurano, 9.62 mmoles) se formé 1-[8-cloro-2-(4-

metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-0l (1.1 g, 89%) como
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un sélido blanco. '"H NMR (CDCls): & 8.57 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.26
(m, 1H), 7.10 (d, 2H), 6.75 (t, 1H), 6.10 (d, 1H), 3.71 (amplia, 1H),
2.62 (d, 1H), 2.33 (s, 3H); MS m/z 297 (M+1).

d) 1-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-
ona .

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2 a partir
de 1-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ol
(1.10 g, 3.71 mmoles) se formé 1-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (943 mg, 87%) como un sbélido blanco.
'H NMR (CDCl;): & 9.68(d, 1H), 7.67-7.61 (m, 3H), 7.27-7.07 (m, 3H),

2.88 (s, 1H), 2.44 (s, 3H); MS m/z 295 (M+1).

e) 4-[8-cloro-2-{4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-N-
ciclopentil-2-pirimidina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2, a partir de
1-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona
(743 mg. 2.52 mmoles), clorhidrato de N-ciclopentil guanidina (618
mg, 3.79 mmoles) y carbonato de potasio en etanol se formd 4-[8-
cloro-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidina (513 mg, 51%) como un sdlido amarlllo. '"H NMR (CDCl,): &
9.51 (amplia, 1H), 8 08 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.38 {(d, 1H), 7.21 (d.
2H), 6.83 (t, 1H), 6.45 (d, 1H), 5.19 (d, 1H), 4.33 (m, 1H), 2.40 (s,
3H), 2.14-2.07 (m, 2H), 1.82-1.74 (m, 2H), 1.72-1.65 (m, 2H), 1.64-
1.53 (m, 2H); 'C NMR (CDCI3): & 161.81, 157.91, 157.85, 149.12,
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143.84, 138.84, 131.25, 120.52, 129.25, 125.97, 125.16, 123.08,
119.52, 112.26, 110.02, 53.06, 33.53, 23.80, 21.39; MS m/z 404
(M+1).

EJEMPLO 20

-4-plrimidinii]-2-(4-

-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino

metlifenil)imidazof1,2-alpiridin-8-amina

Neacas

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3, a
partir de 4-[8-cloro-2-(4-metilfenil)imidazo{1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentil-2-pirimidinamina (130 mg, 0.32 mmoles) y
ciclopentilamina se formé N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-
pirimidinil]-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (110 mg,
76%) como un s6lido amarillo. 'TH NMR (CDCl;): & 8.88 (amplia, 1H),
8.02 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 6.74 (t, 1H), 6.38 (d, 1H),
6.25 (d, 1H), 5.28-5.26 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 2.39 (s,
3H), 2.12-2.04 (m, 4H), 1.80-1.53 (m, 12H);'3C NMR (CDCl;): &
181.79, 158.57, 157.17, 148.77, 139.94, 138.08, 136.70, 132.14,
129.29, 129.24, 119.10, 115.25, 114.18, 109.70, 99.69, 54.22, 52.98,
33.48, 33A7, 24.16, 23.77, 21.32; MS m/z 453 (M+1).
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EJEMPLO 21

-4-pirimidinil]-N-{2-metoxifenil)-2-{4-

metilfenil)imidazo]1,2-a]piridin-8-amina

En una forma a aquella del Ejemplo 3, a partir de 4-[8-cloro-2-
(4-metilfenil)imidazo{1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-pirimidinamina
(128 mg, 0.32 mmoles) y 2-metoxietilamina se formé 3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-metoxifenil)-2-(4-metilfenil)-
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (37 mg, 30%) como un sé6lido amarillo.
'H NMR (CDCl,): & 8.88 (amplia, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.20
(d, 2H), 6.75 (t, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.26 (d, 1H), 5.48 (m, 1H), 5.21
(d, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.38
(s, 3H), 2.14-2.06 (m, 2H), 1.80-1.54 (m, 6 H); MS m/z 443 (M+1).

w2
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EJEMPLO 22

alplridin-3-11]-2-pirimidinamina

N?N
Ot .

