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DESCRIPCION
Compuestos anti-infecciosos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a pequefios compuestos moleculares y su uso en el tratamiento de infecciones
bacterianas, en particular Tuberculosis.

Antecedentes de la invencion

La Tuberculosis (TB) como una enfermedad continia dando como resultado millones de muertes cada afio. El uso
inadecuado de la quimioterapia ha dado lugar a un nimero en aumento de casos de resistencia a farmacos. Esta
situaciéon parece que va a empeorar con la apariciéon de cepas extremadamente resistentes a todos los farmacos
actualmente conocidos (Van Rie y Enarson, 2006). La estrategia de control de la TB recomendada
internacionalmente, también denominada quimioterapia de corta duracién observada directamente (CDOD), se basa
en una combinacion de cinco agentes antibacterianos a tomarse durante un periodo prolongado de mas de seis
meses (http://www.who.int/tb/dots/en/). Con el uso de un modelo matematico, tomando en consideracion la duracién
y la dinamica de la TB, los beneficios del tratamiento de duracion reducida se predijeron que serian sustanciales y
parecen contribuir en gran medida a una carga global de la TB reducida (Salomon y col., 2006).

La quimioterapia actual consiste en compuestos que marcan como objetivo directamente a los bacilos de
Mycobacterium tuberculosis, bien neutralizando rutas de informacion generales y procesos criticos tales como la
inhibicién de la polimerizacion del ARN y de la sintesis proteica o bien interfiriendo con la sintesis de la envuelta
celular. Los farmacos anti-tuberculosos dedicados mas ampliamente usados isoniazid, etionamida y pirazinamida
son pro-farmacos que requieren en primer lugar una activacion. Como formas activas, demuestran una actividad
inhibidora en un amplio intervalo de dianas micobacterianas, que todavia no se han caracterizado completamente.
Como para otras enfermedades infecciosas cronicas como el virus de la inmunodeficiencia humana, una
aproximacion, incluyendo farmacos que marcan como objetivo un amplio intervalo de caracteristicas criticas de M.
tuberculosis, demostro ser la estrategia mas exitosa hasta la fecha. Es, por lo tanto, probable que una combinacion
de los farmacos inhibidores actuales, que tienen diferentes mecanismos de accion contra M. tuberculosis, sera la
solucion para el control de la enfermedad.

Las aproximaciones mas dificiles para descubrir nuevos farmacos anti-TB se basan en la busqueda de compuestos
activos que marquen como objetivo caracteristicas criticas esenciales para la supervivencia de los bacilos. Aunque
todavia hay una falta de entendimiento de los mecanismos bioldgicos tras la persistencia del bacilo de la
tuberculosis, es decir, la localizacion y el estado de las bacterias latentes, en los humanos, M. tuberculosis se piensa
que reside en granulomas primarios en condiciones hipoxicas (Lenaerts et al., 2007) asi como que se esconde
dentro de diversos tipos de células (Houben et al., 2006; Neyrolles y col., 2006). Los bacilos se localizan
principalmente dentro de células fagociticas, tales como los macréfagos y las células dendriticas, y se ha establecido
claramente que el bacilo de la tuberculosis adopta un fenotipo diferente en el fagosoma del macréfago hospedador
en comparacion con el crecimiento en condiciones extracelulares (Rohde y col., 2007; Schnappinger y col., 2003).
Tras la infeccion, se induce una respuesta inflamatoria, de esta manera iniciando el reclutamiento de los linfocitos T
que liberan interleucinas y citocinas, que a su vez activan los macréfagos infectados para permitir la destruccion del
patégeno. Tras el desencadenante apropiado, el macréfago hospedador es, de esta manera, capaz de eliminar el
bacilo invasor. Esto se soporta adicionalmente por el hecho de que la gente que inhala M. tuberculosis, mas de un
porcentaje del 95 % no desarrolla la enfermedad, sugiriendo que la respuesta hospedadora humana es suficiente en
la mayoria de los casos para frustrar la patogénesis inducida por M. tuberculosis. Esto da lugar a la hipétesis de que
pequefios compuestos moleculares podrian imitar las sefiales de respuesta de las células inmunes e inducir a las
células hospedadoras que eliminen la micobacteria.

Kaplancikli y col. (Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2008, 341, 721-724) desvela la sintesis y la actividad antituberculosa
de derivados hidrazida, es decir imidazo[1,2-a]piridinas.

El documento WO 2011/057145 A2 desvela compuestos imidazo[1,2-a]piridina y procedimientos para usar los
compuestos para tratar o prevenir la tuberculosis en un sujeto o para inhibir el crecimiento fungico en especies
vegetales.

En consecuencia, se utilizd un ensayo fenotipico basado en células, adecuado para la exploracion de alto
rendimiento, que permite la busqueda de compuestos que prevendrian la multiplicacion de M. tuberculosis dentro del
macrofago hospedador (documento WO2010003533A2), superando muchas de las numerosas y engorrosas etapas
implicadas en metodologias previas (Arain y col., 1996).

