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NUEVO COMPUESTO A BASE DE IMIDAZOPIRIDINA Y COMPOSICION QUE LO
CONTIENE COMO PRINCIPIO ACTIVO PARA PREVENIR, ALIVIAR O TRATAR
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS GASTROINTESTINALES O ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON EL ACIDO GASTRICO

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos a base de imidazopiridina y a
composiciones que contienen los mismos como principio activo para prevenir, mejorar o tratar
enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el &cido

gastrico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades inflamatorias gastrointestinales y los trastornos relacionados con el acido
gastrico, tales como Ulceras pépticas, Ulceras gastricas y duodenales, gastritis, enfermedad
por reflujo gastroesofagico (GERD) y enfermedad por reflujo no erosivo (NERD), se
encuentran entre los trastornos digestivos mas comunes que afectan a gran parte de la

poblacion, incluida Corea del Sur (por sus siglas en inglés, respectivamente).

Los inhibidores de la bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés) se usan
ampliamente para suprimir la secrecion de 4cido gastrico. Sin embargo, los PPI existentes se
asocian a problemas de eficacia y efectos secundarios. Especificamente, los PPl son
activados por la secrecién acida para formar sulfenamidas, que posteriormente se unen de
forma irreversible a los residuos de cisteina de la ATPasa H*/K*, inhibiendo la secrecién acida
gastrica por un largo periodo. Esto puede provocar efectos adversos tales como la
proliferacion de bacterias en el estomago, la estimulacion de la actividad de la bomba de
protones y la posibilidad de tumorigénesis debido a la hipergastrinemia. Asimismo, dado que
los PPI existentes son inestables en condiciones acidas, a menudo se formulan como
farmacos con recubrimiento entérico, en cuyo caso el inicio de la accion tarda varias horas, y
se necesitan aproximadamente 5 dias de administracién continuada para alcanzar la maxima
eficacia. Ademas, los PPI son profarmacos activados por el acido gastrico y sélo actian sobre
la bomba de protones activa, por lo que presentan desventajas tales como un retraso en el
inicio del efecto maximo, un escaso efecto en la supresién de la secrecion acida nocturnay la
necesidad de tomarlos antes de las comidas. Asimismo, los PPl se metabolizan

principalmente a través de la enzima CYP2C19, y existe una gran diferencia en la eficacia



10

15

20

25

30

farmacoldgica entre individuos debido a polimorfismos genéticos de la enzima CYP2C19.
Recientemente, se ha confirmado que su uso prolongado aumenta el riesgo de fracturas de
cadera, mufieca y columna vertebral al inhibir la capacidad de absorcion del calcio y el

crecimiento de las células éseas mediante la supresién del acido gastrico.

El bloqueante acido competitivo con potasio (P-CAB, por sus siglas en inglés) esta
atrayendo la atencion para mejorar las deficiencias antes mencionadas de los PPI. Estos P-
CAB se unen de forma reversible y competitiva al ion K* de la bomba de protones (ATPasa
H*/K*), una enzima implicada en el paso final de la secrecién acida géastrica en las células
parietales géstricas, inhibiendo por lo mismo de forma potente y rapida la secrecion acida
gastrica. En comparacion con los PPI, estos P-CAB presentan una inhibicion mas fuerte en
condiciones de acidez gastrica normal (pH 1-3). Sin embargo, para estos P-CAB se requiere
una actividad farmacoldgica que disminuye con el aumento del pH. Sin embargo, algunos P-
CAB mantienen su actividad farmacoldgica incluso a pH elevado, lo que provoca algunos
efectos adversos notificados. Asimismo, dado que los P-CAB son metabolizados
principalmente por la enzima CYP3A4, las diferencias interindividuales de eficacia son
relativamente pequefias, y la preocupacion por las interacciones con farmacos metabolizados
por la enzima CYP2C19 es relativamente baja. Asimismo, es facil de tomar, tanto antes como
después de las comidas, y se espera que sea muy efectivo para mejorar los sintomas

nocturnos, un problema de los PPI.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion también se refiere a los inhibidores reversibles de la bomba de protones
(P-CAB). Los ejemplos representativos de inhibidores reversibles de la bomba de protones

conocidos previamente incluyen fexuprazan, tegoprazan y linaprazan.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Problema técnico

La presente invencion proporciona un compuesto de imidazopiridina representado por
la siguiente férmula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
inhibidor reversible de la bomba de protones util para prevenir, mejorar o tratar enfermedades

inflamatorias gastrointestinales y enfermedades relacionadas con el acido gastrico:
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Férmula quimica 1
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En la férmula quimica 1,
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en donde, Ria a Rik son independientemente hidrégeno, ciano, alquilo de C1 a C30

R; es

sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de
C2 a C30 sustituido o no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo
de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo
de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, o
heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, o grupos adyacentes entre Ria a Rk
estan conectados entre si para formar una estructura de tipo anillo alifatico sustituido o no

sustituido o una estructura de tipo anillo aromatico sustituido o no sustituido;

R2 es -NRz2aR2b, €n donde R2a 0 Rz, €s independientemente hidrégeno, ciano, alquilo
de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido,
alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido 0 no
sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o0 no
sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido 0 no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30

sustituido o no sustituido;

R3 0 R4 son independientemente hidrégeno, ciano, alquilo de C1 a C30 sustituido 0 no
sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o
no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido 0 no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido
0 no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30

sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido.

Sin embargo, los problemas técnicos a resolver por la presente invencion no se limitan
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a los problemas mencionados anteriormente, y otros problemas no mencionados seran
claramente comprendidos por los expertos en la técnica a partir de la descripcion que se

muestra a continuacion.

Solucidn técnica

La presente invencion proporciona un compuesto de imidazopiridina representado por

la siguiente férmula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Férmula quimica 1

R3
R
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En la férmula quimica 1,
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en donde, Ria a Rik son independientemente hidrégeno, ciano, alquilo de C1 a C30
sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de
C2 a C30 sustituido o no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo
de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo
de C7 a C30 sustituido 0 no sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, o
heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, o grupos adyacentes entre Ria a Rk
estan conectados entre si para formar una estructura de tipo anillo alifatico sustituido o no

sustituido o una estructura de tipo anillo aromético sustituido o no sustituido;

Rz es -NR2aR2n, €n donde R2a 0 Ra, €s independientemente hidrégeno, ciano, alquilo
de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido,
alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o0 no
sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no
sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido 0 no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30

sustituido o no sustituido;
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R3 0 R4 son independientemente hidrégeno, ciano, alquilo de C1 a C30 sustituido o no
sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido 0 no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o
no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido
0 no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30

sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido 0 no sustituido.

Em 1fR1e\{40
AR ol

en este momento, Ric a Rii son independientemente hidrégeno, alquilo de C1 a C12

Riq

El R, anterior es

sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C12 sustituido 0 no sustituido, cicloalquilo de
C3 a C12 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C12 sustituido 0 no sustituido, arilalquilo de
C7 a C12 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C12 sustituido o no sustituido, o
heteroarilalquilo de C3 a C12 sustituido o no sustituido, o grupos adyacentes entre Ric a Ri;
pueden conectarse entre si para formar una estructura de anillo alifatico de 12 miembros o
menos sustituido o no sustituido o una estructura de anillo aromatico de 12 miembros o menos

sustituido o no sustituido.

El R, anterior es -NR2aR2b, €n donde Rz, es hidrégeno, y Rz, es arilalquilo de C7 a C12

sustituido o no sustituido.

Los Rs 0 R4 anteriores son independientemente hidrogeno, o alquilo de C1 a C12

sustituido o no sustituido.
El compuesto puede ser al menos uno seleccionado del grupo que consiste en

D N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilciclopentanocarboxamida;

(2) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclopropanocarboxamida;

3) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilciclohexanocarboxamida;

(4) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida;
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(5) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclobutanocarboxamida;

(6) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-1-

carboxamida;
(7) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)isobutiramida;
(8) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pivalamida;

(9) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,2-
difluoroacetamida;

(20) 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJacetamida;

(11) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-1-

carboxamida;

(12) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida;

(13) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propionamida;

(14) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)oxazol-2-

carboxamida;

(15) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(16) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,2-

difluoropropanamida;

a7 N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fluorociclobutano-1-carboxamida;

(18) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclobutanosulfonamida,;

(29) (S)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
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illpropanamida;

(20) (R)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illpropanamida;

(22) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;
(22) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-etilurea;

(23) 1-ciclobutil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(24) 1-ciclopropil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(25) 2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-
oxoetilacetato;

(26) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
hidroxiacetamida;

(27)  2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metilpropanamida;

(28) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-ona;

(29) 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(30) 1-(ciclopropilmetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(31) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

isopropilurea;

(32) 3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-etil-1-
metilurea;
(33) 3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-etil-1-
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metilurea;

(34) 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-

oxopropanoato;

(35) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-

carboxamida;

(36) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-

carboxamida;

(37) 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(38) acido 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-
4-oxobutanoico;

(39) acido 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-
3-oxopropil)propanoico;

(40) 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-4-

oxobutanoato de etilo;

(41) 3-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-3-

oxopropil)propanoato de terc-butilo;

(42) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilureido)etil)carbamato de terc-butilo;

(43) 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(44) 1-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

metilurea;

(45) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;

(46) ((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)carbamoil)glicinato de metilo;
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47) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N-

metilacetamida;

(48) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N,N-

dimetilacetamida;

(49) 3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(50) 1-ciclopropil-3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(51) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-1-carboxamida;

(52)  2-acetamido-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida;

(53) 2-(dimetilamino)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)acetamida;

(54) 1-butil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(55) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-

oxoetil)pivalamida;

(56) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-2,2-difluoroacetamida;

(57) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-2,2-difluoropropanamida;

(58) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxamida,;

(59) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-3-fluorociclobutano-1-carboxamida;

(60)  3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)imidazolidin-
2,4-diona;
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(61) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)morfolin-4-

carboxamida;

(62) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iureido)acetato de etilo;

(63) (S)-2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)propanamida;

(64) 2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)acetamida;

(65) (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-2-carboxamida;

(66) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxamida;

(67) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxamida;

(68) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,3-dihidro-
2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

(69) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

oxoazetidin-1-carboxamida;

(70) ((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)carbamoil)glicina;

(72) acido 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilfureido)propidnico;

(72) 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,3,5-

triazepan-2,4-diona;

(73) N-(2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iNureido)etil)acetamida;

(74) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-
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((tetrohidrofurano-3-il)metil)urea;

(75) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metilazetidin-2-carboxamida;

(76) (R)-2-(azetidin-2-il)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)acetamida;

(77) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilazetidin-1-carboxamida;

(78) (S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(79) (S)-N?-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-
metilazetidin-1,2-dicarboxamida;

(80) (R)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(81) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(2-

oxoazetidin-1-il)acetamida;

(82) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-

fenilpiperidin-1-carboxamida;

(83) N-(8-((2,6-dimetilbencil-)Jamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilpiperidin-1-carboxamida;

(84) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilpirrolidin-1-carboxamida;

(85) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-

2-carboxamida;

(86) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(87) 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)-1-metilurea;
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(88) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-

hidroxietil)urea;

(89) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-
3-carboxamida;

(90) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-
2-carboxamida;

(92) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
(pirrolidin-2-il)acetamida;

(92) N&-(2,6-dimetilbencil)-N®-isopropil-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina;

(93) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
(pirrolidin-2-il)acetamida;

(94) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-
2-carboxamida;

(95) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(2-
hidroxiacetamido)acetamida;

(96) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxipropanamida;

(97) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxipropanamida;

(98) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

(metilamino)acetamida;

(99) 3-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)propanamida;

(100)  N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(101) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

hidroxipropanamida;

12



10

15

20

25

(102) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

hidroxipropanamida;

(103) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-

carboxamida;
(104) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzamida;

(105) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-

3-carboxamida;

(106) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-
2-carboxamida;

(107) acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilo;

(108) acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-metoxifenilo;

(209) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimadizo[1,2-a]piridin-6-il)aziridin-

2-carboxamida;

(110)  (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-

hidroxiacetil)pirrolidin-3-carboxamida;

(111) acetato de (R)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo;

(112) acetato de (S)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo;

(113) acetato de 1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)ciclopropilo;

(114) (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-

2-hidroxipropanamida;

(115)  N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-

hidroxiciclopropano-1-carboxamida;
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(116)  3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-

metilimidazolidin-2,4-diona;

(117) (R)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-

2-hidroxipropanamida;

(118) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-

3-carboxamida;

(119) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-
hidroxiacetamido)propanamida;

(120) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-
hidroxiacetil)piperidin-3-carboxamida;

(121) N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina; y
(122) N&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede tener la

capacidad de inhibir la actividad de la bomba de protones.

En una modalidad, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica
para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades
relacionadas con el acido gastrico, que comprende el compuesto de imidazopiridina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede actuar como

inhibidor reversible de la bomba de protones.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede inhibir la

secrecion acida gastrica.

La enfermedad inflamatoria gastrointestinal o la enfermedad relacionada con el acido
géstrico puede ser al menos una seleccionada del grupo que consiste en Ulcera péptica, Ulcera
gastrico-duodenal, tlcera inducida por farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, por
sus siglas en inglés), infeccion por Helicobacter pylori, dispepsia funcional, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERD) y enfermedad por

reflujo no erosivo (NERD).

14



10

15

20

25

En otra modalidad, la presente invencién proporciona una composicion alimentaria
funcional saludable para prevenir o mejorar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o
enfermedades relacionadas con el &acido gastrico, que comprende el compuesto de

imidazopiridina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

Efectos ventajosos

El nuevo compuesto de imidazopiridina o0 su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la presente invencién puede actuar como inhibidor reversible de la bomba de
protones debido a su actividad inhibidora de la bomba de protones. Asimismo, tiene la ventaja
de ser Util para prevenir, mejorar o tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o
enfermedades relacionadas con el acido gastrico al suprimir efectivamente la secrecion acida

gastrica.

Mejor modo

Los presentes inventores se han esforzado por desarrollar un inhibidor reversible de la
bomba de protones que pueda ser util para prevenir, mejorar o tratar enfermedades
inflamatorias gastrointestinales y enfermedades relacionadas con el &cido gastrico, tales como
Ulcera péptica, Ulcera duodenal gastrica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico
(GERD) y enfermedad por reflujo no erosivo (NERD). Como resultado, los presentes
inventores han sintetizado nuevos compuestos de imidazopiridina, y han confirmado que
tienen actividad inhibidora de la bomba de protones en experimentos in vitro e inhiben
efectivamente la secrecién acida gastrica en experimentos in vivo, resultando por lo mismo la

presente invencion.
La presente invencidn se describira en detalle a continuacion.

Nuevo compuesto de imidazopiridina o sal farmacéuticamente aceptable del mismo

La presente invencion proporciona un compuesto de imidazopiridina representado por

la siguiente formula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Formula quimica 1

R;
XN *

Rz
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En la férmula quimica 1,

R
R1c 1e

(@)
0]

= R R
| Y 1h 19 R..
Ria Riq N R l ' 1j
1f N N N [l
/'1] Y \ff Y Y Rﬁ/ W Y R1k_ﬁ_N>5’
R, es Rib Y o , o) , o) 0 o]

en donde, Ria a Rik son independientemente hidroégeno, ciano, alquilo de C1 a C30

sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de
C2 a C30 sustituido o no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo
de C3 a C30 sustituido 0 no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo
de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, o
heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, o grupos adyacentes entre Ria a Rik
estan conectados entre si para formar una estructura de tipo anillo alifatico sustituido o no

sustituido o una estructura de tipo anillo aromatico sustituido o no sustituido;

R2 es -NRz2aR2p, en donde R2a 0 Rz, es independientemente hidrégeno, ciano, alquilo
de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido,
alquinilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o no
sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido 0 no
sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido 0 no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30

sustituido o no sustituido;

Rs 0 R4 son independientemente hidrégeno, ciano, alquilo de C1 a C30 sustituido 0 no
sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, alquinilo de C2 a C30 sustituido o
no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido
0 no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30

sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido 0 no sustituido.

Como se usa en la presente, “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene
un heteroatomo. Aqui, “C” representa el nimero de atomos de carbono no sustituidos con un

heteroatomo.

Asimismo, como se usa en la presente, “cicloalquilo” se refiere a una estructura de
anillo alifatico compuesta por atomos de carbono, y “arilo” se refiere a una estructura de anillo
aromatico compuesta por atomos de carbono. Mientras tanto, como se usa en la presente,
“heteroarilo” abarca tanto estructuras de anillos alifaticos que contienen heteroatomos como

estructuras de anillos aromaticos sustituidos o no sustituidos. Aqui, “C” representa el niumero
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de atomos de carbono no sustituidos con un heteroatomo.

Como se usa en la presente, “sustituido” se refiere a sustitucion por halégeno; hidroxilo;
alcoxilo de C1 a C30 (particularmente de C1 a C12); amina; alquilamina de C1 a C30
(particularmente de C1 a C12); carboxilo; arilo de C6 a C30 (particularmente de C6 a C12)
adicionalmente sustituido o no sustituido; alquilo adicionalmente sustituido o no sustituido de
C1 a C30 (particularmente de de C1 a C12) unido mediante un enlace éster, amida, éter o
carbonilo; o cicloalquilo adicionalmente sustituido o no sustituido de C3 a C30 (particularmente

de C3 a C12) unido mediante un enlace éster, amida, éter o carbonilo.

Ademas, como se usa en la presente, “adicionalmente sustituido” se refiere a la
sustitucién por halégeno; hidroxilo; alcoxilo de C1 a C30 (especialmente de C1 a C12); amina;
alquilamina de C1 a C30 (especialmente de C1 a C12); carboxilo; arilo de C6 a C30
(especialmente de C6 a C12); alquilo de C1 a C30 (especialmente de C1 a C12) unido
mediante un enlace éster, amida, éter o carbonilo; o cicloalquilo de C3 a C30 (especialmente
de C3 a C12) unido mediante un enlace éster, amida, éter o carbonilo.

Fl\’1a

/N
- , - Rqg Y
Especificamente, en la formula quimica 1, cuando R; es , R1a 0 R1, pueden
ser independientemente hidrégeno, o alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, y es
preferible que Ria 0 R1p sean independientemente hidrégeno, o alquilo de C1 a C12 sustituido
0 nho sustituido, pero esto no se limita a ello. Por ejemplo, Ria 0 Ri, pueden ser

independientemente hidrégeno o isopropilo.

Ademads, en la formula quimica 1 anterior, cuando R; es o , en primer lugar,
Ric puede ser hidrégeno, o alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, y es preferible que
Ric sea hidrégeno, o alquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido, pero no se limitan a ello.
Por ejemplo, Ric puede ser hidrégeno. Mientras tanto, Ri4 puede ser hidrégeno, alquilo de C1
a C30 sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo
de C2 a C30 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo
de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido,
heteroarilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido

0 no sustituido. Preferiblemente, R14 puede ser hidrégeno, alquilo de C1 a C12 sustituido o no
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sustituido, heteroalquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C12
sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C12 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C12
sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C12 sustituido o heteroarilalquilo de C3 a C12
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, Riq puede ser ciclopentilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
metilo, ciclobutilo, isopropilo, terc-butilo, difluorometilo, aminometilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-il,
etilo, oxazol-2-il, metoximetilo, 1,1-difluoroetilo, 3-fluorociclobutilo, 1-aminoetilo, metoxilo, 1-

aminoisopropilo, dimetilaminometilo, 1-aminoetilo, 1-etanol, metilaminometilo, 2-aminoetilo, 2-

I, =y O,
etanol, fenilo, ciclopropanol, H« oY, o HOM
HO o o H3C\\/ W

\L(\/ W Hac/\o/u\/\! \ﬂ/\/ )L

CH,4
9]
o) @)
HyC NH/\;F
CHs , F

CHj

HCL 0 N
@m AT, e
Ty % IA A, A, ey
ey

At s
. . . . . m HN\)\g HO\)J\ /\;
aminometilo, metoximetilo, metoxilo, , , NH , 2-etanol,

ciclopropanol, o 1-etanol en términos de inhibicion de la actividad de la bomba de protones.