En una forma similar a aquella descrita en_ el Ejemplo 3, a
partir de 4-[8-c|oro-2-(4-metiIfenil)imidazo.[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentil-2-pirimidinamina (120 mg, 0.30 mmoles) y morfolina se
formé™ - N-ciclopenti|-4-[2-(4-metiIfenil)-8-(4-morfo|Enil)i-rnidazo[1.2-_
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (89 mg, 66%) éomo un sdélido amarillo.
'H NMR (CDCl,): 5 8.11 (amplia, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.18
(d, 2H), 6.77 (t, 1H), 6.56 (d, 1H), 6.45 (d, 1H), 5.26 (amplia, 1H),
4.34 (m, 1H), 3.97 (m, 4H), 3.56 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.13-2.06 (m,.
2H), 1.80-1.51 (m, 6 H);-MS m/z 455 (M+1).
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EJEMPLO 23

pirimidlnarl_\ina

a) a-cloro-z-(z-naftil)imidazo[1,2-a]|_:iridina
En una forma similar a aquella descrita en el Ejilemplo 2 a partir
de 2-bromo-1-{2-naftil)etanona (2.7 g, 21.0 mmolells) y 3-cloro-2-
piridinaamina (5.23 g, 21.0 mmoles) se formc} 8-cloro-2-(2-
naftil}imidazo[1,2-a]piridina (3.18 g, 54%) como dn sélido color
canela. '"H NMR (DMSO-dg): 5 8.65 (s, 1H), 8.55 (m.! 2H), 8.09 (dd,
1H), 8.03-7.80 (m, 3H), 7.54-7.44 (m, 3H), 6.90 (t,| 1H); '*C NMR
(DMSO-de): & 145.34, 142.84, 133.92, 133.45, 1|31.47, 129.01,
128.89, 128.33, 127.19, 126.93, 126.83, 124.99, 1'24.84, 124.74,
121.82, 112.86, 112.39; MS m/z 279 (M+1); Anal. Calc. para
Ci7H.1CIN2: C, 73.25; H, 3.88; N, 10.05. Se encontré: C, 72.98; H,
3.97; N, 9.92. |
|
b) 8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 2, a
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partir de 8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridinal (1.75 g, 6.3

mmoles) y oxicloruro de fésforo (0.88 mi, 9.4 mmoles) en 15 ml de
N.N-dimetilformamida se formi'.’: 8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbaldehido (1.92 g, 99%) como un sélido blanco. 'H
NMR (CDCls): 8 10.18 (s, 1H), 9.63 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.02-7.91
(m, 4H), 7.66 (d, 1H), 7.59-7.55 (m, 2H), 7.08 (t, 1H); '*C NMR
(CDCl,y): & 180.17, 158.30, 145.27, 133.90, 133.10, 130.13, 129.29,
129.24, 128.76, 128.68, 127.82, 127.30, 128.82, 126.80, 123.54,
122.03, 115.00;, M8 m/z 2307 (M+1); Anal. Calc. para
C1sH11CIN,O+*1H,0: C, 66.66; H, 3.39; N, 8.64. Se encontré: C,
66.32; H, 3.63; N, 8.76.

c) 1-[8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-11]-2-propin-1-ol

En una forma simllar a aquella descrita en el Ejemplo 2 a partir
de 8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido (1.05 g,
3.42 mmoles) y bromuro de etinilmagnesio (17.1 mi, 0.5 M en
tetrahidrofurano, 8.55 mmoles) se formé 1-[8-cloro-2-(2-
naftil)imldazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-0l (1.1 g, 98%) como un
sblido blanco. '"H NMR (DMSO-dg): 5 8.71 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.07-
8.03 (m, 2H), 7.97 (m, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.61-7.56 (m, 3H), 7.08 (t,
1H), 6.59 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), 3.67 (d, 1H); MS m/z 333 (M+1).

d) 1-[8-cloro-2-{2-naftil})imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona
En una forma similar a |la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 1-

[8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-0l (1.11 g,
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3.34 mmoles) se formd 1-[B-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-propin-1-ona (800 mg, 72%) como un sélido. '"H NMR (CDCl;3): &
9.72 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.94-7.82 (m, 4H), 7.69 (d, 1H), 7.55 (m,
2H), 7.13 (t, 1H), 2.68 (s, 1H); MS m/z 331 (M+1).