Fue un objeto de la presente invencion identificar compuestos eficaces contra infecciones bacterianas, en particular
compuestos que prevendrian la multiplicacién de M. tuberculosis dentro del macréfago hospedador.
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Descripcion de la invenciéon

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la férmula general Ib como se define en la
reivindicacion 1 para usar en el tratamiento de una infeccion bacteriana, en particular

(R3)*>< n#

Ib

.M

en la que
X, Y yZson CH,;
oes1;nes0O;mesO0,1,2,304;
A es C=0;
W es NH;

R? cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1 C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C2-Cyo, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C,-C1, haloalquilo
C1-Cyo, -OH -OR a|COXI Ci- C1o, cicloalcoxi C3-C10, C|cloalqu|IaICOX| C3-C15, C|cloanU|IanU|Io C3-Cq5, -CN, -NOy, -
NHa, -N(R®)2, -C(O)R -C(0)OR®, -C(O)N(R%)2, -SR®-S(O)R®, -S(0)2R®, -S(0)2N(R)2, arilo, por ejemplo fenilo,
bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R® cada vez que aparece, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que conS|ste en hldrogeno
halégeno, alquno Ci- C1o, C|cloanU|Io C3—C10, hidroxilo, -OR®, -CN, -NO,, -NH2, -N(R®)C(O)R® -C(O)R®, -C(O)OR®,
-C(O)N(R%)2, -S(O)R®, -S(O):R®, -S(0)N(R®),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo, heteromchlo o dos
grupos de R? estan conectados entre si para hacer anillos ciclicos y heterociclicos de cinco o seis miembros,

R® y R®, cada vez que aparecen, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C+-C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C1o, haloalquilo C+-Cho,
arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R' es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en

enlasquem'es0,1,2,304yn'es0,1,203;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Cq- C1o, cicloalquilo C3-C+p, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C+o, haloalquilo C1 C1o, -OH, -
OR™ , alcoxi C4-C1o, cicloalcoxi C3-C1g, cicloalquilalcoxi C3-Cys, cicloalquilalquilo C3-C1s, -NHa, -N(R )2, -C(O)R13
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-C(O)OR", -C(ON(R™),, -S(O)R™, -S(0)%R"-S(0):N(R™),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R', cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Cq- C1o, cmloalaullo C3-C10, alquenilo C,-Cyo, ucloalauenllo C3-C10, alquinilo C2-C1o, haloalquilo C+- C1o, hidroxilo, -
OR™ -C(O)R"™, -C(0)OR™, -CN, -NO,, -NH,, -N(R™),, -C(O)N(R™)2, S(O)R™, -S(0)2R™, -S(0)2N(R'),, arilo, por
ejemplo fenilo, benC|Io heteroarllo y heterociclilo;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o, cicloalquilo C3-C+, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C>-C1o, haloalquilo C4-C1, arilo, por
ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo; y

R, cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo o haldégeno; cicloalquilo C3-C7, alquenilo C3-Cio,
cicloalquenilo C3-C+q, alquinilo C3-C+o, haloalquilo C4-Cqo, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula general Ib como se define en la
reivindicacion 7, en particular

(RM% f =

RZ
Ib
en la que
X,YyZson CH;
oes1;nes0O;mes 1,2, 304,
Aes C=0;
W es NH;

R? cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, anU|Io C1-C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C2-Cyyo, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C,-C1o, haloalquilo
C1 C1o, -OR a|COXI Ci- C1o, cicloalcoxi C3—C10, C|cI0anU|IaICOX| C3-C15, C|cloanU|IanU|Io C3-C+5, -CN, -NO,, -NHo,

-N(R%), -C(O)R -C(O)OR®, -C(O)N(R®),, -SR®-S(0O)R?, -S(0):R®, -S(0)N(R®)2, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo
y heterociclilo;

R® cada vez que aparece, se selecciona |ndepend|entemente entre eI grupo que conS|ste en halogeno anU|Io
C1-Cio, C|cI0anU|Io C3-C10, hidroxilo, -OR®, -CN, -NOz, -NH,, -N(R®)C(O)R®, -C(O)R®-C(O)N(R%), -S(O)R®,
S(O)R®, -S(O)ZN(R )2, arilo, por ejemplo fenllo bencilo, heteroarilo, heterociclilo, o dos grupos de R® estan
conectados entre si para hacer anillos ciclicos y heterociclicos de cinco o seis miembros,

R® y R®, cada vez que aparecen, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C+-C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C1o, haloalquilo C+-Cio,
arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R' es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en
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enlasquem'es0,1,2,304yn'es0,1,203;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o, cicloalquilo C3-C+p, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C4o, haloalquilo C4-C1o, -OH, -
OR13, alcoxi C4-Cyo, cicloalcoxi C3-C1o, cicloalquilalcoxi C3-Cys, cicloalquilalquilo C3-C1s, -NHa, -N(R13)2, -C(O)R13,
-C(O)OR"®, -C(O)N(R™)3, -S(0)2R">,-S(0)2N(R™)2, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R', cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Ci1o, cicloalquilo C3-C+o, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo Cs-C1o, alquinilo C2-C1o, haloalquilo C+-C+o, hidroxilo, -
OR™ -c(OR™ -R™R™COR" -R“R™CO)OR™, -CN, -NO,-NHz -N(R™), -CONR™), -
R“(R"™)C(ON(R™),, -S(O)R™, -S(0):R™, -S(0):N(R™),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o, cicloalquilo C3-C+, alquenilo C»-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C+-C1, arilo, por
ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo, y

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo o haldégeno; cicloalquilo C3-C7, alquenilo C3-Cio,
cicloalquenilo C3-Cqg, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C4-C1o, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo.

En una realizacién, la presente invencién también se refiere a sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de acuerdo con la presente invencion.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada, saturado y
alifatico que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo
C1-C¢" se refiere a cualquiera de los isémeros hexil alquilo y pentil alquilo, asi como n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e
isopropilo, etilo y metilo.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo que tiene la férmula -O-alquilo, en la que un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, se una a la molécula precursora a través de un atomo de oxigeno. La porcién alquilo de un
grupo alcoxi puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cy), de 1 a 12 atomos de carbono (es
decir, alcoxi C4-Cq2), o de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cg). Los ejemplos de grupos alcoxi
adecuados incluyen, pero sin limitacion, metoxi (-O-CHs; u OMe), etoxi (-OCH2CH3 o -OEt), t-butoxi (-O-C(CHs)s o -
OtBu) y similares.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada alifatico que
contiene un doble enlace carbono-carbono y que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo
especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquenilo C»-Cs" se refiere a cada uno de los isdmeros hexenilo y pentenilo,
asi como 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, isobutenilo, 1-propenilo, 2-propenilo y etenilo (o vinilo).