. En particular, es preferible que Ric sea hidrégeno, y Rig sea metilo,

O, Ric Y Rig pueden estar conectados entre si para formar una estructura de anillo

alifatico sustituido o no sustituido o una estructura de anillo aroméatico sustituido o no sustituido,
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y es preferible que Ric ¥y Rig estén conectados entre si para formar una estructura de anillo
alifatico de 12 miembros o menos sustituido o no sustituido 0 una estructura de anillo

aromético de 12 miembros o menos sustituido o no sustituido, pero no se limitan a ello. Por

N
ejemplo, el propio R: puede ser © Y.

Riew O

T
Y

conectados entre si para formar una estructura de anillo alifatico sustituido o no sustituido o

Ry

Ademas, en la férmula quimica 1, cuando R es , Rie Y Rit pueden estar

una estructura de anillo aromatico sustituido o no sustituido, y es preferible que Rie y Ris estén
conectados entre si para formar una estructura de anillo alifatico de 12 miembros 0 menos
sustituido o no sustituido o una estructura de anillo aromatico de 12 miembros o menos

sustituido o no sustituido, pero no se limitan a ello. Por ejemplo, el propio R puede ser

NH o

o
NH o N o

e Wk

Var e Sn

.
W a

. En particular, es preferible que el propio R; lo sea
desde la perspectiva de la inhibicion de la actividad de la bomba de protones.

Rin Ryg
N |
N
R1i/ W i
O

puede ser hidrégeno, o alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, y es preferible que Riqg

Ademads, en la formula quimica 1, cuando R; es , en primer lugar, Rag
sea hidrégeno, o alquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido, pero no se limita a ello. Por
ejemplo, Rig puede ser hidrogeno. Mientras tanto, Rin 0 Ri1i pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido
0 no sustituido, alquenilo de C2 a C30 sustituido 0 no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30
sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30
sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C30 sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo
de C3 a C30 sustituido o no sustituido. Preferiblemente, R4 puede ser hidrégeno, alquilo de
C1 a C12 sustituido o no sustituido, heteroalquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido,

cicloalquilo de C3 a C12 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C12 sustituido o no sustituido,
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arilalquilo de C7 a C12 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2 a C12 sustituido o
heteroarilalquilo de C3 a C12 sustituido o no sustituido. Por ejemplo, Rin 0 Rii pueden ser

independientemente hidrégeno, etilo, ciclobutilo, ciclopropilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo,

. o . o . TNP. Y
ciclopropilmetilo, isopropilo, 2-aminoetilo, ciano, metilo, 2-etanol, ~o ,

ondi \'M * o M W M.

En particular, es preferible en términos de inhibicion de la actividad de la bomba de protones
gue Rig sea hidrogeno, Rin sea hidrogeno o metilo, y Rii sea ciclopropilo, metilo, 2-aminoetilo
0 2-etanol.

Alternativamente, Rin Y Rii pueden estar conectados entre si para formar una
estructura de anillo alifatico sustituido o no sustituido o una estructura de anillo aroméatico
sustituido o no sustituido, y es preferible que Rin y Rii estén conectados entre si para formar
una estructura de anillo alifatico de 12 miembros o menos sustituido 0 no sustituido o una
estructura de anillo aromatico de 12 miembros o menos sustituido o no sustituido, pero no se

e, QO T
NY N NH}: K/N\”/NHf
1] o H

limitan a ello. Por ejemplo, el propio R1 puede ser : @

T, WL W

\H/NH Pf YNH }f NH s N NH s
% . )
Y @DY ’ N
o , 0 o . En

D“ NH N NH
D D

particular, el propio R; es preferiblemente 0 , 0 o en términos de

inhibicion de la actividad de la bomba de protones.
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i
R1k_ﬁ N
Ademas, cuando R; es O , en primer lugar, Ry puede ser hidrégeno, o

alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, y es preferible que Ry sea hidrégeno, o alquilo
de C1 a C12 sustituido o no sustituido, pero no se limitan a ello. Por ejemplo, Ry puede ser
hidrégeno. Por otra parte, Ri puede ser hidrégeno, alquilo de C1 a C30 sustituido o no
sustituido, heteroalquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, alquenilo de C2 a C30
sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido, arilo de C6 a C30
sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C2
a C30 sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo de C3 a C30 sustituido o no sustituido.
Preferiblemente, Riq puede ser hidrégeno, alquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido,
heteroalquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3 a C12 sustituido o no
sustituido, arilo de C6 a C12 sustituido o no sustituido, arilalquilo de C7 a C12 sustituido o0 no
sustituido, heteroarilo de C2 a C12 sustituido o heteroarilalquilo de C3 a C12 sustituido o no

sustituido. Por ejemplo, Rik puede ser ciclobutilo.

Especificamente, en la férmula quimica 1, cuando Rz es -NR2aR2,, entonces Rz, puede
ser hidrégeno. Mientras tanto, R?* puede ser arilalquilo de C7 a C30 sustituido o no sustituido,
y es preferiblemente arilalquilo de C7 a C12 sustituido o no sustituido, pero no se limita a ello.
Por ejemplo, Ra, puede ser 2,6-dimetilbencilo o 4-fluoro-2,6-dimetilbencilo.

Especificamente, en la férmula quimica 1, Rz o R4 pueden ser independientemente
hidrégeno, o alquilo de C1 a C30 sustituido o no sustituido, y es preferible que R3 0 R4 sean
independientemente hidrégeno, o alquilo de C1 a C12 sustituido o no sustituido, pero no se

limitan a ello. Por ejemplo, R3 0 R4 pueden ser independientemente metilo.
El compuesto puede ser al menos uno seleccionado del grupo que consiste en

D N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilciclopentanocarboxamida;

(2) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclopropanocarboxamida,

3) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilciclohexanocarboxamida;

(4) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida;
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(5) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclobutanocarboxamida;

(6) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-1-

carboxamida;
(7) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)isobutiramida;
(8) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pivalamida;

(9) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,2-
difluoroacetamida;

(20) 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJacetamida;

(11) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-1-

carboxamida;

(12) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida;

(13) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propionamida;

(14) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)oxazol-2-

carboxamida;

(15) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(16) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,2-

difluoropropanamida;

a7 N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fluorociclobutano-1-carboxamida;

(18) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)ciclobutanosulfonamida,;

(29) (S)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
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illpropanamida;

(20) (R)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illpropanamida;

(22) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;
(22) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-etilurea;

(23) 1-ciclobutil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(24) 1-ciclopropil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(25) 2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-
oxoetilacetato;

(26) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
hidroxiacetamida;

(27)  2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metilpropanamida;

(28) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-ona;

(29) 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(30) 1-(ciclopropilmetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(31) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

isopropilurea;

(32) 3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-etil-1-
metilurea;
(33) 3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-etil-1-
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metilurea;

(34) 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-

oxopropanoato;

(35) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-

carboxamida;

(36) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-

carboxamida;

(37) 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iurea;

(38) acido 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-
4-oxobutanoico;

(39) acido 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-
3-oxopropil)propanoico;

(40) 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-4-

oxobutanoato de etilo;

(41) 3-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-3-

oxopropil)propanoato de terc-butilo;

(42) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilureido)etil)carbamato de terc-butilo;

(43) 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(44) 1-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

metilurea;

(45) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;

(46) ((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)carbamoil)glicinato de metilo;
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47) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N-

metilacetamida;

(48) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N,N-

dimetilacetamida;

(49) 3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(50) 1-ciclopropil-3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)urea;

(51) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-1-carboxamida;

(52)  2-acetamido-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida;

(53) 2-(dimetilamino)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)acetamida;

(54) 1-butil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(55) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-

oxoetil)pivalamida;

(56) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-2,2-difluoroacetamida;

(57) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-2,2-difluoropropanamida;

(58) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxamida,;

(59) N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-

oxoetil)-3-fluorociclobutano-1-carboxamida;

(60)  3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)imidazolidin-
2,4-diona;
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(61) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimadizo[1,2-a]piridin-6-il)morfolin-4-

carboxamida;

(62) 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iureido)acetato de etilo;

(63) (S)-2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)propanamida;

(64) 2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)acetamida;

(65) (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-2-carboxamida;

(66) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxamida;

(67) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxamida;

(68) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,3-dihidro-
2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

(69) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

oxoazetidin-1-carboxamida;

(70) ((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)carbamoil)glicina;

(72) acido 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

ilfureido)propidnico;

(72) 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,3,5-

triazepan-2,4-diona;

(73) N-(2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iNureido)etil)acetamida;

(74) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-
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((tetrohidrofurano-3-il)metil)urea;

(75) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metilazetidin-2-carboxamida;

(76) (R)-2-(azetidin-2-il)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)acetamida;

(77) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilazetidin-1-carboxamida;

(78) (S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(79) (S)-N?-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-
metilazetidin-1,2-dicarboxamida;

(80) (R)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea;

(81) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(2-

oxoazetidin-1-il)acetamida;

(82) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-

fenilpiperidin-1-carboxamida;

(83) N-(8-((2,6-dimetilbencil-)Jamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilpiperidin-1-carboxamida;

(84) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilpirrolidin-1-carboxamida;

(85) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-

2-carboxamida;

(86) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(87) 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)-1-metilurea;
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(88) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-

hidroxietil)urea;

(89) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-
3-carboxamida;

(90) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-
2-carboxamida;

(92) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
(pirrolidin-2-il)acetamida;

(92) N8-(2,6-dimetilbencil)-N6-isopropil-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina;

(93) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-
(pirrolidin-2-il)acetamida;

(94) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-
2-carboxamida;

(95) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(2-
hidroxiacetamido)acetamida;

(96) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxipropanamida;

(97) (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxipropanamida;

(98) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

(metilamino)acetamida;

(99) 3-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)propanamida;

(100)  N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(101) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

hidroxipropanamida;
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(102) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

hidroxipropanamida;

(103) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-

carboxamida;
(104) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzamida;

(105) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-

3-carboxamida;

(106) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-
2-carboxamida;

(107) acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilo;

(108) acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-metoxifenilo;

(209) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)aziridin-

2-carboxamida;

(110)  (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-

hidroxiacetil)pirrolidin-3-carboxamida;

(111) acetato de (R)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo;

(112) acetato de (S)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo;

(113) acetato de 1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)ciclopropilo;

(114) (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-

2-hidroxipropanamida;

(115)  N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-

hidroxiciclopropano-1-carboxamida;
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(116)  3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-

metilimidazolidin-2,4-diona;

(117) (R)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-

2-hidroxipropanamida;

(118) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-

3-carboxamida;

(119) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-
hidroxiacetamido)propanamida;

(120) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-
hidroxiacetil)piperidin-3-carboxamida;

(121) N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina; y
(122) N&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina.

Preferiblemente, el compuesto puede ser al menos uno seleccionado del grupo que

consiste en

(4) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida;

(20) 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida;
(15) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(22) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;

(24) 1-ciclopropil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

iljurea;

(26) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(33) 3-(8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-etil-1-
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metilurea;

(43) 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(44) 1-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

metilurea;

(45) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;

(49) 3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-

dimetilurea;

(50) 1-ciclopropil-3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)urea;

(51) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-1-carboxamida;

(60)  3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)imidazolidin-
2,4-diona;

(64) 2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-

6-il)acetamida;

(77) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

fenilazetidin-1-carboxamida;

(86) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(87) 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

il)-1-metilurea;

(88) 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-

hidroxietil)urea;

(93) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

(pirrolidin-2-il)acetamida;
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(94) (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-

2-carboxamida;

(95) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(2-

hidroxiacetamido)acetamida;

(100)  N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(101) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-
hidroxipropanamida;

(202) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-
hidroxipropanamida;

(115) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-
hidroxiciclopropano-1-carboxamida; y

(117) (R)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
2-hidroxipropanamida.

Mas preferiblemente, el compuesto puede ser al menos uno seleccionado del grupo

que consiste en
(4) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida;

(15) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(22) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida;
(26) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(45) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida;

(60)  3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)imidazolidin-
2,4-diona;
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(86) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

hidroxiacetamida;

(100) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-

metoxiacetamida;

(101) N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-

hidroxipropanamida; y

(102) N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-
hidroxipropanamida.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable presenta actividad inhibidora
frente a la actividad de la bomba de protones, como se confirma midiendo su actividad
inhibidora frente a la actividad de la bomba de protones (ATPasa H*/K*). Por lo tanto, puede
actuar como un inhibidor reversible de la bomba de protones y suprimir efectivamente la
secrecion de &cido gastrico, proporcionando asi la ventaja de ser (til en la prevencién, mejora
o tratamiento de enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas
con el acido gastrico.

Composicion farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias

gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el acido gastrico

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o
tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el
acido gastrico, que comprende el compuesto de imidazopiridina o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo como principio activo.

La estructura especifica del compuesto o de su sal farmacéuticamente aceptable se

ha descrito anteriormente, por lo que se omitird una descripcién detallada.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable puede actuar como inhibidor
reversible de la bomba de protones. Estos inhibidores reversibles de la bomba de protones
(PPI) mejoran las deficiencias de los PPI. Se unen de forma reversible y competitiva al ion K*
de la bomba de protones (ATPasa H*/K*), una enzima implicada en la etapa final de la
secrecion de acido gastrico en las células parietales gastricas, inhibiendo por lo mismo de
forma potente y rapida la secrecion de acido gastrico. Asimismo, dado que son metabolizados

principalmente por la enzima CYP3A4, las diferencias interindividuales de eficacia son
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relativamente pequefias, y la preocupacion por las interacciones con farmacos metabolizados
por la enzima CYP2C19 es relativamente baja. Asimismo, son faciles de tomar,
independientemente de si se toman antes o después de las comidas, y son muy efectivos para

aliviar los sintomas nocturnos.

Adicionalmente, el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

puede suprimir la secrecion de acido gastrico.

Por lo tanto, el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
usarse para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades
relacionadas con el &cido gastrico. Las enfermedades inflamatorias gastrointestinales o
relacionadas con el acido géastrico pueden ser al menos una seleccionada del grupo que
consiste en Ulceras pépticas, Ulceras gastricas/duodenales, Ulceras inducidas por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), infecciébn por Helicobacter pylori, dispepsia
funcional, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico
(GERD) y enfermedad por reflujo no erosivo (NERD).

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede formularse
y usarse en forma de preparaciones orales tales como polvos, granulos, tabletas, capsulas,
suspensiones, emulsiones, jarabes, aerosoles; preparaciones externas; supositorios; y
soluciones estériles para inyeccion, segun métodos convencionales, y puede incluir
portadores, excipientes o diluyentes apropiados cominmente usados en la fabricacion de

composiciones farmacéuticas para formulacion.

El portador, excipiente o diluyente puede incluir diversos compuestos o mezclas, como
lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidén, goma arabiga,
alginato, gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio, celulosa, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, agua, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de

propilo, talco, estearato de magnesio y aceite mineral.

Cuando se formulan, pueden fabricarse usando diluyentes o excipientes comiunmente
usados, tales como cargas, agentes de aumento de volumen, aglutinantes, agentes

humectantes, desintegrantes y tensioactivos.

Las formas de dosificacion solidas para administracion oral pueden fabricarse
mezclando el compuesto de imidazopiridina o su sal farmacéuticamente aceptable con al

menos un excipiente, tal como almidén, carbonato de calcio, sacarosa o lactosa, o gelatina.
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Ademas de los excipientes simples, también pueden usarse lubricantes tales como estearato

de magnesio y talco.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen suspensiones,
soluciones orales, emulsiones y jarabes. Ademas de los diluyentes simples que se usan
comunmente, como el agua y la parafina liquida, también pueden incluir diversos excipientes,

tales como humectantes, edulcorantes, aromatizantes y conservantes.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas
estériles, soluciones no acuosas, suspensiones, emulsiones, preparaciones liofilizadas y
supositorios. Las soluciones y suspensiones no acuosas incluyen propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres inyectables tales como
oleato de etilo. Las bases de supositorios incluyen witepsol, macrogol, Tween 61, manteca de
cacao, manteca de laurina y gelatina de glicerol.

La dosificacion preferida de la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente
invencién varia dependiendo de la condicion del paciente, el peso, la gravedad de la
enfermedad, la forma del farmaco, la via de administracién y la duracion de la administracion,
pero puede ser seleccionada adecuadamente por los expertos en la técnica. Sin embargo,
para una eficacia 6ptima, la dosificacion diaria esta en el rango de 0,0001 a 2.000 mg/kg,
preferiblemente de 0,001 a 2.000 mg/kg. Puede administrarse una vez al dia o en dosis
multiples divididas. Sin embargo, el alcance de la presente invenciéon no se limita a la

dosificacién anterior.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede
administrarse a mamiferos tales como ratas, ratones, ganado y seres humanos mediante
diversas vias. Todos los modos de administracion pueden administrarse, por ejemplo, por via
oral, rectal o mediante inyeccion intravenosa, intramuscular, subcutanea, intrauterina o

intracerebroventricular.

Composicion de alimentos funcionales para la salud para prevenir o mejorar enfermedades

inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el dcido gastrico

En otra modalidad de la presente invencién, se proporciona una composicion
alimentaria funcional saludable para prevenir o mejorar enfermedades inflamatorias
gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el acido gastrico, que comprende el

compuesto de imidazopiridina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
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principio activo.

La estructura especifica y la accién del compuesto o de su sal farmacéuticamente
aceptable se han descrito anteriormente y, por lo tanto, se omitird una descripcion detallada

del mismo.

La enfermedad inflamatoria gastrointestinal o la enfermedad relacionada con el 4cido
gastrico puede ser una o mas seleccionadas del grupo que consiste en Ulcera péptica, Ulcera
gastrica/duodenal, ulcera inducida por farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID),
infeccion por Helicobacter pylori, dispepsia funcional, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERD) y enfermedad por reflujo no erosivo (NERD).

En la composicion de alimentos o alimentos funcionales para la salud de acuerdo con
la presente invencién, cuando el compuesto de imidazopiridina o su sal farmacéuticamente
aceptable se usa como aditivo en un alimento funcional para la salud, puede afadirse
directamente o combinarse con otros alimentos o ingredientes alimentarios, y puede usarse
adecuadamente de acuerdo con los métodos convencionales. La cantidad de principio activo
puede determinarse adecuadamente dependiendo del uso contemplado, tal como prevencion,

salud o tratamiento.

Los alimentos funcionales para la salud pueden presentarse en forma de polvos,

granulos, pildoras, tabletas, capsulas o cualquier otra forma de alimento o bebida en general.

No hay restricciones especificas sobre el tipo de comida. Los ejemplos de alimentos a
los que puede afiadirse la sustancia son la carne, los embutidos, el pan, el chocolate, los
dulces, los aperitivas, la confiteria, la pizza, el ramen, otros fideos, la goma de mascar, los
productos lacteos, incluidos los helados, diversas sopas, bebidas, té, refrescos, bebidas
alcohdlicas y complejos vitaminicos. Se pueden incluir todos los alimentos en el sentido

convencional.