8) 4-[8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2¢a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
pirimidinamina i

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 1-
[8-cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (800 mg,
2.42 mmoles), suifato de N-ciclopropilguanidina (711 mg, 2.42
mmoles) y carbonato de potasio en etanol se formé 4-[8-cloro-2-(2-
naftil)imidazo[1,2a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-2-pirimidinamina (170
mg, 17%) como un sélido blanco. 'H NMR (CDCly): 8 9.87 (amplia,
1H), 8.298 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.93-7.88 (m, 3H), 7.76 (m, 1H),
7.58-7.52 (m, 2H), 7.46 (d, 1H), 6.90 (t, 1H), 6.52 (d, 1H), 5.71
(amplia, 1H), 2.80 (m, 1H), 0.96-0.90 (m, 2H), 0.73-0.89 (m, 2H); MS
mi/z 412 (M+1).
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EJEMPLO 24

naftil)imidazo[1,2-a]piridin-B8-amina

h

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de 4-
[8-c|ord-2-(2-naftil)imi;izo[1.2u]piridin-3-i|]-N-ciclopropil-z-
pirimidinlamina (83.mg, 0.20 mmoles) y ciclopropilamina se formdé N-
ciclopropil-3-[2-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-2-(2-naftil)imidazo-
[1,2-a]piridin-8-amina (25 mg, 30%) como un sélido blanco. '"H NMR
(CDCl,): 8 9.19 (amplia., 1H), 8.17 (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.88-7.84
(m, 3H), 7.70 (d, 1H), 7.51-7.48 (m, 2H), 6.82 (t, 1H), 6.68 (d, 1H),
6.44 (d, 1H), 5.64 '(s. 1H), 5.50 (s, 1H), 2.86 (m, 1H), 2.58 (m, 1H),

. 0.91-0.86 (m, 2H), 0.83-0.79 (m, 2H), 0.68 (m, 4H); '>C NMR

(CDCl;3): & 163.03, 158.41, 157.31, 147.00, 139-99, 137.51, 133.48,
133.20, 132.60, 128.62, 128.37, 128.18, 127.70, 127.25, 126.37,
126.20, 119.40, 116.73, 114.31, 110.34, 101.19, 24.48, 24.08, 7.44,
7.03; MS m/z 433 (M+1).
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EJEMPLO 25

4-{8-cloro-3-[2-{clclopentllamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2-

alpliridin-2-il}benzonitrilo

a) 4-(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 4-
(bromoacetil)benzonitrilo (3.68 g, 16.4 mmoles) y 3-cloro-2-
piridinamina (2.1 g, 16.4 mmoles) se formé 4-[8-
cloroimidazo[1,2a]piridin-2-illbenzonitrile (1.5 g, 36%) como un
sdlido blanco. 'H NMR (CDCl,): § 8.09-8.07 (m, 3H), 7.99 (s, 1H),
7.69 (d, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.77 (t. 1H); '*C NMR (CDCl3): 5 144.23,
143.38, 137.64, 132.51, 126.65, 124.49, 124.33, 123.64, 118.95,
112.63, 111.42, 110.97; MS m/z 254 (M+1); Anal. Calc. para
C14HgCIN3*1/3H,0: C, 64.61, H, 3.07; N, 16.15. Se e.ncontré: C.
64.34; H, 3.02; N, 15.93. '

b) 4-(8-cloro-3-formilimidazo[1,2a]piridin-2-il)benzonitrilo
En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 4-

(8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo (1.47 g, 5.81 mmoles) y

U5
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oxicloruro de fésforo (0.81 ml, 8.71 mmoles) en 15 ml de N,N-
dimetilfformamida se formé 4-(8-cloro-3-formilimidazo[1,2a]piridin-2-
il)benzonitrilo (1.63 g, 88%) como un sélido blanco. 'H NMR (DMSO-
deg): 5 10.09 (s, 1H), 9.55 (d, 1H), 8.17 (d, 2H), 8.06 (d, 2H), 8.00 {(d,
1H), 7.37 (t, 1H), ); '*C NMR (DMSO-d¢): & 179.83, 153.83, 144.13,
136.27, 132.76, 130.52, 130.13, 127.29, 122.04, 121.88, 118.50,

116.31, 112.28; MS m/z 282 (M+1).

c) 4-(8-cloro-3-(1-hidroxi-2-propinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-
benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 4-
(8-cloro-3-formilimidazo[1,2a]lpiridin-2-il)benzonitrilo (830 mg, 2.95
mmoles) y bromuro de etinilmagnesio (7.08 ml, 0.5 M en
tetrahidrofurano, 3.54 mmoles) se formé 4-(B-cloro-3-(1-hidroxi-2-
propinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-illbenzonitrilo (910 mg, 99%) como un
s6lido blanco. 'H NMR (DMSO-d,): 5 8.71 (d, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.93
(d, 2H), 7.63 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.04 (m, 1H), 3.68
(d, 1H); MS m/z 308 (M+1).