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada alifatico que
contiene un triple enlace carbono-carbono y que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo especificado.
Por lo tanto, por ejemplo, "alquinilo C»-Cs" se refiere a cada uno de los isdmeros hexinilo y pentinilo, asi como 1-
butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.

El término "alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada o ciclico que tiene
dos centros radicales monovalentes obtenidos por la eliminacién de dos atomos de hidrogeno del mismo o dos
atomos de carbono diferentes, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquileno
tipicos incluyen, pero sin limitacion, metileno (-CHz-), 1,1-etilo (-CH(CH3)-), 1,2-etilo (-CH2CH,-), 1,1-propilo (-
CH(CH2CHj3)-), 1,2-propilo (-CH2CH(CHs)-), 1,3-propilo (-CH2CH>CHa-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH;CH>-), y similares.

El término "alquenileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que
tiene dos centros radicales monovalentes obtenidos por la eliminaciéon de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos
atomos de carbono diferentes del alqueno precursor. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20
atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicos
incluyen, pero sin limitacion, 1,2-etenilo (-CH=CH-).
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El término "alquinileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o lineal o ciclico que
tiene dos centros radicales monovalentes obtenidos por la eliminaciéon de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos
atomos de carbono diferentes del alquino precursor. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 atomos
de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen,
pero sin limitacion, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH>C=C-) y 4-pentinilo (-CH,CH,CH>C=CH-).

El término "cicloalquilo”, en solitario o junto con cualquier otro término, se refiere a un grupo, tal como hidrocarburo
ciclico opcionalmente sustituido o no sustituido, que tiene de tres a ocho atomos de carbono, a menos que se
indique otra cosa. Por lo tanto, por ejemplo, "cicloalquilo C3-Cg" se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento que esta sustituido
con al menos un halégeno. Los ejemplos de grupos "haloalquilo" de cadena lineal o ramificada utiles en la presente
invencion incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo y t-butilo sustituido
independientemente con uno o mas halégenos. Deben interpretarse que el término "haloalquilo” incluye dichos
sustituyentes, tales como -CHF», -CF3, -CH2-CHa-F, -CH2-CF3, y similares.

El término "heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas atomos de carbono se han reemplazado con
un heteroatomo, tales como O, N o S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que esta unido a la
molécula precursora se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S) y los grupos heteroalquilo resultantes
son, respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHjs, etc.), una amina (por ejemplo, -NHCH3, -N(CHz),, etc.), o
un grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCHa, etc.). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta
unido a la molécula precursora se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S) y los grupos heteroalquilo
resultantes son, respectivamente, un alquil éter (por ejemplo, -CH,CH»-O-CHs, etc.), alquilo amina (por ejemplo, -
CH2NHCHS3, -CH2N(CHz)o, etc.), o tioalquilo éter (por ejemplo, -CH2-S-CHj).

El término "halégeno"” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "arilo" se refiere a (i) fenilo opcionalmente sustituido, (ii) sistemas anulares carbociclicos opcionalmente
sustituidos biciclicos de 9 o 10 miembros y condensados en los que al menos un anillo es aromatico, y (iii) sistemas
anulares carbociclicos opcionalmente sustituidos triciclicos de 11 a miembros 14 miembros condensados en los que
al menos un anillo es aromatico. Los arilos adecuados incluyen, por ejemplo, fenilo, bifenilo, naftilo, tetrahidronaftilo
(tetralinilo), indenilo, antracenilo y fluorenilo.

El término "fenilo", como se usa en el presente documento, pretende indicar ese grupo fenilo opcionalmente
sustituido o no sustituido.

El término "bencilo", como se usa en el presente documento, indicar ese opcionalmente grupo bencilo sustituido o no
sustituido.

El término "heteroarilo" se refiere a (i) anillos heteroaromaticos opcionalmente sustituidos de 5 y 6 miembros vy (ii)
sistemas anulares opcionalmente sustituidos biciclicos de 9 y 10 miembros condensados en los que al menos un
anillo es aromatico, en el que el anillo heteroaromatico o el sistema anular biciclico condensado contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada N esta opcionalmente en forma de un
6xido y cada S en un anillo que no es aromatico es opcionalmente S(O) o S(O).. Los anillos heteroaromaticos de 5y
6 miembros adecuados incluyen, por ejemplo, piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo,
furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo y
tiadiazolilo. Los sistemas anulares heterobiciclicos de 9 y 10 miembros condensados adecuados incluyen, por
ejemplo, benzofuranilo, indolilo, indazolilo, naftiridinilo, isobenzofuranilo, benzopiperidinilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, cromenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoindolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, benzotriazolilo,
dihidroindolilo,  dihidroisoindolilo, indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo y 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinilo.