Generalmente, al fabricar alimentos o bebidas, el compuesto de imidazopiridina o su
sal farmacéuticamente aceptable puede afiadirse en una cantidad de 15 partes en peso o
menos, preferiblemente 10 partes en peso 0 menos, por 100 partes en peso de la materia
prima. Sin embargo, para el consumo a largo plazo con fines de salud e higiene o para el

control sanitario, la cantidad puede ser menor a la del rango anterior.

Entre los alimentos funcionales para la salud de acuerdo con la presente invencion,

las bebidas pueden contener diversos agentes aromatizantes o hidratos de carbono naturales

36



10

15

20

25

30

como ingredientes adicionales, de forma similar a las bebidas convencionales. Los
carbohidratos naturales pueden incluir monosacaridos tales como glucosa y fructosa,
disacaridos tales como maltosa y sacarosa, polisacaridos tales como dextrina y ciclodextrina,
y alcoholes de azucar tales como xilitol, sorbitol y eritritol. Los edulcorantes pueden ser
naturales, tal como la taumatina y el extracto de stevia, o sintéticos, como la sacarina y el
aspartamo. La proporcion de los hidratos de carbono naturales mencionados puede ser de
aproximadamente 0.01 a 0.04 g, preferiblemente de aproximadamente 0.02 a 0.03 g, por cada

100 mL de la bebida de acuerdo con la presente invencion.

Ademés de lo anterior, la composicion de alimentos funcionales para la salud de
acuerdo con la presente invencion puede contener diversos nutrientes, vitaminas, electrolitos,
agentes aromatizantes, colorantes, acido péctico y sus sales, acido alginico y sus sales,
acidos organicos, espesantes coloidales protectores, ajustadores del pH, estabilizantes,
conservantes, glicerina, alcohol y agentes carbonatantes usados en bebidas carbonatadas.
Ademas, la composiciéon de alimentos funcionales para la salud de acuerdo con la presente
invencién puede contener pulpa de fruta para la produccion de zumo de fruta natural, bebidas
de zumo de fruta y bebidas vegetales. Estos ingredientes pueden usarse por separado o0 en
mezclas. La relacion de estos aditivos no esta limitada, pero generalmente se selecciona en
el rango de 0.01 a 0.1 partes en peso relativas a 100 partes en peso de la composicion

alimentaria funcional para la salud de acuerdo con la presente invencion.

Alternativamente, la presente invencion proporciona un uso del compuesto de
imidazopiridina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para preparar una
composicion que comprende el compuesto o una sal del mismo como principio activo para
prevenir, tratar o mejorar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades

relacionadas con el acido gastrico.

Alternativamente, la presente invencién proporciona un método para prevenir, tratar o
mejorar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el
acido gastrico, que comprende administrar el compuesto de imidazopiridina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto. En la presente, el término “sujeto” se
refiere a un sujeto que requiere tratamiento para una enfermedad y, mas especificamente, a
un mamifero tal como un primate humano o no humano, un ratén, una rata, un perro, un gato,

un caballo o una vaca.

A continuacion, se presentan ejemplos preferidos para facilitar la comprension de la

presente invencién. Sin embargo, los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamente para
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facilitar la comprensién de la presente invencién y no estan contemplados para limitar el

alcance de la presente invencion.
EJEMPLOS

Ejemplo preliminar 1: Preparaciéon de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6,8-diamina (Intermediario 1)

HaN
2 = Nl\@_
HCI =

XN

HN

X

Paso 1: Preparacion de 6-bromo-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina

Se afiadi6é 5-bromopiridin-2,3-diamina (20 g, 106 mmol) a tetrahidrofurano (212 mL),
seguido de 3-bromo-2-butanona (12,9 mL, 127 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agit6é a 100 °C por 2 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente. El sélido precipitado se filtr0 y se seco para obtener el compuesto objetivo (21,4 g,
84,4 %).

Paso 2: Preparacion de 6-bromo-N-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-

8-amina

El compuesto preparado en el paso 1 (10 g, 41,84 mmol) se disolvié en alcohol
isopropilico (418 mL). Se afiadieron carbonato de potasio (14,4 g, 104,6 mmol) y yoduro de
sodio (6,2 g, 41,8 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Posteriormente se
afiadié 2-(clorometil)-1,3-dimetilbenceno (7 g, 46 mmol) y la mezcla se agit6é a 70 °C por 3
horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se
afiadieron diclorometano y agua destilada, y se separaron las capas. Se recuperé la fase
organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (9,6 g, 64,2 %).

Paso 3: Preparacion de N-(2,6-dimetilbencil)-6-((difeniimetileno)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina

El compuesto preparado en el paso 2 (9,5 g, 26,6 mmol) se disolvié en tolueno (133
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mL). Se afiadieron difenilmetaanimina (5,7 g, 31,9 mmol), tris(dibencilideneacetona)dipaladio
(2,4 g, 2,66 mmaol), (S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (3,3 g, 5,32 mmol) y terc-butéxido
de sodio (7,6 g, 79,8 mmol) y se agitdé a 80 °C por 12 horas. Una vez completada la reaccion,
se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron diclorometano y agua destilada para separar
las capas. Se recuperd la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (8,4 g, 68,9 %).

Paso 4: Preparacion de clorhidrato de N8-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6,8-diamina

El compuesto preparado en el paso 3 (8,4 g, 18,3 mmol) se disolvié en acetato de etilo
(91,5 mL). Se afiadi6 acido clorhidrico 4 N (36,6 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité
a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, el residuo se filtr6 y
se seco para obtener el compuesto objetivo (5,8 g, 96 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,20-7,11 (m, 4H), 6,58 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 2,36 (s, 3H), 2,34 (s, 6H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo preliminar 2: Preparacion de clorhidrato de N8-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina (Intermediario 2)

Paso 1: Preparacion de 6-bromo-N-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-8-amina

El compuesto preparado en el paso 1 del Ejemplo preliminar 1 (2,0 g, 8,36 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (83,6 mL). Se afiadieron carbonato de potasio (3,4 g, 25,08 mmol) y
yoduro de sodio (1,2 g, 8,36 mmol), y la mezcla se calenté a 70 °C con agitacion. Se afiadio
2-(bromometil)-5-fluoro-1,3-dimetilbenceno (2,16 g, 10,03 mmol) y la mezcla se agit6 a 70 °C
por 3 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se
afadieron diclorometano y agua destilada, y se separaron las capas. Se recuper6 la fase

organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
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presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (1,6 g, 50 %).

Paso 2: Preparacion de 6-((difeniimetileno)amino)-N-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina

El compuesto preparado en el paso 1 (1,4 g, 3,72 mmol) se disolvié en tolueno (19 mL).
Se afiadieron difenilmetanimina (808 mg, 4,46 mmol), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (338
mg, 0,37 mmol), (S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (462 mg, 0,74 mmol) y terc-butdéxido
de sodio (1,07 g, 11,16 mmol) y se agitdé a 80 °C por 12 horas. Una vez completada la reaccién,
se enfrib a temperatura ambiente y se afiadieron diclorometano y agua destilada para separar
las capas. Se recupero la fase organica, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (1,5 g, 84 %).

Paso 3: Preparacion de clorhidrato de N&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina

El compuesto preparado en el paso 2 (1,5 g, 3,15 mmol) se disolvié en acetato de etilo
(15,7 mL). Se afiadi6 acido clorhidrico 4 N (6,3 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agit6
a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, el residuo se filtré y

se sec6 para obtener el compuesto objetivo (1,0 g, 77 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,16 (s, 1H), 7,24-7,14 (d, 1H), 7,07-6,96 (m, 2H),
6,53 (s, 1H), 5,99-5,98 (M, 1H), 4,24-4,23 (d, 2H), 2,40-2,32 (m, 12H)

Ejemplo 1. Preparaciéon de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)ciclopentanocarboxamida

HN;

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvio en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (59,0 mg,

0,15 mmol), diisopropiletilamina (0,06 mL, 0,36 mmol) y &cido ciclopentanocarboxilico (14,0
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mg, 0,13 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 6 h. Cuando se completé la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recuperd la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (10 mg, 21 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,25 (s, 1H), & 7,13-7,10 (t, 1H), 7,05-7,02 (m, 3H), 5,90
(s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,74-2,70 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,31 (s,
3H), 2,04-1,97 (m, 4H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,67-1,64 (m, 2H)

Ejemplo 2: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)ciclopropanocarboxamida

o

R
HN

o

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,05 mL, 0,36 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (12,0 mg, 0,12 mmol) y se agit6é a
temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (15 mg, 34 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 8,17 (s, 1H), 8 7,37 (s, 1H), 7,13-7,10 (t, 1H), 5,95 (s, 1H),
4,88 (s, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 2,36 (s, 6H), 2,31 (s, 6H), & 1,54 (s, 1H), 1,11-1,10 (m, 2H),
0,88-0,86 (m, 2H)

Ejemplo 3: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)ciclohexanocarboxamida
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El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,05 mL, 0,36 mmol) y cloruro de ciclohexanocarbonilo (12,0 mg, 0,12 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la reaccién, se afiadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
orgénica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (13 mg, 26 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,25 (s, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 3H), 5,89
(s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 2,27-2,26 (M,
2H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, 2H), 1,74-1,72 (m, 2H), 1,59-1,57 (m, 2H), 1,35-1,30 (m,
2H)

Ejemplo 4: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

H
Ll
O —

x N

Y

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina

a]piridin-6-il)acetamida

(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,03 mL, 0,22 mmol) y anhidrido acético (0,01 mL, 0,16 mmol) y se agité a temperatura
ambiente por 6 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL)
y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y se

purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 19 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 7,04-7,03 (m, 3H), 5,91
(s, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 2,36-2,32 (m, 12H), & 2,22 (s, 3H)
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Ejemplo 5: Preparaciéon de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)ciclobutanocarboxamida

(@] SN
NH
| =
P

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,05 mL, 0,36 mmol) y cloruro de ciclobutanocarbonilo (14,0 mg, 0,12 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la reaccién, se afadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (11 mg, 24 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,26 (s, 1H), & 7,13-7,10 (m, 1H), 7,05-7,03 (d, 2H), 6,90
(s, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,21-3,18 (m, 1H), 2,45-2,43 (m, 2H), 2,39-
2,34 (m, 12H), 2,28-2,26 (m, 2H)

Ejemplo 6: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)azetidin-1-carboxamida

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (24,0 mg, 0,15 mmol), trietilamina (0,04 mL, 0,3 mmol) y azetidina (0,01 mL,
0,15 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se complet6

la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
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capas y se recuperd la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (6 mg, 10 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 7,94 (s, 1H), & 7,11-7,10 (m, 2H), 7,04-7,02 (m, 2H), 5,96-
5,90 (m, 1H), 5,87-5,77 (m, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 4,17-4,07 (m, 6H), 2,40-2,36 (m, 6H), 2,34-
2,31 (m, 6H)

Ejemplo 7: Preparaciéon de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
H
A
O XN
NH

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron trietilamina

a]piridin-6-il)isobutiramida

(0,08 mL, 0,60 mmol) y cloruro de isobutirilo (16,0 mg, 0,16 mmol) y se agité a temperatura
ambiente por 6 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL)
y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recuper6 la fase organica, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se
purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 18 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,29 (s, 1H), 7,13-7,02 (m, 4H), 5,95 (s, 1H), 4,83 (s, 1H),
4,30 (d, 2H), 2,36-2,33 (m, 12H), 1,30-1,25 (m, 6H)

Ejemplo 8: Preparaciéon de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)pivalamida

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
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(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (85,0 mg,
0,22 mmol), diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,60 mmol) y acido pivalico (16,0 mg, 0,16 mmol), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la reaccion, se
afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se
recuperé la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se
concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (8 mg, 14 %).

IH NMR (500 MHz, CDCl) & 8,59 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 6,74 (s, 2H), 6,67 (s, 2H), 4,30-
4,29 (d, 2H), 2,39-2,22 (m, 9H), 1,40-1,39 (m, 12H)

Ejemplo 9: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-2,2-difluoroacetamida

R H
(o] = \N
%

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvio en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (85,0 mg,
0,22 mmol), diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,60 mmol) y acido 2,2-difluoroacético (15,0 mg, 0,16
mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completo la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (10 mg, 17 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,13 (s, 1H), 7,82-7,78 (m, 1H), 7,06-7,01 (m, 1H), 6,99-
6,95 (M, 2H), 6,11-5,89 (M, 2H), 4,25-4,24 (d, 2H), 2,29-2,27 (m, 12H), 1,18 (s, 1H)
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Ejemplo 10: Preparacién de clorhidrato de 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

H

N
HCI O N
NH

Paso 1: Preparacion de (2-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)Jamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvio en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (85,0 mg,
0,22 mmol), diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,60 mmol) y (terc-butoxicarbonil)glicina (28,0 mg,
0,16 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completé la reaccion,
se afladieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se
recuperé la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se
concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (35 mg, 85 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

El (2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (30,0 mg, 0,06 mmol) se disolvi6 en acetato de etilo. Se
afadio acido clorhidrico 4 N (0,16 mL, 0,4 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité a temperatura
ambiente por 6 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se filtré para obtener el

compuesto objetivo (9 mg, 38 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,21 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,26 (m, 3H), 7,22-7,13 (m,
3H), 6,96 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,89-3,88 (d, 2H), 2,42-2,36 (m, 12H)
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Ejemplo 11: Preparacién de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)pirrolidin-1-carboxamida

O’IH Al

XN

ot
El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (19,0 mg, 0,12 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,24 mmol) y pirrolidina (17 mg,
0,24 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se complet6 la reaccion,
se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se
recupero la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se

concentrd a presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (6 mg, 12 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,14-7,12 (m, 2H), 7,08-7,07 (m, 2H), 7,02-7,01(m, 2H),
4,95-4,94 (d, 2H), 2,45-2,43 (m, 9H), 2,39-2,38 (m, 3H), 2,19-2,03 (m, 8H)

Ejemplo 12: Preparacién de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)biciclo[1,1.1]pentano-1-carboxamida

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (68,0 mg,
0,18 mmol), diisopropiletilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) y &acido biciclo[1,1.1]pentano-1-
carboxilico (14,0 mg, 0,13 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se
completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se

separaron las capas, se recuperd la fase orgénica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro
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y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (8 mg, 17 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,27 (s, 1H), 7,16-7,07 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 3H), 5,95
(s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,35-4,34 (d, 2H), 2,39-2,35 (m, 12H), 2,21 (m, 7H)

Ejemplo 13: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)propionamida

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 20,0 mg, 0,06 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,02 mL, 0,18 mmol) y cloruro de propionilo (5,0 mg, 0,06 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (6 mg, 28 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,22 (s, 1H), 7,14-7,12 (m, 2H), 7,05-7,04 (m, 1H), 5,91
(s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,32-4,31 (d, 2H), 2,47-2,42 (m, 2H), 2,34-2,32 (m, 12H), 1,31-1,28 (m,
3H)

Ejemplo 14: Preparacién de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)oxazol-2-carboxamida

CX N
o)\ﬂ/ /N/-g_
O —

R

HN

o

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
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(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (34,0 mg, 0,15 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (24,0
mg, 0,15 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) y acido oxazol-2-carboxilico (14,0 mg, 0,13
mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas Yy se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (6 mg, 12 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,77 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,17-7,08 (m, 3H), 6,74 (s, 1H), 5,04-5,02 (m, 1H), 4,33-4,32 (d, 2H), 2,36-2,23 (M, 12H)

Ejemplo 15: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-2-metoxiacetamida

H
\o/\n/N P N/\é*
O X \N
HN;

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,04 mL, 0,30 mmol) y cloruro de 2-metoxiacetilico (14,0 mg, 0,13 mmaol), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la reaccion, se afiadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (9 mg, 20 %).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,05-7,04
(m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,34-4,33 (d, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 2,38-2,33 (M, 12H)
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Ejemplo 16: Preparacién de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-2,2-difluoropropanamida

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (34,0 mg, 0,15 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (24,0
mg, 0,15 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) y acido 2,2-difluoropropanoico (14,0 mg,
0,13 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se complet6 la reaccion,
se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se
recupero la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro. El filtrado se
concentrd a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (9 mg, 19 %).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,19 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,06-7,04
(m, 2H), 4,99 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,34-4,33 (d, 2H), 2,38-2,33 (m, 12H), 1,98-1,90 (m, 3H)

Ejemplo 17: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-3-fluorociclobutano-1-carboxamida
F
H
Dol
0 \[;\(L\N
HN

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afadieron 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (34,0 mg, 0,15 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (24,0
mg, 0,15 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) y &cido 3-fluorociclobutano-1-carboxilico
(15,0 mg, 0,13 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completé la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las

capas y se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro.
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El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (10 mg, 21 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,05-7,04 (m, 2H), 6,97
(s, 1H), 5,04-4,87 (m, 2H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,68-2,58 (m, 4H), 2,37-2,32 (m, 12H)

Ejemplo 18: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)ciclobutanosulfonamida

OH
4N

O \Qﬂ
O -

X N

NH

151

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,04 mL, 0,30 mmol) y cloruro de ciclobutanosulfonilo (20,0 mg, 0,13 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la reaccién, se afadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (8 mg, 16 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,16-7,13 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 4H), 5,92 (s, 1H), 5,03
(s, 1H), 4,38-4,36 (m, 2H), 3,42-3,40 (m, 1H), 2,42 (s, 6H), 2,40-2,43 (m, 4H), 1,66 (s, 3H)

Ejemplo 19: Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida
H
HENJKS[)(N 7z N’\g_
ho O YN
NH
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Paso 1: Preparacion de (S)-(1-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-i)Jamino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (59,0 mg,
0,15 mmol), diisopropiletilamina (0,08 mL, 0,48 mmol) y (terc-butoxicarbonil)-L-alanina (24,0
mg, 0,13 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completo la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recupero la fase organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (10 mg, 17 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-i)propanamida

El  (S)-(1-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (10,0 mg, 0,02 mmol), preparado en el paso 1, se
disolvié en acetato de etilo. Se afiadi6 &cido clorhidrico 4 N (0,04 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la

reaccion, la mezcla se filtr6 para obtener el compuesto objetivo (4 mg, 47 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,89 (s, 1H), 11,31 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,38-8,37
(m, 3H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,17-4,14 (m, 1H), 2,51-2,41 (m, 15H)

Ejemplo 20: Preparaciéon de clorhidrato de (R)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida

(RN
HZN/\n/ ZIN
0 =
Hel NN

NH

Paso 1: Preparacion de (R)-(1-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)Jamino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
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(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (59,0 mg,
0,15 mmol), diisopropiletilamina (0,08 mL, 0,48 mmol) y (terc-butoxicarbonil)-D-alanina (24,0
mg, 0,13 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completo la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas Yy se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (14 mg, 25 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-i)propanamida

El (R)-(1-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (10,0 mg, 0,02 mmol), preparado en el paso 1, se
disolvié en acetato de etilo. Se afiadi6 &cido clorhidrico 4 N (0,04 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se filtr6 para obtener el compuesto objetivo (4 mg, 47 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,86 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,37-8,36
(m, 3H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H),
4,16 (s, 1H), 2,51-2,37 (m, 15H)