d) 4-(8-cloro-3-propiolollimidazol{1,2alpiridin-2-il)benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 4-
(8-cloro-3-(1-hidroxi-2-propinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]benzonitrilo
(832 mg, 2.71 mmoles) se forméd 4-(8-cloro-3-
proploloilimidazoi[1,2a]plridin-2-il)benzonlitrilo (800 mg, 96%) como

un s6lido blanco. '"H NMR (CDCl;): & 9.88 (d, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.77
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(d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.17 (m, 1H), 2.90 (m, 1H); MS m/z 308 (M+1).

e) 4-{8-cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinillimidazo[1,2a]-
piridin-2-il}benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 4-
(8-cloro-3-propioloilimidazol[1,2a]piridin-2-il)benzonitrilo (690 mg,
2.26 mmoles) clorhidrato de N-ciclopentil guanidina (553 mg, 3.39
mmoles) y etdéxido de sodioc en etanol se formd 4-{B-cloro-3-[2-
(ciclopentiIamino)-4-pirimidiniI]imidazo[1,2a]piridin-2-iI}benzoﬁitrilo
(300 mg, 32%) como un sdlido blanco. 'H NMR (CDCl;s): & 9.30
(amplia, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.69 (d, 2H), 7.43 (d, 1H),
6.88 (t, 1H), 6.37 (d, 1H), 5.25 (d, 1H), 4.32 (m, 1H), 2.15-2.06 (m,
2H), 1.80-1.53 (m, 8 H); MS m/z 415 (M+1).

EJEMPLO 26

4-{8-{ciclopentilamino)-3-[2-{ciclopentilamino)-4-

irimidiniillimidazof1,2-a]piridin-2-l11}benzonlitrilo

oF OO

En una forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 3 a partir
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de 4-{8-cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2a]-
piridin-2-il}benzonitrilo (73 mg, 0.18 mmoles) y ciclopentilamina se
formé 4-{8-(ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-
imidazo[1,2-a]piridin-2-il}benzonitrilo {30 mg, 37%) como un sdlido
blance. 'H NMR (CDCIl;): & 8.65 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.86 (d, 2H),
7.71 (d, 2H), 6.82 (t, 1H), 6.39 (d, 1H), 6.31 (d, 1H), 5.33 (d, 1H),
5.25 (d, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.96 (m, 1H) 2.19-2.08 (m, 4H), 1.84-1.56
(m, 12H); IR (neto) 2225 (cm™'); MS m/z 464 (M+1).

EJEMPLO 27

Imidazo[1,2-a]pliridin-2-il]Jbenzonlitrlio

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de 4-
{8-(ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2-
a]piridin-2-ii}benzonitrilo (88 mg, 0.21 mmoles) y morfaiina se formé
4-[3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-
a]piridin-2-ilJbenzonitrilo (30 mg, 31%) como un sélido blanco. 'H

NMR (CDCl,): § 8.90 (amplia, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.898 (d, 2H), 7.70

T
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(d, 2H), 6.86 (t. 1H), 6.63 (d, 1H), 6.45 (d, 1H), 5.28 (amplia, 1H),
4.37 (m, 1H), 4.05-4.02 (m, 4H), 3.633.59 (m, 4H), 2.20-2.08 (m, 2H),
1.86-1.58 (m, 6 H); MS m/z 466 (M+1).

EJEMPLO 28

[1,2-a]piridin-2-il]]benzamida

A una solucién frfa (0°C) de 4-[3-[2-(ciclopentilamino)-4-
pirimidiniI]-B-(4-morfoliniI)-imidazo[1,2-u]piridin-2-i|]benzonitri|o (16

mg, 0.03 mmoles) en 2 ml de metanol y 2 ml de tetrahidrofurano se

'agregé hidréxido de amonio concentrado.(1 ml, 28%) seguido por

peréxido de hidrégeno (0.1 mil, 30%). El bafio frlo se removié y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, en ese
tiempo se agregaron 0.1 ml adicionales de per6xido de hidrégeno al
30%. Después de 14 horas madas, la reaccién se extinguid a través de
la adicién de tiosuifato de sodio acuoso saturado. Se agregd éter y
las capas se separaron. La capa orgédnica se lavd con salmuera. La

capa acuosa se extrajo con éter y los productos orgédnicos

FoeX

L4
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combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y
concentracién seguido por cromatografla de vaporizacidén instantanea
(3% a 10% metanol en diclprometano) proporciond 4-[3-[2-
{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-{4-morfolinil)imidazo[1,2-a]piridin-
2-illbenzamida (17 mg, 99%) como un sélido blanco. 'H NMR
(CDCl,): & 9.03 (amplia, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.89-7.82 (m, 4H), 6.85 (t,
1H), 6.64 (d, 1H), 6.44 (d, 1H), 6.22-5,94 (amplia, 2H), 5.36 (m, 1H),
4.37 (m, 1H), 4.02 (m, 4H), 3.61 (m, 4H), 2.20-2.11 (m, 2H), 1.841.57
(m, 6 H); MS m/z 484 (M+1).