El término "heterociclilo" se refiere a (i) anillos monociclicos opcionalmente sustituidos de 4 a 8 miembros, saturados
e insaturados pero no aromaticos que contienen al menos un atomo de carbono y de 1 a 4 heteroatomos, (ii)
sistemas anulares biciclicos opcionalmente sustituidos que contienen de 1 a 6 heteroatomos, y (iii) sistemas
anulares ftriciclicos opcionalmente sustituidos, en el que cada anillo en (ii) o (iii) es independiente de condensado a, o
puenteado con el otro anillo o anillos y cada anillo esta saturado o insaturado pero no aromatico, y en el que cada
heteroatomo en (i), (ii) y (iii) se selecciona independientemente entre N, O y S, en el que cada N esta opcionalmente
en forma de un 6xido y cada S se oxida opcionalmente hasta S(O) o S(O).. Los heterociclilos saturados de 4 a 8
miembros adecuados incluyen, por ejemplo, azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidrotienilo, pirazolidinilo, hexahidropirimidinilo, tiazinanilo, tiazepanilo, azepanilo, diazepanilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, dioxanilo y azaciclooctilo. Los anillos heterociclicos insaturados adecuados incluyen los
correspondientes a los anillos heterociclicos saturados enumerados en la frase anterior en los que un enlace sencillo
se reemplaza con un doble enlace. Se entiende que los anillos especificos y los sistemas anulares adecuados para
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su uso en la presente invencion no se limitan a los enumerados en este y los parrafos anteriores. Estos anillos y
sistemas anulares son simplemente representativos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
para usar tratando una infeccién bacteriana que tiene una de las férmulas como se muestran en la reivindicacion 2
(véase también la Tabla 1), preferentemente una de las formulas 56, 66-69, 74, 77-80, 89-91, 110, 111, 113, 139,
140, 144, 162-167, 171-181, 193, 209-218, 221-225, 267-269, 271-274, 280-293, 295-315, 317-318, 320-321y 324 y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Un compuesto particularmente preferido es el compuesto
que tiene la formula 177. La actividad farmacéutica de los compuestos se muestra en la Figura 2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen una de las férmulas 17, 56, 58, 59, 66-69,
74, 77-80, 89-91, 108-115, 139, 140, 144, 162-181, 183, 193-195, 204-225, 265-329 y 331-352 y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, preferentemente una de las férmulas 56, 58, 66-69, 74, 77-80, 89-91,
110, 111, 113, 140, 144, 162-167, 171-181, 193, 209-218, 221-225, 267-269, 271-274, 280-293, 295-315, 317-318,
320-321 y 324 y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. El compuesto que tiene la formula 177 es el
mas preferido.

Preferentemente, los compuestos como se define anteriormente tienen una actividad inhibidora sobre el crecimiento
bacteriano, preferentemente sobre el crecimiento de M. tuberculosis, dentro de una célula hospedadora,
preferentemente un macrofago, a una concentracion entre 1-20 pM, preferentemente menos de 1 pM.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos como se define anteriormente para usar en el
tratamiento de una infeccion bacteriana, por ejemplo, tuberculosis.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos como se define anteriormente para usar en el
tratamiento de la Tuberculosis.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
como se define anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento de la Tuberculosis, que
comprende la aplicacion de una cantidad adecuada de un compuesto como se define anteriormente o de una
composicion farmacéutica como se define anteriormente a una persona en necesidad del mismo.

En una realizacién, una “cantidad adecuada”, como se usa en el presente documento, se entiende que se refiere a
una cantidad en el intervalo de 0,01 mg/kg de peso corporal a 1 g/kg de peso corporal.

Los objetos de la presente invencion también se solucionan mediante un compuesto que inhibe competitivamente la
unién especifica de un compuesto de acuerdo con la presente invencién. Preferentemente, tal unién especifica es
con respecto a la proteina diana de dicho compuesto de acuerdo con la presente invencion.

Los objetos de la presente invencidon también se solucionan mediante un procedimiento de tratamiento de una
infeccion bacteriana, en particular tuberculosis que comprende la aplicacion de una cantidad adecuada de un
compuesto cuyo compuesto se caracteriza por una capacidad de inhibir competitivamente la union especifica de un
compuesto de acuerdo con la presente invencion o de una composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencioén, a una proteina diana, a una persona en necesidad del mismo.

Composiciones farmacéuticas

Sales farmacéuticamente aceptables

Los ejemplos de las sales de adicion farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion, las sales de adicion
inorganicas y organicas no toxicas tales como el acetato derivado del acido acético, el aconato derivado del acido
aconitico, el ascorbato derivado del acido ascoérbico, el bencensulfonato derivado del acido bencensulfénico, el
benzoato derivado del acido benzoico, el cinamato derivado del acido cinamico, el citrato derivado del acido citrico,
el embonato derivado del acido embodnico, el enantato derivado del acido enantico, el formiato derivado del acido
férmico, el fumarato derivado del acido fumarico, el glutamato derivado del acido glutamico, el glicolato derivado del
acido glicdlico, el clorhidrato derivado del acido clorhidrico, el bromhidrato derivado del acido bromhidrico, el lactato
derivado del acido lactico, el maleato derivado del acido maleico, el malonato derivado del acido malénico, el
mandelato derivado del acido mandélico, el metansulfonato derivado del acido metansulfénico, el naftalen-2-
sulfonato derivado del acido naftalen-2-sulfénico, el nitrato derivado del acido nitrico, el perclorato derivado del acido
perclérico, el fosfato derivado del acido fosférico, el ftalato derivado del acido ftalico, el salicilato derivado del acido
salicilico, el sorbato derivado del acido soérbico, el estearato derivado del acido estearico, el succinato derivado del
acido succinico, el sulfato derivado del acido sulfurico, el tartrato derivado del acido tartarico, el toluen-p-sulfonato
derivado del acido p-toluensulfénico y similares. Tales sales pueden formarse por procedimientos bien conocidos y
descritos en la técnica.

Otros acidos tales como el acido oxalico, que puede no considerarse farmacéuticamente aceptable, puede ser Util en
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la preparacion de sales utiles como intermedios para obtener un compuesto quimico de la presente invencion y su
sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencidon se usan en su respectiva forma de base libre de
acuerdo con la presente invencion.

Las sales metalicas de un compuesto quimico de la presente invencion incluyen sales de metales alcalinos, tales
como la sal de sodio de un compuesto quimico de la presente invencion que contiene un grupo carboxi.

Los compuestos quimicos de la presente invencion pueden proporcionarse en formas sin solvatar o solvatadas junto
con un disolvente o disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. Las formas
solvatadas pueden incluir también formas hidratadas tales como el monohidrato, el dihidrato, el hemihidrato, el
trihidrato, el tetrahidrato y similares. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas sin
solvatar para los fines de la presente invencion.