Ejemplo 21: Preparacién de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

§
W = N/\g_
(@] S
NH

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 47 mg, 0,13 mmol) y la trietilamina (0,04 mL, 0,27 mmol) se
disolvieron en dimetilformamida (2 mL). Se afiadi6 anhidrido acético (0,02 mL, 0,20 mmol) y
se agité a temperatura ambiente por 2 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadio una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio para precipitar un soélido, que se filtr6 y

secO para obtener el compuesto objetivo (25 mg, 54 %).
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IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,86 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 6,98-6,94 (m, 3H), 6,20 (s,
1H), 5,09-5,08 (m, 1H), 4,49-4,48 (m, 1H), 4,25-4,25 (d, 2H), 2,36-2,21 (m, 12H), 2,07 (s, 3H)

Ejemplo 22: Preparacion de 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

/N"§7

XN

NH
El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-

a]piridin-6-il)-3-etilurea

"3

carbonildiimidazol (19,0 mg, 0,12 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,24 mmol) y etilamina diluida
en metanol (16 mg, 0,36 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se
completd la reaccion, se anadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se
separaron las capas y se recuperé la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purific6 por cromatografia

en columna para obtener el compuesto objetivo (7 mg, 15 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7,16-7,13 (m, 2H), 7,08-7,03 (m, 4H), 6,02 (s, 1H), 4,30-
4,28 (m, 2H), 3,33-3,30 (M, 2H), 2,34-2,22 (m, 12H), 1,18-1,15 (m, 3H)

Ejemplo 23: Preparacion de clorhidrato de 1-ciclobutil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

S N

H H
D’NTN\/\N/\Q—
) H/L\
NH_ HCI
El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvio en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (19,0 mg, 0,12 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,24 mmol) y ciclobutilamina

(8 mg, 0,12 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completo la

reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
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capas y se recuperd la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (19 mg, 40 %). Tras disolver en acetato de etilo y afiadir acido
clorhidrico 4 N (0,04 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano, la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se filtré para obtener la sal

de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,35 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,23-20 (m,
1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 6,77-6,75 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,38-2,36 (m, 12H),
2,24-2,22 (m, 2H), 2,20-2,19 (m, 1H), 1,93-1,91 (m, 2H), 1,65-1,62 (m, 2H)

Ejemplo 24: Preparacién de clorhidrato de 1-ciclopropil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-
2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

H H
V/N\g/N\Q:g—

X N

NH_ Hcl

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (24,0 mg, 0,15 mmol), trietilamina (0,04 mL, 0,3 mmol) y ciclopropilamina
(8 mg, 0,15 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completo la
reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (20 mg, 35 %). Se afiadi6é acido clorhidrico 4 N (0,04 mL, 0,5
M) disuelto en acetato de etilo y 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto

objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,47 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,23-7,21 (m,
1H), 7,19-7,15 (m, 2H), 6,83-6,81 (m, 2H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,37-2,29 (m, 12H), 0,67-0,65
(m, 2H), 0,52-0,50 (m, 2H)
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Ejemplo 25: Preparacion de acetato de 2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-oxoetilo

g H
/u\o/\[(N = N/<>_

(0} e |
NH

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron trietilamina
(0,06 mL, 0,45 mmol) y acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (22,0 mg, 0,16 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completd la reaccién, se afadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (10 mg, 16 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 8,15 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,15-7,13 (m, 1H), 7,06-7,04
(m, 2H), 5,95 (s, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,34-4,33 (d, 2H), 2,38-2,33 (M, 12H), 2,29 (s,
3H)

Ejemplo 26: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-2-hidroxiacetamida

Se disolvid acetato de 2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)Jamino)-2-oxoetilo (15,0 mg, 0,03 mmol) en tetrahidrofurano (0,1 mL, 0,3 M), etanol (0,1
mL, 0,3 M) y agua destilada (0,1 mL, 0,3 M). Se afadio hidroxido de potasio (6,0 mg, 0,11
mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Una vez completada la reaccion, se
redujo la presion, se eliminé el disolvente, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua
destilada (50 mL), se separaron las capas, se recupero la fase organica, se secé sobre sulfato

de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificé por
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cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (5 mg, 47 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,45 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,23-7,20
(m, 1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 4,32-4,31 (d, 2H), 4,09-4,08 (d, 2H), 2,41-2,37 (m,
12H)

Ejemplo 27: Preparacién de clorhidrato de 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-metilpropanamida
i i
H;NJ\H/N & N’\&
o © NN
NH

S

=

Paso 1: Preparacion de (1-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-i)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 45,0 mg, 0,13 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (64,0 mg,
0,16 mmol), diisopropiletilamina (0,09 mL, 0,52 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-
2-metilpropanoico (30,0 mg, 0,14 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas.
Cuando se complet6 la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50
mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna para obtener el compuesto objetivo (16 mg, 25 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-metilpropanamida

El (1-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-metil-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (15,0 mg, 0,03 mmol), preparado en el paso 1, se
disolvié en acetato de etilo. Se afiadio acido clorhidrico 4 N (0,06 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la

reaccion, la mezcla se filtré para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 77 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,74 (s, 1H), 10,65 (s, 1H), 8,48-8,44 (m, 4H), 7,29-
7,15 (m, 4H), 4,32-4,31 (d, 2H), 2,43-2,37 (m, 12H), 1,69 (s, 6H)
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Ejemplo 28: Preparacion de 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)azetidin-2-ona
;\Nf\N’g*
O =~
5

151

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,14 mmol) y la trietilamina (0,06 mL, 0,43 mmol) se disolvieron en
tetrahidrofurano (2 mL) y dimetilformamida (1 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 10 minutos. Se afiadi6é lentamente cloruro de 3-bromopropionilo (0,16 mmol) por
goteo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (12 mg, 25 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,14-7,11 (m, 2H), 7,05-7,04 (m, 2H), 5,70 (s, 1H), 4,90
(s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,57-3,54 (t, 2H), 2,78-2,75 (t, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), 2,30
(s, 3H)

Ejemplo 29: Preparacion de clorhidrato de 1-(biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-3-(8-((2,6-
dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80,0 mg, 0,24 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (38,0 mg, 0,24 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) y clorhidrato de
biciclo[1,1.1]pentan-1-amina (28 mg, 0,24 mmol) y se agitd a temperatura ambiente por 16
horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada
(50 mL), se separaron las capas y se recuper6 la fase organica, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 10 %). Tras disolver

en acetato de etilo y afiadir acido clorhidrico 4 N (0,12 mL, 0,2 M) disuelto en 1,4-dioxano, la
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mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, la

mezcla se filtr6 para obtener la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,96 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,22-7,19 (m, 2H), 7,15-
7,11 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,43-2,36 (M, 14H), 2,02 (s, 6H)

Ejemplo 30: Preparacion de clorhidrato de 1-(ciclopropilmetil)-3-(8-((2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40,0 mg, 0,12 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (19,0 mg, 0,12 mmol), trietlamina (0,03 mL, 0,24 mmol) vy
ciclopropilmetilamina (8,0 mg, 0,12 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por
16 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua
destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 21 %). Se afiadi6 acido
clorhidrico 4 N (0,05 mL, 0,5 M) disuelto en acetato de etilo y 1,4-dioxano y se agit6 a

temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, se obtuvo por filtracion

la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,44 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,22-7,19 (m,
3H), 6,73 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 3,02-2,99 (t, 2H), 2,21-2,19 (m,
12H), 0,98-0,95 (m, 1H) 0,44-0,43 (m, 2H), 0,21-0,20 (M, 2H)
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Ejemplo 31: Preparacion de clorhidrato de 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-isopropilurea

H H
Y-

N
HCI
NH
B
=

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80,0 mg, 0,24 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (14,0 mg, 0,24 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,48 mmol) e isopropilamina
(14,0 mg, 0,24 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completé
la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recuperd la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (8 mg, 8 %). Se afiadié acido clorhidrico 4 N (0,1 mL, 0,5 M)
disuelto en acetato de etilo y 1,4-dioxano y se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. Una
vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,41 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,23-7,20 (m,
1H), 7,15-7,14 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,38-6,36 (d, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,80-
3,78 (m, 1H), 2,39-2,37 (m, 12H), 1,14-1,12 (m, 6H)

Ejemplo 32: Preparacién de clorhidrato de 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-etil-1-metilurea

| H
\/NYN Z N/\g—
O =~

XN
HC

NH

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60,0 mg, 0,18 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (29,1 mg, 0,18 mmol), trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y N-metiletanamina

(10,0 mg, 0,18 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completo

la reaccioén, se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
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capas y se recuperd la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (13 mg, 19 %). Se afadi6 acido clorhidrico 4 N (0,3 mL, 0,5 M)
disuelto en acetato de etilo y 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. Una

vez completada la reaccion, se obtuvo por filtracién la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,42 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,23-7,20 (m,
2H), 7,15-7,14 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,41-3,40 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,39-
2,37 (m, 12H), 1,12-1,10 (t, 3H)

Ejemplo 33: Preparacién de clorhidrato de 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-etil-1-metilurea

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60,0 mg, 0,18 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (29,1 mg, 0,18 mmol), trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y metilamina (14,0
mg, 0,45 mmol) diluidos al 40 % en metanol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por
16 horas. Cuando se completé la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua
destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtrg. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purifico por
cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (35 mg, 55 %). Se afiadi6 acido
clorhidrico 4 N (0,3 mL, 0,5 M) disuelto en acetato de etilo y 1,4-dioxano y se agité a
temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, se obtuvo por filtracién
la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,35 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,23-7,20 (m,
1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,36-6,35 (M, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 2,69-
2,68 (M, 3H), 2,39-2,37 (m, 12H)
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Ejemplo 34: Preparacién de 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-3-oxopropanoato de etilo

H
O N
SOy A
O (6] = \N/
NH

X

I

=

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,14 mmol) se disolvié en diclorometano (2 mL). Se afiadieron por
goteo hidrogenomalonato de etilo (22 mg, 0,16 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (74 mg, 0,19 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,9 mL, 0,60 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (46 mg, 75 %).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 9,26 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 7,05-7,02
(m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,32-4,28 (m, 4H), 3,53(s, 2H), 2,35-2,31 (m, 12H), 1,37-
1,34 (t, 3H)

Ejemplo 35: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-carboxamida

Q‘H H
» .
® I IJ\B*
™ \N
HOL N

Paso 1: Preparacion de (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)carbamoil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
(74,0 mg, 0,19 mmol), diisopropiletiamina (0,1 mL, 0,60 mmol) y acido (S)-1-(terc-

butoxicarbonil)-zetidin-2-carboxilico (30,0 mg, 0,15 mmol) y se agité a temperatura ambiente
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por 6 horas. Cuando se completd la reaccion, se afadieron diclorometano (50 mL) y agua
destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 27 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-carboxamida

El (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 mg, 0,04 mmol) preparado en el paso 1
se disolvié en acetato de etilo. Se afiadio acido clorhidrico 4 N (0,08 mL, 0,5 M) disuelto en
1,4-dioxano y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la reaccion,
la mezcla se filtré para obtener el compuesto objetivo (8 mg, 48 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,89 (s, 1H), 11,28 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 9,02 (s, 1H),
8,52 (s, 1H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,05-7,04 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,22-5,20 (m,
1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 4,05-4,03 (m, 1H), 3,86-3,82 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 1H), 2,43-2,39 (m,
12H)

Ejemplo 36: Preparaciéon de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-carboxamida
LNHHr'N' &
=~ "N N\
"o QN
HCl N

o

Paso 1: Preparacion de (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afadieron
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
(74,0 mg, 0,19 mmol), diisopropiletiamina (0,1 mL, 0,60 mmol) y &cido (R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-zetidin-2-carboxilico (30,0 mg, 0,15 mmol) y se agité a temperatura ambiente
por 6 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua

destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se secé sobre sulfato
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de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 27 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-carboxamida

El (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 mg, 0,04 mmol) preparado en el paso 1
se disolvié en acetato de etilo. Se afiadié acido clorhidrico 4 N (0,08 mL, 0,5 M) disuelto en
1,4-dioxano y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. Una vez completada la reaccion,
la mezcla se filtré para obtener el compuesto objetivo (8 mg, 48 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 14,05 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,02 (s, 1H),
8,52 (s, 1H), 7,22-7,06 (m, 4H), 6,54 (s, 1H), 5,21-5,20 (m, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 4,05-4,04
(m, 1H), 3,84-3,81 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 12H)

Ejemplo 37: Preparacion de clorhidrato de  1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-
dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

/N§

S N

H H
H?N/\/N\H/N
0
HCl

HN

Paso 1: Preparacion de (2-(3-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-iureido)etil)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60,0 mg, 0,18 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (58,0 mg, 0,36 mmol), trietlamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y (2-
aminoetil)carbamato de terc-butilo (28,0 mg, 0,18 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 16 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadieron diclorometano (50 mL)
y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase orgénica, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se

purifico por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 23 %).

64



10

15

20

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2.3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

El (2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilureido)etil)carbamato de terc-butilo (15,0 mg, 0,03 mmol), preparado en el paso 1, se disolvié
en acetato de etilo. Se afiadioé acido clorhidrico 4 N (0,6 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y
se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccién, se obtuvo por
filtracién el compuesto objetivo (10 mg, 77 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 13,72 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,96 (s, 3H),
7,21-7,12 (m, 3H), 6,86-6,84 (m, 2H), 6,33 (s, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 3,39-3,26 (m, 2H), 2,93
2,90 (m, 2H), 2,41-2,38 (m, 12H)

Ejemplo 38. Preparacion del acido 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-4-oxobutanoico

Hok/\[f P N/g;
(6] n \N

HN

o

El acido 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-4-
oxobutanoico (Ejemplo 38, 37 mg, 0,09 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (1 mL), metanol
(1 mL) y agua destilada (1 mL). Se afadio6 hidréxido de potasio (15 mg, 0,26 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 5 horas. La reaccion se termind afiadiendo solucién
acuosa de acido clorhidrico 1 N, y el pH de la mezcla se mantuvo en 2. Tras la extraccién con
acetato de etilo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo concentrado se secé para obtener el compuesto objetivo (21 mg,
60 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,95 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,16-7,08 (m, 3H), 6,25 (s,
1H), 4,97(s, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 2,59-2,55 (m, 2H), 2,34-2,20 (m, 12H)
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Ejemplo  39: Preparacion de acido  3-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-oxopropil)propanoico
HO 0) H
(@] O SN
HN

El 3-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-3-
oxopropil)propanoato de terc-butilo (Ejemplo 40, 30 mg, 0,06 mmol) se disolvié en
diclorometano (2 mL). Se afiadié acido trifluoroacético (0,02 mL, 0,30 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 3 horas. Una vez completada la reaccién, se redujo la

presion de la mezcla y se concentrd para obtener el compuesto objetivo (13 mg, 49 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,35 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,23-7,14 (m, 3H), 6,90-
6,84 (M, 1H), 6,10-6,08 (m, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,63-3,61 (M, 4H), 2,61-2,50 (M, 2H), 2,46-
2,36 (m, 15H)

Ejemplo 40: Preparacién de 4-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-4-oxobutanoato de etilo

2 H
Aoty
HN

=

-

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,14 mmol) y la trietilamina (0,05 mL, 0,35 mmol) se disolvieron en
diclorometano (2 mL). Se afiadi6 lentamente por goteo cloruro de etilo y succinilo (19 mg, 0,16
mmol) y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (42 mg, 62 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,16 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,26-7,03 (m, 3H), 5,92 (s,
1H), 4,91(s, 2H), 4,31(s, 2H), 4,22-4,17 (m, 2H), 2,78-2,77 (m, 2H), 2,71-2,70 (m, 2H), 2,37-
2,31 (m, 12H), 1,30-1,25 (m, 3H)
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Ejemplo 41: Preparacién de 3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-3-oxopropil)propanoato de terc-butilo
(8] (0] n
QO (0] o \N
HN

o

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol) se disolvio en diclorometano (2 mL). Se afiadieron gota a
gota &cido 3-(3-(terc-butoxi)-3-oxopropoxi)propiénico (28 mg, 0,12 mmol), 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (74 mg,
0,19 mmol) y diisopropiletilamina (0,9 mL, 0,60 mmol) y se agité a temperatura ambiente por
12 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (34 mg, 46 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,36 (s, 1H), 7,32-7,01 (m, 3H), 6,31-6,30 (m, 1H),
5,35-5,34 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,36-4,35 (M, 2H), 2,71-2,70 (m, 2H), 2,59-2,57 (m, 2H), 1,66-
1,62 (m, 12H), 1,42-1,31 (m, 9H)

Ejemplo 42: Preparacién de clorhidrato de (2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)etil)carbamato de terc-butilo
NN J¥
/// = "N
S g
HCl 1N

75)/

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60,0 mg, 0,18 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (58,0 mg, 0,36 mmol), trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y terc-butil(2-
aminoetil)carbamato (28,0 mg, 0,18 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas.
Cuando se complet6 la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50
mL), se separaron las capas y se recuper6 la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presién reducida y se purificd por cromatografia

en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 23 %). Se afadio &cido clorhidrico 4
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N (0,6 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto

objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,21-7,13 (m, 3H), 6,95 (s,
1H), 5,78-5,76 (m, 2H), 4,24-4,23 (m, 2H), 2,35 (s, 12H)

Ejemplo 43: Preparacion de clorhidrato de 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-dimetilurea

[ H
/N\H/N //\N/‘g;
O s

XN
Hel
NH

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (48,0 mg, 0,3 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y dimetilamina al
10 % diluida en metanol (67,0 mg, 1,5 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 16 horas.
Cuando se completd la reaccién, se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50
mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 36 %). Se afadi6 acido clorhidrico 4
N (0,2 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto
objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,46 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,23-7,14 (m,
4H), 6,12 (s, 1H), 4,31-4,30 (M, 2H), 2,99 (s, 6H), 2,38-2,37 (M, 12H)
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Ejemplo 44: Preparaciéon de clorhidrato de 1-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-metilurea

N_R
5 -

= N

HCI NH

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 70,0 mg, 0,20 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron
1,1'-carbonildiimidazol (64,0 mg, 0,4 mmol), trietilamina (0,08 mL, 0,6 mmol) y metilamina al
40 % diluida en metanol (15,5 mg, 0,5 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas.
Cuando se completd la reaccién, se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50
mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 13 %). Se afiadié 4cido clorhidrico 4
N (0,1 mL, 0,2 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto
objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,74 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,01-6,99 (m,
2H), 6,77 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,26 (S, 1H), 4,26-4,25 (M, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,38-
2,37 (m, 12H)

Ejemplo 45: Preparacion de clorhidrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 70,0 mg, 0,2 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afadieron
trietilamina (0,05 mL, 0,4 mmol) y anhidrido acético (0,01 mL, 0,2 mmol), y la mezcla se agito

a temperatura ambiente por 6 horas. Cuando se completdé la reaccion, se afadieron
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diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas y se recupero la fase
orgénica, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (45 mg, 60 %). Se afadié acido clorhidrico 4 N (0,25 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la

reaccién, se filtré la solucion para obtener la sal clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,67 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,02-7,00
(m, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,20-6,16 (brs, 1H), 4,26-4,25 (m, 2H), 2,38-2,37 (M, 12H), 2,12 (s, 3H)

Ejemplo 46: Preparacién de clorhidrato de((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)glicinato de metilo

HCI NH

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (48,0 mg, 0,3 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y glicinato de metilo
(13,0 mg, 0,15 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completo
la reaccidén, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las
capas y se recuperd la fase organica, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré.
El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (10 mg, 16 %). Se afiadié acido clorhidrico 4 N (0,04 mL, 0,5
M) disuelto en 1,4-dioxano y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez

completada la reaccion, se obtuvo por filtracién la sal de clorhidrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,41 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,23-7,20 (m,
2H), 7,15-7,14 (m, 1H), 6,82-6,77 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,92-3,91 (m, 2H),
3,66 (s, 3H), 2,38-2,37 (m, 12H)
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Ejemplo 47: Preparacién de clorhidrato de 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N-metilacetamida