EJEMPLO 29

4-{8-(ciclopentllamino

Imidazo[1,2-alpiridin-2-il}Jbenzamida

oo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 28 a partir de

oA

4-{8-(ciclopentilamino)-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo-
[1,2-a]piridin-2-il}benzonitrilo (15 mg, 0.03 mmoles), hidréxido de
amonio y peréxido de hidrégeno en tetrahidrofurano/metanol se formo

4-{B-(ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo-
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[1,2-a]piridin-2-il}benzamida (8 mg, 5_2%) como un sdlido amarillo. 'H
NMR (CDCls): 5 8.76 (amplia, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.81
(d, 2H), 6.82 (t, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.31 (d, 1H), 5.27 (m, 2H), 4.38
(m, 1H), 3.97 (m, 1H), 2.19-2.10 (m, 4H), 1.84-1.58 (m, 12H); MS m/z
482 (M+1).

EJEMPLO 30

pirimidinli}-N-ciclopentilamina

a) 8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 2-
bromo-1-(3-nitrofenil)etanona (4.27 g, 17.5 mmoles) y 3-cloro-2-
piridinamina (2.25 g, 17.5 mmoles) se formé 8-cloro-2-(3-
nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridina (2.80 g, 58%) como un sélido blanco.
'H NMR (CDCl,) 5 8.76 (m, 1H). 8.40 (d, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.11 (d,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.30 (d, 1H), 8.79 (t, 1H); '*C NMR
(CDCl3): 8 148.65, 144,03, 143.35, 135.11, 132.26, 129.72, 124.51,
124.33, 123.66, 122.82, 120.97, 112.64, 110.56; MS m/z 274 (M+1),
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Anal. Calc. para C;sHsCIN3Oa: C,57.05; H, 2.95; N, 15.35. Se
encontré: C, 57.13; H, 3.01; N, 15.20.

b) B-cloro-z-(a-nitrofenil)imidazo[1.2a]ipiridin-3-carbaldehldo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 8-
cloro-2-(3-nitrofanil)imidazo[1,2-a]plridina (2.40 g, 8.79 mmoles) ¥y
oxicloruro de férforo (1.23. ml, 13.18 mmoles) en 25 ml de N,N-
dimetilformamida se formd 8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2a]-
piridin-3-carbaldehido (1.7 g, 38%) como un sélido blanco. '"H NMR
(DMSO-dg): 8 10.11 (s, 1H), 9.54 (d, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.43-8.40 (m,
2H), 7.98 (d, 1H), 7.87 (t, 1H), 7.36 (t, 1H); MS m/z 302 (M+1).

c) 1-[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}]-2-propin-1-
ol

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 8-
cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2a]piridin-3-carbaldehldo (2.70 g, 8.97
mmoles) y bromuro de etinil magnesio (54 mi, 0.5 M en
tetrahidrofurano, 26.9 mmoles) se formé 1-[8-cloro-2-(3-
nitroefenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-0l (2.60 g, 89%) como
un sélido blanco. '"H NMR (DMSO-ds): 5 8.73 (d, tH), 8.57 (m, 1H),
8.29 (dd, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.83 (t, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.11 (t, 1H),
6.64 (d, 1H), 6.09 (m, 1H), 3.67 (d, 1H); MS m/z 328 (M+1).

d) 1-[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-

ona
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En una forma simllar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 1-
[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1-0l (2.5 g,
7.64 mmoles) se formé 1-[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-ii]-2-propin-1-ona (2.20 g, 88%) como un sélido café. 'H
NMR (DMSO-dg): 8 9.54 (d, 1H), 8.57 (s, \1H). 8.39 (d, 1H), 8.18 (d,
1H), 7.98 (d, 1H), 7.77 (t, 1H), 7.37 (t, 1H), 4.46 (s, 1H); MS m/z 326
(M+1).

e) N-{4-[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 1-
[8-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-11]-2-propin-1-ona
(1.95 g, 6.0 mmoles) y clorhidrato de N-ciclopentin guanidina (1.46
g, 9.0 mmoles) y etéxido de sodio en etanol se formd N-{4-[8-cloro-2-
(3-nitrofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-i1]-2-pirimidinil}-N-
ciclopentilamina (1.0 g, 38%) como un sélido amarillo. '"H NMR
(CDCls): & 9.38-9.20 (amplia, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.29-8.24 (m, 2H),
8.10 (d, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 6.47
(amplia, 1H), 4.18 (amplia, 1H), 1.98-1.85 {(m, 2H), 1.75-1.53 (m, 6
H); MS m/z 435 (M+1).