Administracién y formulacion

La produccién de medicamentos que contienen los compuestos de la presente invencién, sus metabolitos activos o
isdbmeros y las sales de acuerdo con la presente invencidon y su aplicacion pueden realizarse de acuerdo con
procedimientos farmacéuticos bien conocidos.

Aunqgue que los compuestos de la presente invencién, usables de acuerdo con la presente invencién para usar en
terapia, pueden administrarse en forma del compuesto quimico sin procesar, se prefiere introducir el ingrediente
activo, opcionalmente en forma de una sal fisioldgicamente aceptable en una composicién farmacéutica junto con
uno o mas adyuvantes, excipientes, vehiculos, tampones, diluyentes y/u otros auxiliares farmacéuticos habituales.
Tales sales de los compuestos de la presente invencion pueden ser anhidros o solvatados.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona medicamentos que comprenden un compuesto
usable de acuerdo con la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o un derivado del mismo, junto
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables del mismo, y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos y/o profilacticos. El vehiculo o vehiculos deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con
los otros ingredientes de la formulacién y no dafinos para el recipiente de los mismos.

Un medicamento de la presente invencion pueden ser aquellos adecuados para la administracion oral, rectal,
bronquial, nasal, tépica, bucal, sublingual, transdérmica, vaginal o parenteral (incluyendo inyeccion o infusion
cutanea, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, intracerebral, intraocular), o aquellos
en una forma adecuada para la administracion por inhalacion o insuflacion, incluyendo administracion en aerosol en
polvo y liquido, o por sistemas de liberacion sostenida. Los ejemplos adecuados de sistemas de liberacion sostenida
incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el compuesto de la presente
invencion, cuyas matrices pueden estar en forma de articulos con forma, por ejemplo, peliculas o microcapsulas.

Los compuestos usables de acuerdo con la presente invencion, junto con un adyuvante, un vehiculo o un diluyente
convencionales, pueden colocarse de esta manera en forma del medicamento y las dosificaciones unitarias del
mismo. Tales formas incluyen sdlidos, y en particular comprimidos, capsulas rellenas, formas en polvo y en granulos
y liquidos, en particular soluciones acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones, elixires y capsulas llenas con
los mismos, todos para uso oral, supositorios para administracion rectal y soluciones inyectables estériles para uso
parenteral. Tales medicamentos y formas de dosificacion unitarias pueden comprender ingredientes en proporciones
convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y tales formas de dosificacion unitarias
pueden contener cualquier cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo acorde con el intervalo de dosificacion
diaria pretendido a emplearse.

Los compuestos usables de acuerdo con la presente invencion pueden administrarse en una amplia diversidad de
formas de dosificacion orales y parenterales. Sera obvio para aquellos expertos en la materia que las siguientes
formas de dosificacién pueden comprender, como el componente activo, bien un compuesto o compuestos usables
de acuerdo con la presente invencién o bien una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto o compuestos
usables de acuerdo con la presente invencion.

Para preparar un medicamento a partir de un compuesto usable de acuerdo con la presente invencion, los vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden ser bien sélidos o bien liquidos. Las preparaciones en forma sdlida incluyen
polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, obleas, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser
una o mas sustancias que pueden actuar también como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes o un material de encapsulado.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido que esta en una mezcla con el componente activo
finamente dividido. En los comprimidos, el compuesto activo se mezcla con el vehiculo teniendo la capacidad de
union necesaria en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y en el tamafio deseados. Los vehiculos
adecuados son carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao
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y similares. El término “preparacion” se entiende que incluye la formulacion del compuesto activo con el material de
encapsulado como vehiculo proporcionando una capsula en la que el componente activo, con o sin vehiculos, se
rodea de un vehiculo, que esta de esta manera en asociacion con ella. De forma similar, se incluyen obleas y
grajeas. Los comprimidos, los polvos, las capsulas, las pildoras, las obleas y las grajeas pueden usarse como
formas solidas adecuadas para la administracion oral.

Para preparar supositorios, se funde en primer lugar una cera de bajo punto de fusion, tal como una mezcla de
glicérido de acidos grasos o manteca de cacao, y el componente activo se dispersa homogéneamente en la misma,
conforme se agita. La mezcla fundida homogénea se vierte después en moldes de tamafio conveniente, se deja
enfriar y por lo tanto solidificar. Las composiciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse
como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que contienen ademas del principio
activo tales vehiculos como se conoce en la técnica siendo apropiados. Las preparaciones liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, agua o soluciones de agua-propilenglicol. Por ejemplo, las
preparaciones liquidas para inyeccion parenteral pueden formularse como soluciones en una solucién acuosa de
polietilenglicol.

Los compuestos quimicos de acuerdo con la presente invencién pueden ser aquellos formulados para
administracion parenteral (por ejemplo por inyeccion, por ejemplo una inyeccion de bolo o una infusion continua) y
pueden presentarse en forma de dosis unitaria en ampollas, en jeringas pre-lienas, en infusion de volumen pequefio
o en contenedores de multi-dosis con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar tales formas como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleaginosos o acuosos y pueden contener agentes de
formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico de un sélido estéril o por liofilizacion a partir
de una solucién, para la constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes
de usar.

Las soluciones acuosas adecuadas para el uso oral pueden prepararse disolviendo el componente activo en agua y
afadiendo colorantes, sabores y agentes estabilizantes y espesantes adecuados, segun se desee. Las
suspensiones acuosas adecuadas para el uso oral pueden fabricarse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas a convertirse, poco antes del uso, en
preparaciones de forma liquida para administracion oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente activo, colorantes, saborizantes,
estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y
similares.

En una realizaciéon de la presente invencion, el medicamento se aplica tépica o sistémicamente o a través de una
combinacién de las dos vias.