\JVNT /N§

XN

/

\

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (48,0 mg, 0,3 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y 2-amino-N-
metilacetamida (13,0 mg, 0,15 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Cuando
se completd la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se
separaron las capas y se recuperé la fase organica, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 16 %). Se afiadié 4cido clorhidrico 4
N (0,08 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto
objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,57 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,22-7,20 (m, 1H), 7,14-7,13 (m, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,67-6,65 (M, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,31-4,30
(m, 2H), 3,73-3,72 (M, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,38-2,37 (m, 12H)

Ejemplo 48: Preparacion de clorhidrato de 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)-N,N-dimetilacetamida

\J\/N /N§;

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50,0 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-

carbonildiimidazol (48,0 mg, 0,3 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y 2-amino-N,N-
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dimetilacetamida (15,0 mg, 0,15 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 horas.
Cuando se completd la reaccién, se afadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada (50
mL), se separaron las capas y se recupero la fase organica, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna para obtener el compuesto objetivo (11 mg, 17 %). Se afiadié 4cido clorhidrico 4
N (0,04 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas.
Una vez completada la reaccién, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del compuesto

objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,51 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,22-7,19 (m,
1H), 7,15-7,13 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,59-6,57 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,99-
3,98 (M, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,38-2,37 (M, 12H)

Ejemplo 49: Preparacion de clorhidrato de 3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1,1-dimetilurea

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 50,0 mg, 0,14 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron
1,1'-carbonildiimidazol (46,0 mg, 0,28 mmol), trietilamina (0,06 mL, 0,42 mmol) y dimetilamina
al 10 % diluida en metanol (70,0 mg, 1,43 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16
horas. Cuando se completé la reaccién, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua destilada
(50 mL), se separaron las capas y se recuperé la fase organica, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (16 mg, 29 %). Se afiadio 4cido
clorhidrico 4 N (0,08 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente
por 12 horas. Una vez completada la reaccion, se obtuvo por filtracion la sal de clorhidrato del

compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,33 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,17 (s, 1H),
7,04-7,02 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,27-4,26 (m, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,39-2,37 (m, 12H)
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Ejemplo 50: Preparacion de clorhidrato de 1-ciclopropil-3-(8-((4-fluoro-2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

H H
V/NENQ&

XN
NH

f'j

]I

HCI

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 50 mg, 0,14 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (45 mg, 0,28 mmol)
se disolvieron en diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron ciclopropanamina (0,009 mL, 0,14 mmol) y trietilamina (0,05 mL, 0,42 mmol) y se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccioén se purificé por cromatografia
en columna, se disolvio en acetato de etilo y se afiadié acido clorhidrico 4 N diluido en 1,4-
dioxano (0,28 mL) y se agit6 a temperatura ambiente por 2 horas. El sélido resultante se filtro
y se secO para obtener el compuesto objetivo (18 mg, 34 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,42 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,03-7,01 (m,
2H), 6,78-6,67 (M, 2H), 6,02 (s, 1H), 4,27-4,26 (M, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,38-2,37 (m, 12H), 1,19-
1,16 (m, 1H), 0,85-0,68 (m, 2H), 0,45-0,44 (m, 2H)

Ejemplo 51: Preparacién de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-1-carboxamida

N

CNYEQ&
NH

(0]
H H
. OH @

¢

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (35 mg, 0,22 mmol)
se disolvieron en diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora.
Se afadieron azetidina (0,01 mL, 0,22 mmol) y trietilamina (0,06 mL, 0,44 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se purificO por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 11 %). Posteriormente se disolvié en
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acetona, se afiadié 4cido citrico (9 mg, 0,05 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12
horas. El sélido resultante se filtré y se secO para obtener la sal de citrato del compuesto

objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8,40 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 6,99-6,97 (m, 2H), 6,67-
6,59 (m, 1H), 5,33-5,32 (M, 1H), 4,24-4,23 (m, 2H), 3,99-3,97 (M, 4H), 2,69-2,57 (m, 4H), 2,38-
2,35 (m, 12H)

Ejemplo 52: Preparacibn de 2-acetamido-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

Q H
o
/U\ﬁ/lr : N\\/__

N
HCI NH

151

Se disolvieron 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)acetamida (Ejemplo 10, 80 mg, 0,23 mmol) y trimetilamina (0,06 mL, 0,45 mmol)
en dimetilformamida (4 mL). Se afiadié anhidrido acético (0,03 mL, 0,34 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 2 horas. La reaccion se apag6 afiadiendo bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se redujo la presion y se concentr6. El residuo concentrado se disolvio
en diclorometano, y se afiadié una solucion de acido clorhidrico 2 M (0,5 mL) diluida con éter
dietilico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas. El compuesto objetivo (24

mg, 24 %) se obtuvo reduciendo la presién y concentrando.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,70 (s, 1H), 10,47 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34-8,31
(m, 1H), 7,23-7,20 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 2,37 (s, 12H),
1,98 (s, 3H)
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Ejemplo 53: Preparaciéon de 2-(dimetilamino)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

H
WY
I N

NH

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,14 mmol) se disolvié en diclorometano (2 mL). Se afiadieron por
goteo acido 2-(dimetilamino)acético (16 mg, 0,16 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (74 mg, 0,19 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,9 mL, 0,60 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (24 mg, 42 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,74-9,70 (m, 1H), 8,23-8,16 (m, 1H), 7,20-7,08 (m,
4H), 6,67-6,45 (m, 1H), 4,31-4,30 (M, 2H), 2,34 (s, 14H), 1,29-1,27 (M, 6H)

Ejemplo 54: Preparacion de 1-butil-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

H H
AN NJ\ﬁ
O =~

X N

%

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,14 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (49 mg, 0,30 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
anadieron trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y clorhidrato de propilamina (14 mg, 0,15 mmol)
y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio
y el residuo se purifico por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (22
mg, 37 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,16-7,07 (m, 4H), 6,16-
6,14 (m, 1H), 6,07-6,01 (m, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 3,05-3,04 (M, 2H), 2,35-2,22 (m, 12H),
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1,47-1,46 (m, 2H), 0,89-0,86 (m, 3H)

Ejemplo 55: Preparacion de N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-2-oxoetil)pivalamida
9 H
%N/\”/NQJ\>*
Boo Koy
NH
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Se disolvio 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2 mL). Se afiadieron por goteo
acido pardlico (11 mg, 0,11 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (51 mg, 0,13 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (32 mg, 73 %).

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,89 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,15-7,09 (m,
3H), 6,21 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,87-3,85 (m, 2H), 2,35-2,21 (m, 12H), 1,24
(s, 9H)

Ejemplo 56: Preparacion de N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)amino)-2-oxoetil)-2,2-difluoroacetamida
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Se disolvié 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2 mL). Se afiadieron por goteo
acido difluoroacético (11 mg, 0,11 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (51 mg, 0,13 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (29 mg, 68 %).
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,05 (s, 1H), 8,97-8,95 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,15-
7,08 (m, 3H), 6,22 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,97-3,96 (m, 2H), 2,35-2,28 (m,
12H), 1,83-1,79 (m, 1H)

Ejemplo 57: Preparacion de N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

5 a]piridin-6-il)Jamino)-2-oxoetil)-2,2-difluoropropanamida

H
F\‘/U\N/\H/N = N/\gi
NH

Se disolvié 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-

illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2 mL). Se afiadieron gota a

gota acido 2,2-difluoropropiénico (12 mg, 0,11 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-

10  [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (51 mg, 0,13 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (31 mg, 70 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,06 (s, 1H), 9,15-9,12 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,16-
15 7,09 (m, 3H), 6,44-6,24 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 4,01-4,00 (m, 2H), 2,69 (s,
3H), 2,35-2,28 (m, 12H)

Ejemplo 58: Preparacion de N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-2-oxoetil)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxamida

e
/UlLﬁ/\n/ N\/\gi
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20 Se disolvio 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2 mL). Se afiadieron gota a
gota acido 3-hidroxiciclobutanocarboxilico (12 mg, 0,11 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato
de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (51 mg, 0,13 mmol) vy
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diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (4 mg, 9 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,06 (s, 1H), 8,25-8,09 (m, 2H), 7,17-7,10 (m, 3H),
6,42 (s, 1H), 5,11-5,09 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,92-3,90 (m, 2H), 2,30-2,28 (m, 12H), 1,99-1,97
(m, 3H), 1,40-1,35 (m, 2H), 1,29-1,20 (m, 2H)

Ejemplo 59: Preparacion de N-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)Jamino)-2-oxoetil)-3-fluorociclobutano-1-carboxamida

Se disolvio 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2 mL). Se afiadieron gota a
gota acido 3-fluorociclobutanocarboxilico (13 mg, 0,11 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de
1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (51 mg, 0,13 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna

para obtener el compuesto objetivo (23 mg, 51 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,95-9,93 (m, 1H), 8,28-8,27 (m, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,15-7,08 (m, 3H), 6,23 (s, 1H), 5,04-5,01 (m, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 3,91-3,90 (m, 2H), 2,28-
2,21 (m, 12H), 1,26-1,24 (m, 6H)

Ejemplo 60: Preparacion de 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)imidazolidin-2,4-diona
HN\{'O
}/N Z N/gi
18
HN
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Se disolvieron 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)acetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,10 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol (22 mg, 0,10
mmol) en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se afiadieron
trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y una solucién al 40 % de metilamina diluida en metanol (8
mg, 0,26 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el

compuesto objetivo (10 mg, 26 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,33 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,15-7,13 (m, 2H), 7,09-
7,07 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,08-5,07 (m, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 2,34-2,32 (m,
9H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 61: Preparacion de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)morfolin-4-carboxamida

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (48 mg, 0,30 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron morfolina (0,01 mL, 0,15 mmol) y trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y se agit6é a
temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificd por cromatografia en
columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 32 %). Posteriormente se disolvidé en
acetona, se afiadié acido citrico (9 mg, 0,05 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 para obtener la sal de citrato del

compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,20-7,15 (m, 3H), 6,67-
6,60 (M, 1H), 5,33-5,32 (m, 1H), 4,29-4,28 (M, 2H), 3,64-3,62 (M, 4H), 3,47-3,45 (m, 4H), 2,68-
2,64 (m, 4H), 2,37-2,36 (M, 12H)
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Ejemplo 62: Preparacion de clorhidrato de acetato de 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)etilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
5 (Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (48 mg, 0,30 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afnadieron acetato de 2-aminoetilo (15 mg, 0,15 mmol) y trietilamina (0,06 mL, 0,45 mmol) y
se agito a temperatura ambiente por 6 horas. La reaccion se apag6 afiadiendo agua destilada,
se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
10 se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna, se
disolvié en acetato de etilo y se afiadio &cido clorhidrico 4 N (0,3 mL) disuelto en 1,4-dioxano,
seguido de agitacion a temperatura ambiente por 2 horas. El solido resultante se filtr6 y se

secO para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 15 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (s, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 7,23-7,14 (m, 3H),
15  6,76-6,60 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,36-4,35 (m, 2H), 4,05-4,01 (m, 2H), 2,38-2,36 (M, 12H),
2,04-1,99 (m, 3H), 1,24-1,17 (m, 2H)

Ejemplo 63: Preparaciéon de clorhidrato de (S)-2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida

20 Paso 1: Preparacion de (S)-(1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6,8-diamina (Intermediario 2, 50 mg, 0,14 mmol), (S)-(1-amino-1-oxopropan-2-
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illcarbamato de terc-butilo (29 mg, 0,15 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (69 mg, 0,18 mmol), vy
diisopropiletilamina (0,09 mL, 0,56 mmol) en diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a
temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se termind afiadiendo agua destilada, se
extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
posteriormente se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (28 mg, 44 %).

Paso 2: Preparacién de clorhidrato de (S)-2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida

El (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamaoil)-
2-metilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (26 mg, 0,053 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvié en acetato de etilo (0,25 mL), y se afiadié &cido clorhidrico 4 N (0,1 mL) diluido en
1,4-dioxano. La mezcla se agitdé a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se seco
para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 45 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,32 (s, 1H), 8,44-8,37 (m, 4H), 7,02-7,00 (m, 3H),
4,28-4,27 (m, 2H), 4,05-4,01 (m, 1H), 2,41-2,40 (m, 12H), 1,53-1,51 (m, 3H)

Ejemplo 64: Preparacion de clorhidrato de  2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida
H
A
(0] SN
HCl NH

oy

F

Paso 1: Preparacion de (2-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-i)Jamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6,8-diamina (Intermediario 2, 50 mg, 0,14 mmol), (terc-butoxicarbonil)glicina (30 mg,
0,17 mmol), 3-0xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-B]piridinio (69 mg, 0,18 mmol), y diisopropiletilamina (0,07 mL, 0,42 mmol) en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccion se

termind afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec
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sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (28 mg,
44 %).

Paso 2 Preparacion de clorhidrato de 2-amino-N-(8-((4-fluoro-2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

El (2-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (28 mg, 0,06 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvi6 en acetato de etilo (0,31 mL). Se afiadio acido clorhidrico 4 N (0,31 mL) diluido en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agit6 a 50 °C por 16 horas. El sélido resultante se filtr6 y se secé para
obtener el compuesto objetivo (16 mg, 68 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,28 (s, 1H), 8,42-8,28 (m, 4H), 7,01-6,94 (m, 3H),
4,27 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 2,41-2,39 (m, 12H)

Ejemplo 65: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-
2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-2-carboxamida

NH

D"’g’“\@’\g*
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Se disolvieron clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a)piridin-6,8-diamina  (Intermediario 2, 50 mg, 0,14 mmol), &cido (S)-1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-2-carboxilico (31 mg, 0,15 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (69 mg, 0,18 mmol), vy
diisopropiletilamina (0,09 mL, 0,56 mmol) en diclorometano (0,7 mL), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 12 horas. La reaccion se apag06 afiadiendo agua destilada, se
extrajo con diclorometano y la fase orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
posteriormente se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna, se disolvio en acetato de etilo y se afiadioé acido clorhidrico 4 N (0,3 mL) diluido en
1,4-dioxano. La mezcla se agitdé a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se seco

para obtener el compuesto objetivo (26 mg, 38 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 11,57-11,28 (m, 1H), 8,58-8,36 (m, 3H), 7,08-6,99 (m,
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3H), 5,21 (s, 1H), 4,27-4,24 (m, 2H), 3,82-3,79 (M, 2H), 2,44-2,41 (m, 12H), 1,30-1,26 (m, 2H)

Ejemplo 66: Preparacion de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-azaspiro[3,3]heptano-2-carboxamida

NN
ot

o} ™ \N
HO OH OH

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2,57 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron 2-azaspiro[3,3]heptano (17 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y se
agité a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificd por cromatografia
en columna, se disolvié en acetona, se afiadié acido citrico (34 mg, 0,18 mmol) y se agité a
temperatura ambiente por 1 hora. El sélido resultante se filtr6 y se secO para obtener el

compuesto objetivo (33 mg, 30 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,19-7,12 (m, 3H), 6,62 (s,
1H), 5,32-5,23 (m, 1H), 4,28-4,27 (m, 2H), 3,94 (s, 4H), 2,69-2,60 (M, 4H), 2,35-2,30 (m, 12H),
2,17-2,15 (m, 4H), 1,79-1,76 (m, 2H)

Ejemplo 67: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)isoindolin-2-carboxamida

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40 mg, 0,12 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (39 mg, 0,24 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afadieron trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) e isoindol (14 mg, 0,12 mmol) y se agité a

temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el residuo
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se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (11 mg, 21 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,21 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,39-7,38 (m,
4H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 3H), 4,79 (s, 4H), 4,32-4,31 (m, 2H), 2,36-2,29 (M, 12H)

Ejemplo 68: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40 mg, 0,12 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (39 mg, 0,24 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) y 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina (15 mg, 0,12
mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se concentré
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (10 mg, 19 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,63-8,62 (m, 2H), 8,52-8,51 (m, 2H), 7,46-7,45 (m,
1H), 7,17-7,09 (m, 5H), 4,84-4,82 (m, 4H), 4,32-4,31 (m, 2H), 2,37-2,36 (m, 12H)

Ejemplo 69: Preparacion de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxoazetidin-1-carboxamida

TN
e
o] =N
1

HO oh~ ToH \(Elj/

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,9 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron clorhidrato de azetidin-3-ona (19 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol)

y se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificd por
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cromatografia en columna, se disolvié en acetona, se afiadid 4cido citrico (34 mg, 0,18 mmol)
y se agité a temperatura ambiente por 1 hora. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 para

obtener el compuesto objetivo (30 mg, 43 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,19-7,10 (m, 4H), 6,66-
6,49 (m, 1H), 4,82 (s, 4H), 4,30-4,29 (m, 2H), 2,70-2,64 (M, 4H), 2,35-2,31 (m, 12H)

Ejemplo 70: Preparacion de clorhidrato de ((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)glicina

HO . N/\&
O —

X~ N

X

Paso 1: Preparacion de((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-

HCI

6-il)carbamoil)glicinato de metilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 100 mg, 0,30 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (98 mg, 0,61 mmol) se
disolvieron en diclorometano (1,5 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron glicinato de metilo (27 mg, 0,30 mmol) y trietilamina (0,13 mL, 0,91 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccion se terminé afiadiendo agua destilada, se
extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
posteriormente se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (32 mg, 26 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de ((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)glicina

El((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)glicinato
de metilo (32 mg, 0,079 mmol) preparado en el paso 1 se disolvi6 en tetrahidrofurano (0,5 mL),
metanol (0,5 mL) y agua destilada (0,5 mL). Se afadi6 hidréxido de potasio (22 mg, 0,40 mmol)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccién se acidificd
con acido clorhidrico acuoso 4 N, y el sélido resultante se filtr6 y se sec6 para obtener el

compuesto objetivo (16 mg, 46 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,69-12,51 (brs, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,21-
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7,09 (m, 3H), 6,41-6,40 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,31-4,30 (m, 2H), 3,80-3,79 (m, 2H), 2,35-2,27
(m, 12H)

Ejemplo 71. Preparacién de citrato de acido 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)propidénico
H
N\I/\N,&

Paso 1: Preparacion de 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-ilJureido)propanoato de metilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2,5 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
anadieron 3-aminopropanoato de metilo (18 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol)
y se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificoO por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (18 mg, 26 %).