Ok
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EJEMPLO 31

N-clclopentil-4-[8-{4-morfolinil)-2-{3-nitrofenillimidazof1,2-

alpiridin-3-11]-2-pirimidinamina

Un tubo de vidrio de pared gruesa se cargé con N-{4-[8-cloro-2-
(3-nitrofenil)imidazo[1,2-alpiridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-
ciclopentilamina (44 mg, 0.10 mmoles) vy 4 ml de morfolina. EI
recipiente se sellé y se calentdé a 150°C durante 4 dlas. La mezcla se
concentré al vaclo y se purificé a través de cromatografia de
vaporizacidén instantdnea sobre gel de slilice (2:1 a 1:1
hexano:acetato de etiloy para proporcionar N-ciclopentil-4-[8-(4-
morfolinil)-2-(3-nitrofenit)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina
(3 mg, 6%) como un sdlido amarillo. '"H NMR (CDCl,): 8 8.92 (m, 1H),
8.67 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.13 (m, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.53 (t, 1H),
6.83 (t, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.33 (m, 1H), 4.33 (m, 1H),
4.00 (m, 4H), 3.58 (m, 4H), 2.14-2.06 (m, 2H), 1.83-1.54 (m, 6 H);
MS miz 486 (M+1).

> B
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EJEMPLO 32

4[2-{3-aminofenll)-8-clorolmidazof1,2-alpiridin-3-il]-N-ciclopentil-

2-pilrimidinamina

NH,

o <)

A una solucién de N-{4-{B-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina (744 mg, 1.71 mmoles)
en 25 ml de etanol se agregé dihidrato de cloruro de estafio (I1) (1.62
g, 8.57 mmoles). La mezclia se calenté a 80°C durante‘4 horas. La
solucién se enfri6 a temperatura ambiente y se extinguié a través de
la adicién gota a gota de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se
agregd diclorometano y la capa orgédnica se lavdé con salmuera. La
capa acuosa se extrajo-con diclorometano y los productos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y
concentracién seguidas por cromatografia de vaporizacién
instantdnea (1:1 a 1:2 hexanos:acetato de etilo) proporciond 4[2-(3-
aminofenil)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina (690 mg, 98%) como una espuma. 'H NMR (CDCl;3): &
9.54 (amplia, 1H), 8.10 (d, 1H) 7.39 (d, 1H), 7.16 (t, 1H), 7.056 (m,
1H), 6.97 (d, 1H), 6.84 (t, 1H), 6.72 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 5.18 (d,
1H), 4.33 (m, 1H), 3.72 (amplia, 2H), 2.14-2.06 (m, 2H), 1.82-1.54
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(m, 8 H); MS m/z 405 (M+1).

EJEMPLO 33

2-(3-aminofenil)-N-ciclopentll-3-[2-

Irimidinlllimidazo[1,2-a]lpirldin-8-amina

o

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de

o

4[2-(3-aminofenil)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina (100 mg, 0.25 mmoles) y ciclopentilamina se formé 2-
(3-aminofenil)-N-ciciopentil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil)-
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (40 mg, 36%) como un sélido amarillo.
'H NMR (CDCli,): & 8.89 (amplia, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.16 (m, 1H),
6.97-6.95 (m, 2H), 6.76-6.68 (m, 2H), 6.43 (d, 1H), 6.25 (d, 1H), 5.28
(amplia, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.72 (amplia, 2H), 2.09-
2.03 (m, 4H), 1.82-1.54 (m, 12H); MS m/z 454 (M+1).
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EJEMPLO 34