Para la administracién, los compuestos de la presente invencién pueden, en una realizacion, administrarse en una
formulacién que contiene del 0,001 % al 70 % en peso del compuesto, preferentemente entre el 0,01 % y el 70 % en
peso del compuesto, incluso mas preferido entre el 0,1 % y el 70 % en peso del compuesto. En una realizacién, una
cantidad adecuada de compuesto administrado esta en el intervalo de 0,01 mg/kg peso corporal a 1 g/kg de peso
corporal.

Las composiciones adecuadas para la administracion también incluyen grajeas que comprenden el agente activo en
una base con sabor, normalmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente activo en
una base inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el ingrediente
activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo
con un gotero, una pipeta o un pulverizador. Las composiciones pueden proporcionarse en forma de dosis Unica o
multiple. En el ultimo caso de un gotero o una pipeta, esto puede lograrse administrando el paciente un volumen
predeterminado apropiado de la solucién o de la suspension. En el caso de un pulverizador, esto puede lograrse por
ejemplo por medio de una bomba de pulverizado atomizadora dosificadora.

La administracion al tracto respiratorio puede lograrse también por medio de una formulacién de aerosol en la que el
ingrediente activo se proporciona en un envase presurizado con un propulsor adecuado tal como un
clorofluorocarbono (CFC) por ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano o dilorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado. El aerosol puede contener también convenientemente un tensioactivo tal como
lecitina. La dosis del farmaco puede controlarse por la provision de una valvula dosificadora.

Alternativamente los ingredientes activos pueden proporcionarse en forma de un polvo seco, por ejemplo una
mezcla en polvo del compuesto en una base en polvo adecuada tal como lactosa, almidén, derivados del almidén
tales como hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente el vehiculo en polvo formara un
gel en la cavidad nasal. La composicion en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria por ejemplo en
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capsulas o en cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o envases tipo blister a partir de los que puede administrarse el
polvo por medio de un inhalador.

En las composiciones destinadas a la administracion al tracto respiratorio, incluyendo las composiciones
intranasales, el compuesto tendra generalmente un pequefio tamafio de particula por ejemplo del orden de 5 micras
o menos. Un tamafo de particula tal puede obtenerse por medios conocidos en la técnica, por ejemplo por
micronizacion.

Cuando se desee, pueden emplearse composiciones adaptadas para dar una liberacion sostenida del ingrediente
activo.

Las preparaciones farmacéuticas estan preferentemente en formas de dosificacion unitarias. En tal forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma
de dosificacion unitaria puede ser una preparaciéon envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de
preparacion, tales como comprimidos envasados, capsulas y polvos en viales o ampollas. Ademas, la forma de
dosificacion unitaria puede ser una capsula, un comprimido, una oblea o una grajea por si misma, o puede ser el
numero apropiado de cualquiera de estos en forma envasada. Los comprimidos o las capsulas para la
administracion oral y los liquidos para la administracion intravenosa y la infusién continua son composiciones
preferidas.

Los detalles adicionales de las técnicas para la formulaciéon y la administracion pueden encontrarse en la ultima
edicién de Remington’s Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co. Easton, Pa.).

Figuras y Tablas

Ahora se hace referencia a las figuras y las tablas, en las que

La Figura 1 muestra los resultados de respuesta a dosis del compuesto 8 (A) del ensayo de fluorescencia de
crecimiento in vitro (QUM) (B) y del ensayo de crecimiento intracelular (CIM) (C). Cada curva representa un
experimento de réplica separado, [Cpd] se refiere a la concentracion del compuesto, (M) se refiere a molar;

La Figura 2 ilustra las cinéticas de inhibicion y de actividad bactericida de los compuestos de imidazopiridina 47
y 54 en comparacion con el compuesto de referencia PA-824 representado en términos de reduccion de UFC (A)
y como transcurso en el tiempo (B). Estructura quimica de control positivo PA-824 (C);

La Figura 3 muestra la eficiencia in vivo de los compuestos 177 y 185 en un modelo murino de infeccién de
tuberculosis aguda.

La Tabla 1 resume los derivados imidazopiridina (estructuras generales la y Ib) con sus respectivas actividades
inhibidoras, en la que los nimeros en negrita se refieren a los compuestos listados en el Ejemplo 2;

La Tabla 2 muestra la actividad anti-bacteriana para el compuesto 47 y el compuesto 54 en varias cepas multi-
resistentes a farmacos (MRF).

Ejemplos

La presente invencion se describe ahora en referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia que se
destinan a ilustrar, no a limitar el ambito de la presente invencion.

Ejemplo 1: Barrido primario de una gran biblioteca de pequefios compuestos sintéticos usando el ensayo
fenotipico basado en células

Se explord una biblioteca de 120.000 compuestos moleculares pequefios usando un ensayo fenotipico basado en
células validado (documento WO20100035533A2). Los compuestos activos de la exploracion principal se
confirmaron a través de una respuesta a dosis en el ensayo intracelular (CIM) y en un ensayo in vitro (CUM), en los
que la abreviacion “CIM” significa Cuantificacion Intracelular de Micobacterias y la abreviatura “CUM” significa
Cuantificacion del crecimiento de Micobacterias in vitro. El compuesto 8 (Figura 1A) demostré actividad tanto en el
ensayo CUM como QIM (Figura 1B y 1C respectivamente) y es la base de las estructuras generales de
imizadopiridina la y Ib. El compuesto 8, de los experimentos de confirmacion de respuesta a dosis demostraron una
concentracion minima inhibidora (CMI) 0 5 uM y 2,5 uM en los ensayos CUM y CIM respectivamente. La CMI es la
concentracion minima de compuesto requerida para obtener el 80 % de inhibicion del crecimiento bacteriano. El
compuesto 8 demostro potente actividad antibacteriana y en consecuencia es el centro de la presente invencion.