Paso 2: Preparaciéon de citrato de acido 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ureido)propiénico

Se disolvid 3-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilureido)propanoato de metilo (30 mg, 0,07 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 mL), metanol (0,3
mL) y agua destilada (0,3 mL). Se afadi6 hidréxido de potasio (19 mg, 0,35 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente por 12 horas. Se eliminéd el disolvente y el sélido resultante
se filtré y se secd usando diclorometano para obtener el compuesto objetivo (16 mg, 55 %).
Posteriormente se disolvid en acetona, se afiadié acido citrico (7 mg, 0,04 mmol) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se secé para

obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,31-12,03 (brs, 1H), 7,95-7,94 (m, 1H), 7,15-7,04
(m, 4H), 6,67-6,45 (m, 1H), 6,08-6,04 (m, 1H), 4,88-4,87 (M, 1H), 4,29-4,28 (m, 2H), 2,46-2,40
(m, 4H), 2,37-2,34 (m, 12H)
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Ejemplo 72: Preparacion de 3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-1,3,5-triazepan-2,4-diona

El clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)urea (Ejemplo 99, 40 mg, 0,10 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol (31 mg, 0,19 mmol)
se disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afadio trietilamina (0,04 mL, 0,29 mmol) y soluciéon de metilamina al 40 % (7 mg, 0,24 mmol)
y se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se concentré6 al vacio
y el residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (11
mg, 28 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,31-10,21 (brs, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,21-7,05 (m, 5H), 4,35-4,34 (m, 2H), 3,88-3,85 (m, 2H), 3,38-3,37 (M, 2H), 2,30-2,29 (m, 12H)

Ejemplo 73: Preparacion de N-(2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)ureido)etil)acetamida

Se disolvieron clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea (Ejemplo 99, 40 mg, 0,10 mmol) y trietilamina (0,03 mL,
0,19 mmol) en dimetilformamida (2 mL). Se afiadié anhidrido acético (0,01 mL, 0,14 mmol) y
se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y
el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (13
mg, 32 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,45 (s, 1H), 7,97-7,94 (m, 2H), 7,20-7,03 (m, 5H),
6,21-6,11 (M, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,28-3,27 (M, 4H), 2,36-2,35 (M, 12H), 1,98 (s, 3H)
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Ejemplo 74: Preparacion de clorhidrato de 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-((tetrohidrofurano-3-il)metil)urea

e
O S N

~

HN

HCI ?

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2,5 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron (tetrahidrofurano-3-il)metanamina (18 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54
mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. La reaccion se apagé afiadiendo agua
destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna,
se disolvi6 en acetato de etilo y se afiadié acido clorhidrico 4 N (0,3 mL) diluido en 1,4-dioxano,
seguido de agitacion a temperatura ambiente por 6 horas. El sélido resultante se filtré y se

secO para obtener el compuesto objetivo (14 mg, 18 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,48 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,18-7,11 (m,
3H), 6,59-6,49 (M, 2H), 4,30-4,29 (m, 2H), 3,76-3,74 (m, 3H), 3,44-3,41 (m, 1H), 3,13-3,10 (m,
2H), 2,38-2,34 (m, 12H), 1,99-1,95 (m, 1H)

Ejemplo 75: Preparaciéon de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-metilazetidin-2-carboxamida

(R) = N’\&
0 s \N
HClI  HN

o

Paso 1: Preparacion de (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)carbamoil)-2-metilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-

diamina (Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), &cido (2R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-2-
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metilazetidin-2-carboxilico (36 mg, 0,17 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), vy
diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) en diclorometano (0,7 mL), y se agité a temperatura
ambiente por 5 horas. La reacciéon se apag6é anadiendo agua destilada, se extrajo con
diclorometano y la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna, se
disolvié en acetato de etilo y se afiadid hexano para precipitar un solido, obteniéndose el

compuesto objetivo (27 mg, 37 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-metilazetidin-2-carboxamida

El (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamaoil)-
2-metilazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (27 mg, 0,056 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvié en acetato de etilo (0,28 mL) y se afiadi6é acido clorhidrico 2 M (0,11 mL) diluido en
éter dietilico. La mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El solido resultante se filtré y se seco
para obtener el compuesto objetivo (19 mg, 78 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 14,09 (s, 1H), 11,26 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,13 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 7,30-7,13 (m, 4H), 6,53 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,00-3,71 (m, 2H), 2,88-2,86 (m,
1H), 2,36-2,34 (m, 12H), 1,99 (s, 3H)

Ejemplo 76: Preparacion de clorhidrato de (R)-2-(azetidin-2-il)-N-(8-((2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

Paso 1: Preparacion de (R)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)Jamino)-2-oxoetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-2-il)acético
(36 mg, 0,17 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se

89



10

15

20

25

disolvieron en diclorometano (0,7 mL), y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La
reaccién se apagoé anadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna, se disolvié en acetato de etilo y se afiadié

hexano para precipitar un sélido y obtener el compuesto objetivo (20 mg, 27 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-2-(azetidin-2-il)-N-(8-((2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetamida

El (R)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-
oxoetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (20 mg, 0,041 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvié en acetato de etilo (0,21 mL), y se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,08 mL) diluido en
éter dietilico, seguido de agitacion a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se seco
para obtener el compuesto objetivo (14 mg, 81 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,81 (s, 1H), 10,89-10,84 (m, 1H), 8,97-8,96 (m, 1H),
8,54-8,47 (m, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,22-7,13 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 3,83-3,80 (M, 2H), 3,23-3,20
(m, 2H), 2,89-2,87 (m, 2H), 2,36-2,33 (M, 12H)

Ejemplo 77: Preparacion de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-fenilacetidin-1-carboxamida

Q\C\N H/N/&
5@ ox-b\g/\%\\':
HO OH

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,9 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afadieron 3-fenilacetidina (24 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia en
columna, se disolvié en acetona, se afiadié acido citrico (34 mg, 0,18 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente por 3 horas. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 para obtener el

compuesto objetivo (29 mg, 25 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,41-7,37 (m, 4H), 7,30-
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7,26 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, 3H), 6,64 (s, 1H), 4,43-4,39 (m, 2H), 4,29-4,28 (m, 2H), 3,99-3,98
(m, 2H), 3,88-3,87 (m, 1H), 2,69-2,66 (M, 4H), 2,35-2,31 (m, 12H)

Ejemplo 78: Preparacion de clorhidrato de (S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

H H
NN/

HN

Y

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2,57 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron (S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (23 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificé por
cromatografia en columna, se disolvié en acetato de etilo y se afiadié acido clorhidrico 2 M
diluido en éter dietilico (0,36 mL) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. El sélido

resultante se filtr6 y se sec6 para obtener el compuesto objetivo (16 mg, 22 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,50 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,30-7,12 (m,
7H), 6,88 (s, 1H), 6,65-6,64 (M, 1H), 5,22-5,21 (m, 1H), 4,31-4,30 (M, 2H), 2,98-2,92 (M, 2H),
2,45-2,44 (m, 12H), 1,99 (s, 1H)

Ejemplo 79: Preparacion de (S)-N2-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-N*-metilazetidin-1,2-dicarboxamida

/
S
e
I S
0O N Sy
HN
o/
[

Se disolvieron (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilJazetidin-2-carboxamida (Ejemplo 65, 40 mg, 0,12 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol (31 mg,

0,19 mmol) en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
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afiadio trietilamina (0,04 mL, 0,29 mmol) y solucién de metilamina al 40 % (8 mg, 0,24 mmol)
y se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccidén se concentrd al vacio
y el residuo se purifico por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (12
mg, 28 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,01-7,95 (m, 1H), 7,18-7,14 (m, 4H), 4,61-4,58 (m,
1H), 4,32-4,28 (m, 2H), 3,95-3,92 (m, 1H), 3,18-3,16 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,31
(s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16-2,13 (m, 2H)

Ejemplo 80: Preparacién de clorhidrato de (R)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(8-((2,6-
dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)urea

(:::;\‘1 " H n R
k»( \.L] ') \]/ \E/ \N .-—-:$
MNpzzsat 0O \‘T /:::_N
HN

HCI

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60 mg, 0,18 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (58 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,9 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
anadieron (R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (23 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (0,07 mL, 0,54
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién se purificé por
cromatografia en columna, se disolvié en acetato de etilo y se afiadié acido clorhidrico 2 M
diluido en éter dietilico (0,36 mL) y se agit6 a temperatura ambiente por 10 horas. El sélido

resultante se filtr6 y se sec6 para obtener el compuesto objetivo (10 mg, 3 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,99 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,30-7,28 (m, 2H), 7,26-
7,23(m, 4H), 7,23-7,21 (m, 2H), 6,94-6,92 (d, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,23-5,20 (M, 1H),
4,32-4,31 (d, 2H), 2,41-2,37 (m, 12H)

Ejemplo 81: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-2-(2-oxoazetidin-1-il)acetamida

by

HN

X
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Se disolvieron 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)acetamida (Ejemplo 10, 50 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (0,05 mL, 0,39 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL). Se afiadi6 cloruro de 3-bromopropionilo (24 mg, 0,14 mmol) y se agit6
a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo

se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (17 mg, 32 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 10,02 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,17-7,15 (m,
1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,38-6,36 (m, 1H), 6,35-6,33 (m, 1H), 6,15-6,12 (d, 1H), 5,66-5,64 (d,
1H), 4,31-4,30 (d, 1H), 4,01-4,00 (d, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

Ejemplo 82: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-4-fenilpiperidin-1-carboxamida

%EH/”§

NN

HN5

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40 mg, 0,12 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (39 mg, 0,24 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afiadieron trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) y 4-metilpiperidina (19 mg, 0,12 mmol) y se agité
a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo

se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (12 mg, 21 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,39 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 5H), 7,27-
7,10 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,33-4,29 (m, 4H), 2,93-2,88 (t, 1H), 2,77-2,75 (M, 1H),
2,35 (s, 6H), 2,28(s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,84-1,82 (d, 2H), 1,61-1,59 (m, 2H)

Ejemplo 83: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil) amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-3-fenilpiperidin-1-carboxamida
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El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40 mg, 0,12 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (39 mg, 0,24 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afadieron trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) y 3-fenilpirrolidina (18 mg, 0,12 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo

se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (28 mg, 48 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,37 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,35-7,33 (m, 5H), 7,26-
7,25 (m, 1H), 7,15-7,14 (m, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,27-4,23 (m,
4H), 2,93-2,84 (m, 2H), 2,71-2,69 (m, 1H), 2,34 (s, 6H), 2,27(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,94-1,93
(m, 2H), 1,77-1,74 (m, 2H), 1,70-1,68 (m, 1H)

Ejemplo 84: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-3-fenilpirrolidin-1-carboxamida

/'_'_\ H
MTN = N/\g*
O —

XN

HNE
El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 40 mg, 0,12 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (39 mg, 0,24 mmol) se
disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
afadieron trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol) y 3-fenilpirrolidina (18 mg, 0,12 mmol) y se agitd

a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo

se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (4 mg, 7 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,05-7,99 (m, 2H), 7,36-7,35 (m, 5H), 7,27-7,26 (m,
1H), 7,17-7,16 (m, 1H), 7,10-7,09 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,29-4,28 (m, 2H), 3,93-
3,89 (t, 1H), 3,67-3,65 (m, 1H), 3,47-3,45 (m, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,28, (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
1,48-146 (m, 2H)
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Ejemplo 85: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-2-carboxamida

(o] S \N
HN

HCI

==

=

Paso 1: Preparacion de (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo

Se disolvieron clorhidrato de N8-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (R)-1,4-bis(terc-butoxicarbonil)piperazin-
2-carboxilico (55 mg, 0,17 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), vy
diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) en diclorometano (0,7 mL), y se agité a temperatura
ambiente por 12 horas. La reaccién se apag6 afiadiendo agua destilada, se extrajo con
diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (91 mg, 99 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-2-carboxamida

El (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo (91 mg, 0,15 mmol) preparado en el
paso 1 se disolvio en acetato de etilo (0,7 mL) y se afiadi6é acido clorhidrico 2 M diluido en éter
dietilico (0,30 mL), y la mezcla se agit6 a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se

secO para obtener el compuesto objetivo (63 mg, 95 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (s, 1H), 7,22-7,21 (m, 1H), 7,16-7,15 (m, 3H),
6,46 (s, 1H), 4,32-4,31 (m, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,46-2,43 (m, 6H), 2,40-2,37 (m, 6H), 2,01-1,99
(m, 2H), 1,48-1,46 (m, 2H)
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Ejemplo 86: Preparacion de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxiacetamida

Paso 1: Preparacion de acetato de 2-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-oxoetilo

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol) y la trietilamina (0,092 mL, 0,66 mmol) se
disolvieron en diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 10 minutos.
Se afiadi6 lentamente por goteo acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (0,032 mL, 0,29 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (18 mg, 20 %).

Paso 2: Preparacion de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxiacetamida

El acetato de 2-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-ilJamino)-2-oxoetilo (50 mg, 0,12 mmol) preparado en el paso 1 se disolvi6 en
tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua destilada (1 mL). Se afadié hidréxido de
potasio (33 mg, 0,60 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 12 horas. Se
afadio agua destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (20
mg, 45 %). Posteriormente se disolvio en acetona, se afiadié acido citrico (10 mg, 0,05 mmol)
y se agitd la mezcla a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se

seco para obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,67 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 6,98-6,96 (d, 2H), 6,74-6,67
(m, 1H), 5,80-5,77 (m, 1H), 5,33-5,31 (m, 1H), 4,28-4,27 (d, 2H), 4,03-4,03 (d, 2H), 2,71-2,59
(m, 6H), 2,36-2,26 (m, 12H)
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Ejemplo 87: Preparacién de clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-

dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metilurea

| H
ey
o A=y
HCl HN\|

Paso 1: Preparacion de (2-(3-(8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-ilureido)etil)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 60,0 mg, 0,18 mmol) se disolvié en diclorometano. Se afiadieron 1,1'-
carbonildiimidazol (58,0 mg, 0,36 mmol), trietilamina (0,07 mL, 0,54 mmol) y (2-
(metilamino)etil)carbamato de terc-butilo (30,0 mg, 0,18 mmol), y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente por 16 horas. Cuando se completdé la reaccion, se afadieron
diclorometano (50 mL) y agua destilada (50 mL), se separaron las capas, se recupero la fase
organica, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (22 mg, 23 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-

2.3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metilurea

El (2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
ilureido)etil)carbamato de terc-butilo (15,0 mg, 0,03 mmol) preparado en el paso 1 se disolvié
en acetato de etilo. Se afiadi6é acido clorhidrico 4 N (0,6 mL, 0,5 M) disuelto en 1,4-dioxano y
se agité a temperatura ambiente por 12 horas. Una vez completada la reaccion, el residuo se

filtr6 para obtener el compuesto objetivo (12 mg, 78 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,83 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,01 (s, 3H), 7,41 (s, 1H),
7,21-7,14 (m, 3H), 6,26 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,63-3,61 (t, 1H), 3,07 (s, 3H), 3,03-3,02 (m,
2H), 2,39-2,37 (m, 12H)
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Ejemplo 88: Preparacion de citrato de 1-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-hidroxietil)urea

H H
N N
o~y L
(0] X =N
HO OH
Sy

Paso 1: Preparacion de acetato de 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazol[1,2-a]piridin-6-il)ureido)etilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (77 mg, 0,48 mmol) se
disolvieron en diclorometano (3,4 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
anadieron clorhidrato de acetato de 2-aminoetilo (33 mg, 0,24 mmol) y trietilamina (0,1 mL,
0,72 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccion se purificd
por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (33 mg, 30 %).

Paso 2: Preparacion de citrato de 1-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-(2-hidroxietil)urea

El acetato de 2-(3-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
iljureido)etilo (100 mg, 0,23 mmol) preparado en el paso 1 se disolvié en tetrahidrofurano (1,15
mL), metanol (1,15 mL) y agua destilada (1,15 mL). Se afiadi6 hidroxido de potasio (66 mg,
1,18 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 12 horas. Se eliminé el disolvente,
se afiadié agua destilada y se apago la reaccion. La mezcla se extrajo posteriormente con
acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré a
presion reducida y se obtuvo el compuesto objetivo (70 mg, 80 %). Posteriormente se disolvié
en acetona, se afladid 4cido citrico (35 mg, 0,18 mmol) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente por 12 horas. El sdlido resultante se filtré y se secé para obtener la sal de citrato del

compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (s, 1H), 7,21-7,11 (m, 3H), 6,28 (s, 1H), 4,77-
4,75 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,47-3,46 (m, 2H), 3,18-3,17 (m, 2H), 2,69-2,64 (m, 4H), 2,36-
2,26 (m, 12H), 2,01-2,00 (m, 2H)
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Ejemplo 89: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-3-carboxamida
HN
(R) H
Klww o5 NJ\>‘
r O
HCI HN?

Paso 1: Preparacion de (R)-3-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), &cido (R)-1-Boc-3-pirrolidinocarboxilico (36 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmaol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apag6 afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (73 mg,
99 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-3-carboxamida

El (R)-3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (73 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1
se disolvio en acetato de etilo (0,7 mL). Se afiadi6 &cido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en
éter dietilico, y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se seco

para obtener el compuesto objetivo (55 mg, 85 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 14,06 (s, 1H), 11,09 (s, 1H), 9,43-9,27 (m, 2H), 8,52
(sm 1H), 7,22-7,13 (m, 4H), 6,51 (s, 1H), 4,31-4,3 (d, 1H), 3,28-3,27 (m, 2H), 2,40-2,37 (m,
12H), 2,11-2,08 (m, 2H)
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Ejemplo 90: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-2-carboxamida

(R} H
H o -
X N

et HN
\gf

Paso 1: Preparacion de (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), &cido (R)-(+)-N-Boc-2-piperidinocarboxilico (38 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apagé afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (75 mg,
98 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-2-carboxamida

El (R)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1
se disolvid en acetato de etilo (0,7 mL). Se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en
éter dietilico, y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se secé

para obtener el compuesto objetivo (55 mg, 83 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 13,86 (s, 1H), 11,28 (s, 1H), 9,31-9,29 (m, 1H), 8,89-
8,87 (m, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,23-7,16 (m, 4H), 6,44 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,05-4,01 (m,
1H), 3,06-3,02 (m, 2H), 2,42-2,37 (m, 14H), 2,01-2,00 (m, 2H), 1,88-1,76 (m, 2H), 1,69-1,59
(m, 4H), 1,47-1,45 (m, 2H)
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Ejemplo 91: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-2-il)acetamida

Paso 1: Preparacion de (R)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-i)Jamino)-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)acético
(38 mg, 0,17 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol) y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se
disolvieron en diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La
reaccion se apagoé afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (76
mg, 99 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-2-il)acetamida

El (R)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-
oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (76 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvié en acetato de etilo (0,7 mL) y se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en éter
dietilico. La mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El solido resultante se filtr6 y se sec6 para

obtener el compuesto objetivo (54 mg, 82 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 14,12 (s, 1H), 11,01 (s, 1H), 9,30-9,20 (m, 2H), 8,52
(s, 1H), 7,21-7,07 (m, 4H), 6,55 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,19-3,18 (m, 2H),
3,03-2,99 (m, 2H), 2,40-2,37 (m, 12H), 2,18-2,17 (m, 1H), 1,99-1,87 (m, 2H), 1,66-1,64 (m, 1H)
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Ejemplo 92: Preparacién de N&-(2,6-dimetilbencil)-Né-isopropil-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6,8-diamina

lnd
T

XN

HN

14

Se disolvieron clorhidrato de N8-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acetona (0,016 mL, 0,22 mmol) y acido acético
(0,012 mL, 0,22 mmol) en tetrahidrofurano (2,16 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 2 horas. Se afiadio lentamente triacetoxiborohidruro de sodio (46 mg, 0,22 mmol)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccion se apag6 afiadiendo
solucion acuosa de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré a presion reducida y se obtuvo el

compuesto objetivo (8 mg, 16 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 8,47-8,45 (d, 1H), 7,15-7,13 (m, 2H), 7,10-7,09 (m,
2H), 6,65 (s, 1H), 5,50-5,49 (m, 1H), 4,48-4,47 (d, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,27-2,01
(m, 12H), 2,00-1,98 (m, 1H)

Ejemplo 93: Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-2-il)acetamida

H (s) H
YR ags

NN
HCI HN

@%

Paso 1: Preparacion de (S)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)Jamino)-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (S)-2-(1-Boc-2-pirrolidinil)acético (38 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se

apag6 afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se seco
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sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (75 mg,
98 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-i)-2-(pirrolidin-2-iJacetamida

El (S)-2-(2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-2-
oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvié en acetato de etilo (0,7 mL) y se afiadio acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en éter
dietilico. La mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 para
obtener el compuesto objetivo (52 mg, 79 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,90 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,20-9,03 (m, 2H), 8,50
(s, 1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,15-7,14 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,83-3,80 (m,
2H), 2,40-2,37 (m, 12H), 2,18-2,16 (m, 1H), 1,99-90 (m, 2H), 1,66-1,63 (m, 1H)

Ejemplo 94: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-2-carboxamida

NH

'S
S \CL\
(o) =,

NN
HCI HN

o

Paso 1: Preparacion de (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)carbamoil)piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (S)-1,4-bis(terc-butoxicarbonil)piperazin-2-
carboxilico (55 mg, 0,17 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg, 0,20 mmol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61
mmol) se disolvieron en diclorometano (0,7 mL), y se agitaron a temperatura ambiente por 12
horas. La reaccion se apago afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (91 mg, 99 %).
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Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-2-carboxamida

El (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperazin-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo (91 mg, 0,15 mmol) preparado en el
paso 1 se disolvié en acetato de etilo (0,7 mL) y se afiadié acido clorhidrico 2 M diluido en éter
dietilico (0,30 mL), y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se

secO para obtener el compuesto objetivo (61 mg, 92 %).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (s, 1H), 7,23-7,14 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 4,45-
4,42 (m, 1H), 4,32-4,31 (d, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,43-2,42 (m, 12H), 2,01-1,99 (m, 2H), 1,48-14,6
(m, 2H)

Ejemplo 95: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-2-(2-hidroxiacetamido)acetamida

0
Ho M 1
O

o

Se disolvié 2-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illacetamida (Ejemplo 10, 40 mg, 0,12 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y
agua destilada (1 mL). Se afiadi6é hidréxido de potasio (11 mg, 0,19 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se apag6 afiadiendo una solucién acuosa
de acido clorhidrico 1 N, y el pH de la mezcla se mantuvo en 2. Tras la extraccion con acetato
de etilo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion

reducida. El residuo concentrado se secé para obtener el compuesto objetivo (9 mg, 58 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,96 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03-8,01 (m, 1H),7,17-7,14
(m, 1H), 7,12-7,09 (m, 3H), 6,26 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,97-3,96 (d, 2H),
3,79 (s, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,28-2,21 (m, 6H)
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Ejemplo 96: Preparacion de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida citrato
H
=TT
0 =y
HO| OH "OH \é/

Paso 1: Preparacion de acetato de (S)-1-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-1-oxopropan-2-ilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), &cido (S)-2-acetoxipropionico (35 mg, 0,26 mmol), 3-
oxido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
(118 mg, 0,31 mmol), y diisopropiletilamina (0,12 mL, 0,72 mmol) se disolvi6 en diclorometano
(3,42 mL) y se agit6 a temperatura ambiente por 11 horas. La reaccion se apag6 afiadiendo
agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y posteriormente se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (39 mg, 40 %).