N-clclopentil-3-[2-(clclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{3-

clcloproplimetillaminolfenlilimidazol[1,2-alplridin-8-amina
EJEMPLO 35

© 2-{3-[bls _cl loproplimetillaminolfenlii}-N-clclopentil-3-][2-

A una solucioén de 2-(3-aminofenil)-N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamiho!-tl-pirimidlnil]imidazo[1.2-a]piridin-8-amina (26 mg,
0.06 mmoles) en 3 ml de 1,2-dicloroetano se agregd ciclopropan
carboxaldehido (5.3 pl, 0.08 mmoles), dos gotas de acido acético, y

triacetoxiborohidruro de sodio (25 mg, 0.11 mmoles). La mezcla se

agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se extinguid

a través de la adiciéon de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se
agreg6 éter y las capas se separaron. La capa organica se lavé con
salmuera. La capa acuosa se extrajo con éter y los productos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. La

filtracién y concentracidon seguidos por cromatografia de vaporizacién
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Instantdnea (3:1 a 2:1 hexanos:acetato de etilo) eluy6é primero 2-{3-
[bis(ciclopropiimetil)amino]fenil}-N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imldazo[1,2-a]piridin-8-amina (3.5 mg,
10%) (Ejemplo 35) como un aceite, seguido por N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{3-
[(ciclopropilmetil)amino]fenil}imidazol[1,2-a]piridin-8-amina (11.5 mg,
40%) (EJemplo 34) como un s6lido amarillo. Para Ejemplo 34: 'H
NMR (CDCl,): & 8.96 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.23 (t, 1H), 6.95-6.92 (m,
2H), 6.80 (t, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.30 (d, 1H), 5.32 (m, 1H) 5.21 (m,
1H) 4.39 (m, 1H), 3.95 (m, 1H) 3.00 (d, 2H) 2.17-2.08 (m, 4H), 1.82-
1.59 (m, 12H), 1.12 (m, 1H), 0.57 (m, 2H), 0.26 (m, 2H); MS m/z 508
(M+1). Para Ejemplo 35: '"H NMR (CDCl;): & 8.91 (amplia, 1H), 8.00
(d, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.76
(t, 1H), 6.48 (d, 1H), 6.26 (d, 1H), 5.28 (d, 1H), 5.14 (m, 1H), 4.34
(m, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.23 (d, 4H), 2.14-2.04 (m, 4H), 1.82-1.53 (m,
12H), 0.99 (m, 2H), 0.45 (m, 4H), 0.17 (m, 4H); MS m/z 562 (M+1).
Para el Ejemplo 35, este material se traté con &cido clorhidrico
anhidro en éter para proporcionar Ila sal de clorhidrato

correspondiente como un s6lido amarillo.
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EJEMPLO 36

3-{8-cloro-3-[2-(ciclopentliamino)-4-pilrimidinillimidazo(1,2-

alpiridin-2-li}benzonitrlio

CN

N a

o h

a) 3-(8-cloroimidazo[1,2-]piridin-2-il)benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 3-
(bromoacetil)benzonitrilo (2.45 g, 10.9 mmoles) y 3-cloro-2-
piridinamina (1.40 g, 10.9 mmoles) se formé 3-(8-cloroimidazo[1,2-
]piridin-2-il)benzonitrilo (1.67 g, 61%) como un sélido color canela.
'"HNMR (DMSO-d,): 5 8.87 (s, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.32 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.67 (t, 1H), 7.49 (d, 1H), 6.93 (t, 1H); M S M/z
254 (M+1).

b) 3-(8-cloro-3-formilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 3-
(8-cloroimidazo[1,2-]piridin-2-il)benzonitrilo (1.65 g, 6.52 mmales) y
oxicloruro de fésforo (0.91 mi, 8.78 mmoles) en 20 ml de N,N-
dimetilformamida se formé 3-(8-cloro-3-formilimidazo[1,2-a]piridin-il-

2)benzonitrilo (1.80 g, 88%) como un sélido blanco. *H NMR (DMSO-
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de): 8 10.07 (s, 1H), 9.53 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.03 (d,
1H), 7.97 (d, 1H), 7.78 (t, 1H), 7.35 (t, 1H); MS m/z 282 (M+1).

c) 3-[8-cloro-3-(1-hidroxi-2-propinil)imidazo[1,2-a]pliridin-2-il)-
benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 3-
(8-cloro-3-formilimidazol[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo (1.79 g, 6.34
mmoles) y bromuro de etinilmagnesio (15.23 ml, 0.5 M en
tetrahldrofurano, 7.62 mmoles) se formé 3-[8-cloro-3-(1-hidroxi-2-
propinll)lmldazo[1.Z-a]piridinlz-il)benzonitrilo (1.94 g, 99%) como un
sélido blanco. 'H NMR (CDCl;): § 8.62 (d, 1I-i). 8.85 (s.- 1H), 7.80 (d,
1H), 7.58 (d, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.84 (t, 1H), 6.02 (d,
1H), 3.72 (amplia, 1H), 2.69 (d, 1H); MS m/z 308 (M+1).