Ejemplo 2: Derivatizacion de la estructura general de imidazopiridina

Los compuestos imidazopiridina (estructuras la y Ib; véase la Tabla 1) se sometieron a derivatizacion de acuerdo
con los procedimientos indicados a continuacion (Esquemas 1-13). Los derivados resultantes se examinaron para la
actividad inhibidora (CMI) usando los ensayos descritos anteriormente (Ejemplo 1) y los resultados se resumen en la
Tabla 1.
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Esquema 1

Procedimiento general para la sintesis de A1

A una solucién de propionilacetato de etilo (6,9 mmol) en Et;0 (30 ml) se le afiadi6 acetato de amonio (2,07 mmol) y
N-Bromosuccinimida (7,6 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de que se
completase la reaccion, la mezcla de reaccion se retiro por filtracion y se lavé con H2O (30 ml). La capa organica se
seco sobre MgSO4 anhidro y se concentré al vacio, dando A1.

Procedimiento general para la sintesis de A2

A una solucion de A1 (0,89 mmol) en EtOH (4 ml) se le afiadié 2-aminopiridina (0,89 mmol). La mezcla se agité y se
calento a reflujo durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, el residuo oscuro se diluyé con EtOAc
(20 ml) y una solucién saturada de NaHCO3 (30 ml). La capa organica se seco sobre MgSQO4 anhidro y se concentro
al vacio. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida, dando A2.

2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (A2)

o
OEt
XN

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,56 (s, 3H), 4,27 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 6,78 (dd, J = 7,2 Hz,
7,2 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J = 8,8 Hz, 8,8 Hz, 1H), 9,12 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H):
3C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 14,5, 16,7, 60,3, 112,6, 113,6, 16,9, 127,5, 127,9, 146,9, 152,8, 161 ,4.

Procedimiento general para la sintesis de A3

A una solucién de A2 (0,31 mmol) en H20 (1,0 ml) y EtOH (3,0 ml) se le afiadié hidréxido de litio (0,93 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Después de que se completase la reaccion, la mezcla
se evapor6 y se afiadié HCI 1 N (10 ml) hasta que el pH fue 4. El sdlido de color palido residual se recogié por
filtracién y se lavé con H2O, dando A3.

Procedimiento general para la sintesis de A4

A una solucion de A3 (0,56 mmol) en CH2Cl; (3 ml) se le afadieron trietilamina (1,7 mmol), bencilamina (0,56 mmol)
y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,84 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Después de que se completase la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl, (10 ml),
se lavo con HCI 1 N (10 ml) y una solucion saturada de NaHCO3; (10 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSOg4
anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, dando
A4,
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NC N Nc\@\ LAH HzN/\©\
\©\CI " K/X etilenglicol N/\| N/\‘

THF
X X
160°C, 12 h K/ reflujo, 1 h K/
X=CH,, O B1 B2
Esquema 2
NC
NC B(OH), Na,CO;, Pd(dppf)Cl, LAH HoN O
+ ~ _'__R Z |
cl TR DME : H,0 (3:1) LR THF R
150°C,1h reflujo, 1 h
¢ c2
Ry = 2-Cl, 4-C|,
2-Me, 3-Me, 4-Me,
2-CF34-Cl Na,CO;, Pd(dppf)Cl,
DME : H,0 (3:1)
150°C, 1 h
B(OH
HzN/\©\ (OH);
+
Br @’Rz
R, =2-CN, 3-CN, 4-CN,
2,6-DiMe, 4-piridilo

Esquema 3

Procedimiento General de B1

A una solucién de 4-clorobenzonitrilo (1,0 mmol) en etilenglicol (2 ml) se le afiadié la amina apropiada (5,0 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 160 °C durante 12 h y después se enfrié a temperatura ambiente, se vertio en hielo-
agua, y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna

ultrarrapida, dando B1.
L
@

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,60 - 1,68 (m, 5H), 3,30 - 3,40 (m, 4H), 6,83 (d, J = 9,2 Hz 2H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz,
2H).

4-(Piperidin-1-il)benzonitrilo

Procedimiento General de B2y C2

Procedimiento I: A una solucion de B1(1,0 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié LAH a 0 °C. La mezcla se calent6 a
reflujo durante 1 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la
adicién de NaHCOs3 ac. saturado (10 ml) y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida, dando B2.

HZN/\©\@

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,55 - 1,59 (m, 2H), 1,68 - 1,74 (m, 4H), 3,13 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 3,77 (s, 2H), 6,92 (d, J
= 8,4 Hz 2H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

(4-(Piperidin-1-il)fenil)metanamina

Procedimiento Il: A una solucién de 4-bromobencilamina (1,0 mmol) en DME (3 ml) se le afiadieron el acido
arilborénico apropiado (1,0 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio (II) (0,03 mmol), Na,COs (ac.
2,0 mmol). La mezcla se agitd y se calenté a reflujo en una atmésfera de N,. Después de 1 h, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, después la mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con NaHCOs sat. (ac.), salmuera, se seco
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sobre MgSO, y se filir6. Después de la retirada del disolvente, se obtuvieron las aminas, que se usaron sin
purificacion.

Procedimiento General de C1

A una solucién de 4-clorobenzonitrilo (1,0 mmol) en DME (3 ml) se le afiadieron el acido arilborénico apropiado
(1,0 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (II) (0,03 mmol), Na,COs3 (ac., 2,0 mmol). La mezcla se
agitod y se calentd a reflujo en una atmoésfera de No. Después de 1 h, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente,
después se filtré y se evaporo al vacio. El residuo se extrajo con EtOAc, se lavé con NaHCOs; sat. (ac.), salmuera, se
seco sobre MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida,
dando C1.