Paso 2: Preparacién de citrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida

El acetato de (S)-1-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illamino)-1-oxopropan-2-il (39 mg, 0,09 mmol) preparado en el paso 1 se disolvi6 en
tetrahidrofurano (0,45 mL), metanol (0,45 mL) y agua destilada (0,45 mL). Se afiadi6 hidréxido
de potasio (26 mg, 0,47 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada y se apag0 la reaccion. La mezcla se extrajo
posteriormente con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida para obtener el compuesto objetivo
(20 mg, 61 %). Posteriormente se disolvié en acetona, se afadio acido citrico (10 mg, 0,054
mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtrd

y se secO para obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,67 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,17-
7,16 (m, 2H), 6,80-6,67 (m, 1H), 5,87-5,86 (m, 1H), 5,34-5,32 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,20-
4,19 (m, 1H), 2,71-2,58 (m, 4H), 2,35-2,26 (m, 12H), 1,35-1,33 (d, 3H)
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Ejemplo 97: Preparacion de citrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida

Ho/\(

@ﬁr

Paso 1: Preparacién de acetato de (R)-1-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), acido (R)-2-acetoxipropionico (35 mg, 0,26 mmol), 3-
oxido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
(118 mg, 0,31 mmol), y diisopropiletiamina (0,12 mL, 0,72 mmol) se disolvieron en
diclorometano (3,42 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. La reaccion se
apag6 afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (40 mg,
40 %).

Paso 2: Preparacion de citrato de (R)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida

El acetato de (R)-1-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illamino)-1-oxopropan-2-ilo (40 mg, 0,09 mmol) preparado en el paso 1 se disolvié en
tetrahidrofurano (0,9 mL), metanol (0,9 mL) y agua destilada (0,9 mL). Se afiadié hidroxido de
potasio (26 mg, 0,47 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada y se apago la reaccion. La mezcla se extrajo
posteriormente con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se concentr6 a presion reducida, se disolvié en diclorometano y se afiadié éter
dietilico para precipitar un solido y obtener el compuesto objetivo (20 mg, 60 %).
Posteriormente se disolvié en acetona, se afadié acido citrico (10 mg, 0,054 mmol) y se agit6
la mezcla a temperatura ambiente por 16 horas. El sélido resultante se filtré y se seco para

obtener la sal de citrato del compuesto obijetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,68 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,21-7,12 (m, 3H), 6,81-
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6,74 (m, 1H), 5,87-5,86 (d, 2H), 4,20-4,19 (m, 1H), 2,71-2,62 (m, 4H), 2,35-2,27 (m, 12H),
2,09-2,07 (m, 2H), 1,35-1,33 (d, 3H)

Ejemplo 98: Preparacién de clorhidrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(metilamino)acetamida
H
\N/ﬁrN . N/\g*
H o) T
HCl HN?

Paso 1: Preparacion de (2-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-i)Jamino)-2-oxoetil)(metil)carbamato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilglicina (31 mg, 0,17 mmol),
3-0xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
(75 mg, 0,20 mmol), y diisopropiletiiamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apagé afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (70 mg,
99 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(metilamino)acetamida

El (2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-2-
oxoetil)(metil)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1 se disolvid
en acetato de etilo (0,7 mL). Se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en éter dietilico,
y la mezcla se agitd a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se secé para obtener

el compuesto objetivo (42 mg, 69 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 11,42 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,22-7,18 (m,
1H), 7,13-7,11 (m, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,53-6,52 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,04-4,03 (m, 2H),
2,66 (s, 2H), 2,41-2,37 (m, 12H)
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Ejemplo 99: Preparacién de clorhidrato de 3-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida

Paso 1: Preparacion de (3-((8-((2,6-dimetilbencillJamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)amino)-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), Boc-beta-alanina (31 mg, 0,17 mmol), 3-6xido
de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (75 mg,
0,20 mmol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en diclorometano (0,7
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccion se apago
afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presiéon reducida. El residuo se

purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (70 mg, 99 %).

Paso 2: Preparacion del clorhidrato de 3-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida

El (3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)Jamino)-3-
oxopropil)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1 se disolvié en
acetato de etilo (0,7 mL). Se afadi6 acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en éter dietilico, y
la mezcla se agitd a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 para obtener el

compuesto objetivo (40 mg, 67 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 10,88 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,21-7,13 (m,
3H), 7,01 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,12-3,09 (m, 2H), 2,86-2,83 (M, 2H), 2,40-
2,37 (m, 12H)

108



10

15

20

Ejemplo 100: Preparaciéon de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-metoxiacetamida

0’\rr

m‘fﬁ

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol) y la trietilamina (0,092 mL, 0,66 mmol) se
disolvieron en diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 5 minutos.
Se afiadié lentamente cloruro de 2-metoxiacetilico (0,023 mL, 0,25 mmol) por goteo y se agité
a temperatura ambiente por 16 horas. La reaccién se apag6 afadiendo agua destilada, se
extrajo con diclorometano y la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrdé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna para
obtener el compuesto objetivo (20 mg, 23 %). Después se disolvié en acetona, se afiadié acido
citrico (10 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas. El s6lido
resultante se filtré y se sec6 para obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,76 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,98-6,96 (d,
2H), 6,67 (s, 1H), 5,34-5,33 (m, 1H), 4,27-4,26 (d, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,72-2,60
(m, 4H), 2,32-2,26 (m, 12H)

Ejemplo 101: Preparaciéon de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipropanamida

e

P

Paso 1: Preparacion de acetato de 3-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-i)amino)-3-oxopropilo

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol), &cido 3-acetoxipiripiénico (31 mg, 0,24 mmol),

3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio
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(108 mg, 0,28 mmol), y diisopropiletiamina (0,15 mL, 0,88 mmol) se disolvieron en
diclorometano (3,1 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apag6 afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (20 mg,
22 %).

Paso 2: Preparacion de citrato de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipropanamida

El acetato de3-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
6-ilJamino)-3-oxopropilo (20 mg, 0,046 mmol) preparado en el paso 1 se disolvid en
tetrahidrofurano (0,22 mL), metanol (0,22 mL) y agua destilada (0,22 mL). Se afiadi6 hidréxido
de potasio (13 mg, 0,23 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada y se apago la reaccion. La mezcla se extrajo
con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el
compuesto objetivo (10 mg, 56 %). Se disolvi6 en acetona, se afiadié acido citrico (5 mg, 0,025
mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtré

y se secO para obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,90 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,97-6,95 (d, 2H), 6,32 (s,
1H), 5,20 (s, 1H), 4,26-4,25 (d, 2H), 3,73-3,72 (m, 2H), 2,64-2,58 (m, 4H), 2,36-2,23 (m, 12H)

Ejemplo 102: Preparacion de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipropanamida
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Paso 1: Preparacién de acetato de 3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-oxopropilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 1,0 g, 3,03 mmol), acido 3-acetoxipirropiénico (0,33 mL, 3,33 mmol), 3-6xido

de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (1,49 g,
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3,93 mmol), y diisopropiletilamina (1,5 mL, 9,09 mmol) se disolvieron en diclorometano (30
mL), y se agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. Se afiadié agua destilada para
apagar la reaccion, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y posteriormente se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna, se disolvid en diclorometano y se afiadié éter dietilico para

precipitar un sélido, obteniéndose el compuesto objetivo (0,6 g, 49 %).

Paso 2: Preparacion de citrato de  N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipropanamida

El acetato de 3-((8-((2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illamino)-3-oxopropilo (600 mg, 1,47 mmol) preparado en el paso 1 se disolvid en
tetrahidrofurano (4,9 mL), metanol (4,9 mL) y agua destilada (4,9 mL). Se afiadié hidroxido de
potasio (411 mg, 7,35 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada y se apago la reaccion. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentr
a presion reducida y la mezcla se agité por 16 horas. El residuo se precipité afiadiendo
diclorometano para obtener un sélido, obteniéndose el compuesto objetivo (238 mg, 44 %).
Posteriormente se disolvidé en acetona, se afiadio acido citrico (124 mg, 0,65 mmol) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente por 16 horas. El sélido resultante se filtré y se sec6 para

obtener la sal de citrato del compuesto obijetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,93 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,18-7,11 (m, 3H), 6,37 (s,
1H), 5,33-5,32 (m, 1H), 4,72-4,71 (d, 2H), 3,74-3,73 (M, 2H), 2,68-2,56 (M, 4H), 2,35-2,24 (m,
12H)

Ejemplo 103: Preparacién de clorhidrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxamida

N
b M o
i

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 70 mg, 0,21 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (68 mg, 0,42 mmol) se

disolvieron en diclorometano (1,05 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
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afiadieron piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (39 mg, 0,21 mmol) y trietilamina (0,08 mL,
0,63 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 6 horas. La reaccion se apag6 afiadiendo
agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna, se disolvio en acetato de etilo y se afiadié acido clorhidrico 4 N (0,42 mL) diluido
en 1,4-dioxano. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 6 horas. El sélido resultante

se filtr6 y se sec6 para obtener el compuesto objetivo (19 mg, 20 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,37-9,33 (m, 2H), 8,33 (s, 1H), 7,28-13 (m, 4H), 6,34
(s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,80-3,78 (m, 4H), 3,17-3,16 (m, 4H), 2,39-2,37 (m, 12H)

Ejemplo 104: Preparacién de citrato de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzamida

H
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El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), &cido benzoico (29 mg, 0,24 mmol), 3-6xido de
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-B]piridinio (118 mg,
0,31 mmol) y diisopropiletilamina (0,12 mL, 0,72 mmol) se disolvieron en diclorometano (3,4
mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. Se afiadié agua destilada para apagar
la reaccién y se extrajo la mezcla con diclorometano. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna, se disolvié en acetonay se afiadio acido citrico (11 mg, 0,06 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se

secO para obtener el compuesto objetivo (20 mg, 14 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 10,41 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,03-8,01 (d, 2H), 7,66-
7,57 (m, 3H), 7,22-7,13 (m, 4H), 4,35-4,34 (d, 2H), 2,75-2,63 (m, 4H), 2,40-2,34 (m, 12H)
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Ejemplo 105: Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-3-carboxamida

Paso 1: Preparacion de (S)-3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (S)-1-Boc-3-pirrolidinocarboxilico (36 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmaol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apag6 afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (72 mg,
96 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-3-carboxamida

El (S)-3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (72 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1
se disolvié en acetato de etilo (0,73 mL) y se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,29 mL) diluido en
éter dietilico, y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se seco
para obtener el compuesto objetivo (52 mg, 83 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,91-10,74 (m, 1H), 9,19-9,11 (m, 2H), 8,50-8,42 (m,
1H), 7,22-7,14 (m, 4H), 5,34-5,32 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 2,43-2,40 (m, 12H), 2,38-2,37
(m, 2H), 2,09-2,01 (M, 4H)

113



10

15

20

Ejemplo 106: Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-2-carboxamida

H
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Paso 1: Preparacion de (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (S)-1-Boc-piperidin-2-carboxilico (38 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmaol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apag6 afadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (75 mg,
98 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-2-carboxamida

El (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1
se disolvio en acetato de etilo (0,7 mL). Se afiadi6 &cido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en
éter dietilico, y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se seco
para obtener el compuesto objetivo (59 mg, 89 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,32 (s, 1H), 9,35-9,33 (m, 1H), 8,89-8,87 (m, 1H),
8,44 (s, 1H), 7,23-7,14 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,03-4,02 (m, 1H),
3,07-3,05 (M, 2H), 2,42-2,31 (m, 14H), 1,69-1,64 (m, 4H)
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Ejemplo 107: Preparaciéon de acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilo
\"/0\©\/\rH
o} N Z
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Se disolvieron clorhidrato de N8-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), acido (E)-3-(4-acetoxifenil)acrilico (54 mg, 0,26
mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (68 mg, 0,36 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (48 mg, 0,36 mmol) y trietilamina (0,1 mL, 0,72 mmol) se disolvieron en
diclorometano (1,2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. Se afiadié agua
destilada para apagar la reaccién y se realiz6 la extracciéon con diclorometano. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (22 mg,
19 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,95 (s, 1H), 7,17-7,06 (m, 7H), 6,09 (s, 1H), 5,19-
5,18 (m, 1H), 5,11-5,10 (M, 1h), 4,32-4,31 (d, 2H), 2,37-2,24 (m, 12H), 2,11 (s, 3H)

Ejemplo 108: Preparaciéon de acetato de (E)-4-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-metoxifenilo
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El clorhidrato de N&-(2,6-dimetilbencilo)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), acido (E)-3-(4etoxi-3-metoxifenil)acrilico (61 mg, 0,26
mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (59 mg, 0,31 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (42 mg, 0,31 mmol) y diisopropiletilamina (0,2 mL, 1,20 mmol) se
disolvieron en diclorometano (1,2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. Se
afadio agua destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con diclorometano. La
fase organica se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida.

El residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (30
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mg, 24 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,94 (s, 1H), 7,17-7,06 (m, 4H), 6,96-6,94 (d, 1H),
6,35-6,34 (d, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,18-5,17 (d, 1H), 5,11-5,10 (m, 1H), 4,33-4,32 (d, 2H), 3,86-
3,84 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,37-2,35 (m, 9H), 2,23 (s, 3H), 2,11 (s, 3H)

Ejemplo 109: Preparacién de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)aziridin-2-carboxamida
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Paso 1: Preparacion de (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)Jamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-6-il)carbamoil)aziridin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 80 mg, 0,24 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)aziridin-2-carboxilico (50
mg, 0,26 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-B]piridinio (118 mg, 0,31 mmol), y diisopropiletilamina (0,12 mL, 0,72 mmol) se
disolvieron en diclorometano (3,42 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas.
La reaccion se apagdé afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna para obtener el compuesto
objetivo (31 mg, 28 %).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)aziridin-2-carboxamida

El (S)-2-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)aziridin-1-carboxilato de terc-butilo (30 mg, 0,06 mmol) preparado en el paso 1 se
disolvio en acetato de etilo (0,3 mL). Se afiadi6 &cido clorhidrico 2 N (0,12 mL) diluido en éter
dietilico. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas. El sélido resultante se filtré

y se secO para obtener el compuesto objetivo (7 mg, 29 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34-8,33 (m, 2H), 7,21-7,10 (m, 4H), 4,32-4,30 (m,
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2H), 4,29-4,26 (M, 1H), 4,24-4,21 (m, 1H), 2,38-2,34 (m, 12H)

Ejemplo 110: Preparacion de citrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxiacetil)pirrolidin-3-carboxamida

/“{O
HO N
¥
vl
0 Ay
HO OH OH \@/

Paso 1: Preparacion de acetato de (S)-2-(3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetilo

Se disolvieron clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)pirrolidin-3-carboxamida (Ejemplo 105, 40 mg, 0,093 mmol) y
trietilamina (39 yL, 0,28 mmol) en diclorometano (0,47 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 5 minutos. Se afiadié lentamente por goteo acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (12 pL,
0,11 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 4 horas. La reaccion se apagé afiadiendo
agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (24 mg, 51 %).

Paso 2: Preparacién de citrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxiacetil)pirrolidin-3-carboxamida

El acetato de (S)-2-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetilo (24 mg, 0,048 mmol) preparado en el paso 1 se disolvié
en tetrahidrofurano (0,3 mL), metanol (0,3 mL) y agua destilada (0,3 mL), y posteriormente se
afiadi6 hidréxido de potasio (13 mg, 0,24 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 5 horas.
Se eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada para detener la reaccion y se realizé la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro,
se concentré6 a presion reducida y se obtuvo el compuesto objetivo (21 mg, 97 %).
Posteriormente se disolvié en acetona, se afiadioé acido citrico (9 mg, 0,047 mmol) y se agité
la mezcla a temperatura ambiente por 12 horas. El sélido resultante se filtré y se sec6 para

obtener la sal de citrato del compuesto objetivo.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,09-10,08 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,18-7,11 (m, 3H),
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6,31-6,26 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,59-4,58 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,68-3,67
(m, 1H), 3,65-3,63 (M, 2H), 2,64-2,53 (M, 4H), 2,35-2,22 (m, 12H)

Ejemplo 111: Preparacion de acetato de (R)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo
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El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol), acido (R)-2-acetoxipiripiénico (32 mg, 0,24
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (130 mg, 0,34 mmol), y diisopropiletilamina (0,16 mL, 0,88 mmol) se disolvieron en
diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. Se afiadié agua
destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con diclorometano. La fase organica
se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presiéon reducida. El residuo se

purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (45 mg, 48 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,33 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,02-7,00 (d, 2H), 6,71 (s,
1H), 5,10-5,09 (m, 1H), 4,28-4,27 (d, 2H), 3,64-3,62 (m, 1H), 3,16-3,15 (m, 1H), 2,70 (s, 3H),
2,37-2,33 (m, 12H), 2,11 (s, 3H)

Ejemplo 112: Preparacion de acetato de (S)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo
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El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol), acido (S)-2-acetoxipiripiénico (29 mg, 0,22

mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
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B]piridinio (110 mg, 0,29 mmol), y diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,88 mmol) se disolvieron en
diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. Se afiadié agua
destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con diclorometano. La fase organica
se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se

purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (45 mg, 48 %).