d) 3-(8-cloro-3-propioloilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 3-
[8-cloro-3-(1-hidroxi-2-propinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo
(1.0 g, 3.25 mmoles) se formdé 3-(8-cloro-3-propioloilimidazo[1,2-
a]plridin-2-il)benzonitrilo (950 mg, %) como un sélido café. 'H NMR
(CDCl3): & 9.72 (d, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.75
(d, 1H), 7.63 (t, 1H), 7.20 (t, 1H), 2.95 (s, 1H); MS m/z 306 (M+1).

e) 3-{8-cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)imidazo[1,2-a]-
piridin-2-il}benzonitrilo

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 3-

’
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(8-cloro-3-propioloilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilo (950 mg,
3.11 mmoles) y clorhidrato de N-ciclopentil guanidina (1.01 g, 6.23
mmoles) y carbonato de potasio en etanol s-e formé 3-[8-cloro-3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il}benzonitrilo
(170 mg, 13%) como un sdlido amarillo. '"H NMR (CDCl;): & 9.39
(amplia, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.71 (d, 1H),
7.55 (t, 1H), 7.47 (d, 1H), 6.92 (t, 1H), 6.38 (d, 1H), 5.39 (amplia,
1H), 4.36 (m, 1H), 2.22-2.07 (m, 2H), 1.84-1.58 (m, 6 H); MS m/z 415
(M+1),

EJEMPLO 37

1,2-alpiridin-2-l111benzonlitrllo

o

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3 a partir de 3-

ol

{8-cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-
il}benzonitrilo (125 mg, 0.30 mmoles) y ciclopentilamina se formoé 3-
{8-{ciclopentilamino)-3-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)inidazo[1,2-

a]piridin-2-il}benzonitrilo (60 mg, 43%) como un sdlido amariilo. 'H
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NMR (CDCl;): 5 8.82 (amplia, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.88 (d,
1H), 7.63 (d, 1H), 7.48 (t, 1H), 6.78 (t, 1H), 6.33 (d, 1H), 6.27 (d,
1H), 5.26 (d, 1H), 5.20 (d, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 2.14-2.06
(m, 4H), 1.80-1.51 {(m, 12H); MS m/z 464 (M+1).

EJEMPLO 38

N-ciclopenti]-4-

3-11]1-2-pirimidinamina

P
LN
ot

a) 2-amino-3,5-dicloropiridina

Se colocd 2,3,5-tricloropiridina (20 g, 0.11 moles) en una
bomba de acero y se traté con 300 ml de hidréxido de amonio a
180°C en una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 para dar 2-
amino-3,5-dicloropiridina (15 g) como un sélido blanco. 'H NMR
(CDCl,) 8 7.92 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 5.1 (amplia s, 2H); MS m/z 163
(M+H).

b) 6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2a]piridina

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de 2-
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amino-3,5-dicloropiridina (7.0 g, 43 mmoles), 2-bromo-4'-
fluoroacetofenona (8.6 g, 44 mmoles) y bicarbonato de sodio (4.0 g,
44 mmoles) se obtuvo, después de la recristalizacién. a partir de
metanol, 6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2a]piridina (8 g, 67%)
como un sélido. '"H NMR (CDCls): & 8.10 (s, 1H), 7.84 (q, 2H), 7.81
(s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.12 (t, 2H); "°F NMR (CDCl;3) 5 -113.4; MS m/z
282 (M+1).

c) 6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido

Se tratd 6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,.2a]piridina (6 g,
0.021 moles) con oxicloruro de fosforo (3.0 ml, 33 mmoles) en N,N-
dimetilforamida en una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2
para dar 6.8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbaldehido (4.9 g, 75%) como un sélido blanco. 'H NMR (CDCls): 3
10.05 (s, 1H), 9.69 (d, 1H), 7.88 (q, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.25 (t. 2H);
'*F NMR (CDCl;3) 5 -110.3; MS m/z 309 (M+1).

d) 1-[G.B-dicloro-2-(4-fluorofenil)lmidazo[1.2-a]piridin-3-iI]-2-
propln-1-ona

En una forma similar a la descrita en el Ejemplo 2 a partir de
6,8-dicloro-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido (6 g,
0.019 mmoles) se obtuvo 1-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo{1,2-
a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (1.6 g, 25%) como un sdélido amarillo.
'H NMR (CDCls) 8§ 9.74 (d, 1H), 7.7 (m, 3H), 7.15 (t, 2H), 2.92 (s,

1H); '"F NMR (CDCl;) 8 -111.1; MS m/z 333 (M+1).