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 10,31 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,00-6,98 (d,
2H), 6,67 (s, 1H), 5,10-5,07 (m, 1H), 4,28-4,27 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,37-2,34 (m, 12H), 2,11
(s, 3H)

Ejemplo 113: Preparacion de acetato de 1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-la]piridin-6-il)carbamoil)ciclopropilo

Al
0 /N’\gi
O =,

XN
HN

o

I

El clorhidrato de NB&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 80 mg, 0,22 mmol), acido 1-acetoxiciclopropano-1-carboxilico (31
mg, 0,22 mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-B]piridinio (108 mg, 0,28 mmol), y diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,88 mmol) se
disolvieron en diclorometano (3,14 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 16 horas.
Se afadi6 agua destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con diclorometano.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presiéon reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (40
mg, 42 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,77 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,99-6,97 (d,
2H), 6,67 (s, 1H), 5,33-5,32 (m, 2H), 4,27-4,26 (d, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,33-2,28 (m, 12H), 2,15
(s, 3H), 2,01-1,98 (m, 2H)
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Ejemplo 114: Preparacion de (S)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida

an
HO (s) 7 N/‘&
(6] XN
HN

El acetato de (S)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-il (Ejemplo 112, 20 mg, 0,04 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (0,4 mL), metanol (0,4 mL) y agua destilada (0,4 mL), se afiadi6 hidréxido de
potasio (13 mg, 0,23 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afladi6 agua destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo. La fase organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (10 mg, 65 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,52 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,96-6,94 (d, 2H), 5,82-5,81
(m, 1H), 4,27-4,26 (d, 2H), 4,18-4,16 (m, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,21 (s, 3H)1,34-1,33
(d, 3H)

Ejemplo 115: Preparacién de N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-hidroxiciclopropano-1-carboxamida

H
Hoj 7\[]/ 7 N@f
(o} QN
HN

Se disolvio 1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)acetato de ciclopropilo (Ejemplo 113, 30 mg, 0,068 mmol) en tetrahidrofurano
(0,68 mL), metanol (0,68 mL) y agua destilada (0,68 mL), se afiadié hidroxido de potasio (19
mg, 0,34 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16 horas. Se elimind el
disolvente, se afiadi6 agua destilada para apagar la reaccion y se extrajo la mezcla con

acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd
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a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna, se disolvié en acetato
de etilo y se afiadié hexano para precipitar un sélido y obtener el compuesto objetivo (16 mg,
59 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,65 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 6,96-6,94 (d, 2H), 6,70 (s,
1H), 6,59 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,28-4,27 (d, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,78 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,18-
1,17 (m, 2H), 0,99-0,98 (m, 2H)

Ejemplo 116: Preparacion de 3-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazolidina[1,2-a]piridin-6-il)-1-metilimidazolidin-2,4-diona

El clorhidrato de N&-(4-fluoro-2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-
diamina (Intermediario 2, 60 mg, 0,17 mmol) y el 1,1'-carbonildiimidazol (55 mg, 0,34 mmol)
se disolvieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 1 hora. Se
anadieron clorhidrato de metilglicina (21 mg, 0,17 mmol) y trietilamina (0,09 mL, 0,68 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se apag6é afiadiendo agua destilada,
se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (18 mg, 25 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,61 (s, 1H), 6,95-6,93 (d, 2H), 6,20 (s, 1H), 5,23-5,21
(m, 1H), 4,26-4,25 (d, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,95 (sm 3H), 2,35-2,26 (m, 12H)

Ejemplo 117: Preparacion de (R)-N-(8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-hidroxipropanamida

I H
Hofﬁr“ = N/\Q_
‘O [ \N

HN

o

F
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El acetato de (R)-1-((8-((4-fluoro-2,6-dimetilbencilyamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)amino)-1-oxopropan-2-il (Ejemplo 111, 20 mg, 0,04 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (0,4 mL), metanol (0,4 mL) y agua destilada (0,4 mL), se afiadié hidréxido de
potasio (13 mg, 0,23 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas. Se
eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada para detener la reaccidn y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna para

obtener el compuesto objetivo (10 mg, 65 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,51 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 6,96-6,94 (d, 2H), 6,56 (s,
1H), 5,81-5,80 (d, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,27-4,26 (d, 2H), 4,18-4,16 (m, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,29 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 1,34-1,32 (d, 3H)

Ejemplo 118: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-3-carboxamida

s
(o] XN
HN

- 5

Paso 1: Preparacion de (S)-3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El clorhidrato de NB&-(2,6-dimetilbencil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6,8-diamina
(Intermediario 1, 50 mg, 0,15 mmol), acido (S)-1-Boc-piperidin-3-carboxilico (38 mg, 0,17
mmol), 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B]piridinio (75 mg, 0,20 mmaol), y diisopropiletilamina (0,11 mL, 0,61 mmol) se disolvieron en
diclorometano (0,7 mL) y se agitaron a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se
apagé afiadiendo agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El
residuo se purificdé por cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (75 mg,
98 %).
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Paso 2: Preparacion de clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-3-carboxamida

El (S)-3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,15 mmol) preparado en el paso 1
se disolvid en acetato de etilo (0,7 mL). Se afiadioé acido clorhidrico 2 M (0,30 mL) diluido en
éter dietilico, y la mezcla se agité a 50 °C por 12 horas. El sélido resultante se filtr6 y se secé

para obtener el compuesto objetivo (60 mg, 91 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,78 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,22-7,13 (m, 3H), 6,56 (s,
1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 3,13-3,10 (m, 4H), 2,40-2,34 (m, 12H), 1,90-1,58 (m, 4H)

Ejemplo 119: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-3-(2-hidroxiacetamido)propanamida

H H
XN
HN

o

Paso 1: Preparacion de acetato de 2-((3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)amino)-3-oxopropil)amino)-2-oxoetilo

Se disolvieron clorhidrato de  3-amino-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)propanamida (Ejemplo 99, 28 mg, 0,069 mmol) y trietilamina
(29 pL, 0,21 mmol) en diclorometano (0,35 mL) y se agitdé a temperatura ambiente por 5
minutos. Se afiadi6 lentamente por goteo acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (9 pL, 0,083 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. La reaccién se apag6é afiadiendo agua destilada,
se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
posteriormente se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en

columna para obtener el compuesto objetivo (23 mg, 72 %).

Paso 2: Preparacion de N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)-3-(2-hidroxiacetamido)propanamida

El acetato de 2-((3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
illJamino)-3-oxopropil)amino)-2-oxoetilo (23 mg, 0,050 mmol) preparado en el paso 1 se

disolvio en tetrahidrofurano (0,3 mL), metanol (0,3 mL) y agua destilada (0,3 mL). Se afadi6
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hidréxido de potasio (14 mg, 0,25 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2
horas. Se eliminé el disolvente, se afiadié agua destilada y se apag6 la reaccion. La mezcla
se extrajo posteriormente con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presién reducida para obtener el

compuesto objetivo (15 mg, 71 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,93 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,17-
7,09 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 4,98-4,97 (m, 1H), 4,30-4,29 (d, 2H), 3,81-3,80 (m,
2H), 3,61-3,60 (M, 1H), 3,42-3,41 (M, 2H), 2,56-2,55 (M, 2H), 2,35-2,21 (M, 12H)

Ejemplo 120: Preparacion de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-carboxamida

Paso 1: Preparacion de acetato de (S)-2-(3-((8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)carbamoil)piperidin-1-il)-2-oxoetilo

Se disolvieron clorhidrato de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-3-carboxamida (Ejemplo 118, 43 mg, 0,097 mmol) y
trietilamina (41 yL, 0,29 mmol) en diclorometano (0,49 mL), y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente por 5 minutos. Se afiadié lentamente por goteo acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (13 pL,
0,12 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 5 horas. La reaccion se apagé afiadiendo
agua destilada, se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y posteriormente se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por

cromatografia en columna para obtener el compuesto objetivo (22 mg, 45 %).

Paso 2: Preparacion de (S)-N-(8-((2,6-dimetilbencillamino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridin-6-il)-1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-carboxamida

El acetato de (S)-2-(3-((8-((2,6-dimetilbencil)amino)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
il)carbamoil)piperidin-1-il)-2-oxoetilo (22 mg, 0,044 mmol) preparado en el paso 1 se disolvid
en tetrahidrofurano (0,3 mL), metanol (0,3 mL) y agua destilada (0,3 mL), y posteriormente se

afadio hidréxido de potasio (12 mg, 0,22 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 3 horas.
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Tras eliminar el disolvente y afiadir agua destilada para apagar la reaccion, se realizé la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,

se concentro a presion reducida y se obtuvo el compuesto objetivo (16 mg, 80 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,98-9,97 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,17-7,09 (m, 3H),
6,88 (s, 1H), 4,97-4,96 (M, 1H), 4,55-4,44 (m, 1H), 4,31-4,30 (d, 2H), 4,16-4,01 (m, 2H), 3,78-
3,68 (m, 1H), 2,33-2,19 (m, 12H), 2,10-2,08 (m, 2H), 1,75-1,71 (m, 2H)

Ejemplo comparativo 1

Se preparo el siguiente compuesto.

Br /N’g__
NS
HN

Ejemplo comparativo 2

Se preparo el siguiente compuesto.

Ejemplo experimental 1: Medicién de la actividad inhibidora de la actividad de la bomba
de protones (ATPasa H*/K*)

La actividad inhibidora de los compuestos preparados en los Ejemplos preliminares 1
y 2y enlos Ejemplos 1 a 120 sobre la actividad de la bomba de protones se midié del siguiente

modo.

Especificamente, se aislaron vesiculas gastricas de estébmagos porcinos y se
cuantifico el contenido proteico de las vesiculas usando un kit de BSA (Bio-Rad, 5000205).
Todas las reacciones se realizaron en placas de 96 pozos con un volumen de reaccion de 80
mL que contenian 100 ng de vesiculas. Se afiadieron 10 mM de valinomicina y el compuesto
de prueba al amortiguador de reaccion (50 mM Tris-HEPES, 5 mM MgCl,, 8 mM KCI, pH 6,5)

125



10

15

que contenia vesiculas gastricas porcinas a diversas concentraciones, y la mezcla se incub6
a 37 °C por 30 minutos. Se afadieron DMSO o compuestos de prueba a diferentes
concentraciones tras diluirlos hasta una concentracion final de DMSO del 0,1 %.
Posteriormente, se afiadieron 0,2 mM de trifosfato de adenosina (ATP) al amortiguador de
reacciéon y se incubaron a 37 °C por 20 minutos. La reaccion se detuvo con Tween 20 al 0,2 %,
a lo que siguié la adicion de verde de malaquita (Sigma Aldrich, MAK307) y la incubacion a
temperatura ambiente por 30 minutos. El valor de la densidad Optica (OD, por sus siglas en
inglés) se midi6 a 620 nm usando un lector de microplacas (Spectramax M5e, Molecular
devices). El porcentaje (%) de inhibicion se obtuvo a partir de los valores de OD del grupo de
control y de diversas concentraciones de los compuestos de la prueba. La ICsq (por sus siglas
en inglés) de los compuestos de prueba se analiz6 usando regresion no lineal con el programa
GraphPad Prism8 usando el % del valor de inhibicion a cada concentracién. Los resultados
se muestran en la Tabla 1.

(AA <50 nM, 50 nM = A <100 nM, 100 nM < B < 500 nM, 500 nM = C)

Tabla 1

No. ICso (nM) No. ICso (nM) No. ICso (nM)
Ejemplo 1 B Ejemplo 43 AA Ejemplo 85 B
Ejemplo 2 B Ejemplo 44 AA Ejemplo 86 AA
Ejemplo 3 C Ejemplo 45 AA Ejemplo 87 AA
Ejemplo 4 AA Ejemplo 46 A Ejemplo 88 AA
Ejemplo 5 B Ejemplo 47 A Ejemplo 89 A
Ejemplo 6 A Ejemplo 48 A Ejemplo 90 A
Ejemplo 7 B Ejemplo 49 AA Ejemplo 91 A
Ejemplo 8 C Ejemplo 50 AA Ejemplo 92 C
Ejemplo 9 C Ejemplo 51 AA Ejemplo 93 AA
Ejemplo 10 AA Ejemplo 52 B Ejemplo 94 AA
Ejemplo 11 B Ejemplo 53 B Ejemplo 95 AA
Ejemplo 12 B Ejemplo 54 B Ejemplo 96 B
Ejemplo 13 A Ejemplo 55 C Ejemplo 97 A
Ejemplo 14 B Ejemplo 56 C Ejemplo 98 A
Ejemplo 15 AA Ejemplo 57 B Ejemplo 99 A
Ejemplo 16 B Ejemplo 58 B Ejemplo 100 AA
Ejemplo 17 B Ejemplo 59 B Ejemplo 101 AA
Ejemplo 18 C Ejemplo 60 AA Ejemplo 102 AA
Ejemplo 19 A Ejemplo 61 A Ejemplo 103 B
Ejemplo 20 A Ejemplo 62 B Ejemplo 104 B
Ejemplo 21 AA Ejemplo 63 A Ejemplo 105 B
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No. ICso (nM) No. ICso (nM) No. ICso (nM)
Ejemplo 22 A Ejemplo 64 AA Ejemplo 106 B
Ejemplo 23 A Ejemplo 65 A Ejemplo 107 C
Ejemplo 24 AA Ejemplo 66 B Ejemplo 108 C
Ejemplo 25 B Ejemplo 67 A Ejemplo 109 B
Ejemplo 26 AA Ejemplo 68 A Ejemplo 110 B
Ejemplo 27 A Ejemplo 69 AA Ejemplo 111 B
Ejemplo 28 C Ejemplo 70 B Ejemplo 112 C
Ejemplo 29 C Ejemplo 71 B Ejemplo 113 B
Ejemplo 30 B Ejemplo 72 B Ejemplo 114 B
Ejemplo 31 B Ejemplo 73 B Ejemplo 115 AA
Ejemplo 32 A Ejemplo 74 A Ejemplo 116 A
Ejemplo 33 AA Ejemplo 75 B Ejemplo 117 AA
Ejemplo 34 C Ejemplo 76 A Ejemplo 118 B
Ejemplo 35 A Ejemplo 77 AA Ejemplo 119 A
Ejemplo 36 A Ejemplo 78 B Ejemplo 120 B
Ejemplo 37 | A Ejemplo79 | B Semplo A
Ejemplo38 | C Ejemplo80 | C E’r‘;mﬁ:ﬁw ) A
Ejemplo39 | C Ejemplo8l | A E’oer’:]]g;?aﬂvo , |B
Ejemplo 40 Ejemplo 82 B E:Jc?r?r?;?ativo 5
Ejemplo 41 C Ejemplo 83 B Tegoprazan

Ejemplo 42 B Ejemplo 84 B

Como se muestra en la Tabla 1, se confirmé que todos los compuestos preparados en
los Ejemplos preliminares 1y 2 y en los Ejemplos 1 a 120 tenian actividad inhibidora contra la
actividad de la bomba de protones. Se confirmé que tenian una actividad inhibidora contra la
actividad de la bomba de protones equivalente 0 mayor que la del tegoprazan, un inhibidor
representativo de la bomba de protones conocido hasta ahora. Por otra parte, se confirmé que
los compuestos preparados en los Ejemplos comparativos 1 y 2 tenian una débil actividad

inhibidora contra la actividad de la bomba de protones.

Entre los compuestos preparados en los Ejemplos preliminares 1y 2 y en los Ejemplos
1 a 120, los compuestos preparados en los Ejemplos 4, 10, 15, 21, 24, 26, 33, 43-45, 49-51,
60, 64, 77, 86-88, 93-95, 100-102, 115 y 117 resultaron tener excelentes propiedades

inhibidoras de la actividad de la bomba de protones.
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Ejemplo experimental 2: Medida de la actividad inhibitoria sobre |la secrecién basal de

acido gastrico en ratas ligadas por el piloro

Se usoO el modelo de la rata de Shay para evaluar la actividad inhibidora de los
compuestos preparados en los Ejemplos 4, 15, 21, 26, 45, 60, 86, 100, 101 y 102 sobre la

secrecidn acida gastrica basal.

Especificamente, ratas macho Sprague Dawley (SD, por sus siglas en inglés) (con un
peso de 180-220 g) fueron ayunadas por 24 horas sélo con agua, y posteriormente asignadas
aleatoriamente a grupos (n = 4-5) tras medir su peso corporal. Al grupo de control negativo se
le administrd por via oral dimetilsulfoxido (DMSO, por sus siglas en inglés)/Cremophor EL/80 %
D.W. al 10 % a 2 mL/kg, y al grupo de prueba se le administré por via oral el compuesto de
prueba a 2 mg/kg/2 mL. Una hora después de la administracion, se practic6é una incision en la
cavidad abdominal de las ratas bajo anestesia de isoflurano, se expuso el estbmago y se ligé
el piloro. Tres horas después de la ligadura, se sacrificé a los animales de pruebay se recogio
de nuevo el contenido del estbmago por laparotomia. El contenido se centrifug6 (3.000 rpm,
10 min) y solo se separ6 el sobrenadante para obtener el jugo gastrico. A continuacion, se
realizaron secuencialmente la medicion del volumen de liquido géstrico, la medicién del pH
del liquido géstrico, la titulacién con NaOH vy el céalculo de la secrecién total de acido gastrico
(volumen de liquido gastrico x titulacion con NaOH 0,1 N x 100). El % de actividad inhibitoria
final del compuesto de prueba se calculé de acuerdo con la siguiente férmula. Los resultados

se muestran en la Tabla 2.

El % de actividad inhibidora del compuesto de prueba = [(secrecidn total de acido
gastrico del grupo de control negativo - secrecidn total de acido gastrico del grupo tratado con
el compuesto de prueba) / secrecion total de acido gastrico del grupo de control negativo] x
100

(A =90 %, 90 % > B = 80 %, 80 % > C 2 70 %)

Tabla 2
No. GERD (rata/mpk) No. GERD (rata/mpk)
Ejemplo 4 A Ejemplo 60 A
Ejemplo 15 A Ejemplo 86 A
Ejemplo 21 A Ejemplo 100 A
Ejemplo 26 A Ejemplo 101 C
Ejemplo 45 A Ejemplo 102 A
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Como se muestra en la Tabla 2, se confirmé que los compuestos preparados en los
Ejemplos 4, 15, 21, 26, 45, 60, 86, 100, 101 y 102 tenian actividad inhibidora contra la
secrecidn 4cida gastrica basal en ratas ligadas al piloro. Mientras tanto, el Ejemplo 101 tiene
una similitud estructural considerable con el Ejemplo 102, pero su actividad inhibidora se ve

algo reducida debido al grupo fldor sustituido.

La descripcién anterior de la presente invencion tiene Unicamente fines ilustrativos, y
los expertos en la técnica apreciaran facilmente que la presente invencién puede modificarse
facilmente en otras formas especificas sin alterar el espiritu técnico o las caracteristicas
esenciales de la presente invencién. Por lo tanto, las modalidades descritas anteriormente
deben entenderse como ilustrativas en todos los aspectos y no restrictivas.
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