2'-(Trifluorometil)bifenil-4-carbonitrilo

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,30 (d, J - 7,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (dd, J = 7.6, 7,6 Hz, 1H), 7,61
(dd, J=7,2, 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

(o]
c|)\/\

piperazina
£ DMSO, 120°C N/\| THFérneﬂujo N/\ MC, 0°C -ta N/\ .
durante una noche K/N ‘\/N\©\/ 1h K/N@\/H
NH, N
(L, 1
D1 D2 D3

o OOt
0 HN EDC. HOBt NH — HN
OH TEA .
™ — .
N

DMF, 80°C

g o g
cl N n durante una noche Cl

Esquema 4

D4

Procedimiento para la sintesis de D1

Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (4,2 g, 35 mmol), piperazina (1,0 g, 12 mmol) y KoCO3 (4,8 g, 35 mmol) en DMSO
(30 ml) se agité durante una noche a 120 °C. La mezcla de reaccién se vertié en el hielo y el sélido resultante se
filtrd, se lavd con metanol y se secé al vacio, dando D1 en forma de un sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz,
DMSO0) & 3,49 (s, 8H), 7,01 (d, J = 9,2 Hz, 4H), 7,57 (d, J = 9,2 Hz, 4H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 289.

Procedimiento para la sintesis de D2

A una solucion agitada de D1 (0,30 g, 1,00 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié LAH (0,24 g, 6,20 mmol) y la mezcla
resultante se calenté a la temperatura de reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y el sélido
se retird por filtracion. El filtrado se extrajo con MC (30 ml x 2), la capa organica se lavd con Na;CO3z acuoso
saturado (20 ml) y se concentré al vacio, dando D2; RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 0 3,32 (s, 8H), 3,80 (s, 4H), 6,95 (d,
J =8,4 Hz, 4H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 4H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M)" 296.

Procedimiento para la sintesis de D3

A una solucion agitada de D2 (0,70 g, 2,36 mmol) en MC (25 ml) se le afiadio cloruro de butirilo (25 ul, 0,23 mmol) y
la mezcla resultante se agitd durante 30 min en un bafio de hielo. Después de la eliminacion del bafio de hielo, la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min mas. La mezcla de reaccion se diluyé con MC (20 ml), se lavo con
Na,COj3 acuoso saturado (20 ml) y la capa organica se concentro a preS|0n reducida. El residuo en bruto se purifico
por cromatografia en columna (MeOH al 20 % en MC), dando D3; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,41(t, J = 7,2 Hz,

3H), 1,00 (s a, 2H), 1,12 - 1,21 (m, 2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,80 (s, 8H), 3,27 (s, 2H), 3,84 (d, J = 5,2 Hz, 2H),
5,16 (s a, 1H), 6,38 - 6,45 (m, 4H), 6,67 - 6,74 (m, 4H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 367.
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Procedimiento para la sintesis de D4

A una solucién de acido (0,012 g, 0,054 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadieron trietilamina (15 ul, 0,11 mmol), D3
(0,020 g, 0,055 mmol), hidroxibenzotriazol (3,7 mg, 0,027 mmol) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(0,016 g, 0,082 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio
a -10 °C, el sdlido resultante se filtro, se lavo con MC y se seco al vacio, dando D4;

o NH :

amina ciclica o alquil amina
0. DIPEA o
NH >

etilenglicol, 160 °C

AN\ 1,5 dias /@'\\

~, N

XN RoRiN N
Esquema 5

Procedimiento para la sintesis de E2

Una mezcla de E1 (0,32 g, 0,86 mmol), una amina (exceso) y DIPEA (0,75 ml, 4,32 mmol) en etilenglicol (4 ml) se
calentd a 160 °C durante 1,5 dias. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica se secod sobre MgSO4 anhidro y se
concentro al vacio. El residuo en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 20 % en MC)
y después se precipitd con acetonitrilo, dando E2 en forma de un sélido de color blanco.

OCF; OCF;3 OCFs . .
o O 1) biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno
HBF,4/ NaNO, n /u\([j\ | Et.N , Tolueno, 70 °C
H,0,0°C OFt piridina /H,0 2) Xilenos, reflujo
’ cl 5°C HN
NH, N * BF, " N
N |
° Ci
F1 OEt
F2
OCF, OCF,3 OCF,3 OCF,
LAH DEAD, PPh;, ftalamida hidrazina hidrato
THF THF EtOH, reflujo
N N N N,
N . ‘N O N
Wi N W \_
OEt OH N NH,
[o)
F3 © F6
Fa F5
Esquema 6

Procedimiento general para la sintesis de F1

A una solucién enfriada con hielo-sal de la 4-(trifluorometoxi)anilina (11,29 mmol) en HBF4 (50 %, 22,58 mmol) y
agua (2 ml) se le anadié gota a gota una solucidon enfriada previamente de NaNO, (12,42 mmol) en agua (2 ml).
Durante la adicion, la temperatura se mantuvo cuidadosamente por debajo de 5 °C y la mezcla resultante se dej6 en
agitacion a 0 °C durante 30 min. La sal diazonio (F1) se recogié por filtracion, se lavd con Et;O y se secod
extensamente al vacio.

Procedimiento general para la sintesis de F2

Se afiadié F1 (11,30 mmol) a una solucién de 2-cloroacetoacetato (11,30 mmol) en piridina (4 ml) y agua (4 ml) a -
5 °C. La mezcla se agité a -5 °C durante 30 min, y el precipitado resultante se filtré y se lavé con agua enfriada con
hielo. La recristalizacion en EtOH/agua dio F2.
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2-Cloro-2-(2-(4-(trifluorometoxi)fenil)hidrazono)acetato de (E)-etilo (F2)
OCF3

HN.
o Cl
OEt

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,41 (¢, J = 7,2 Hz, 3H), 4,39 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 8,32 (s a, 1H)

Procedimiento general para la sintesis de F3

Una mezcla de F2 (9,33 mmol), biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dieno (46,67 mmol) y EtsN (28,00 mmol) en tolueno (10 ml) se
agitd a 70 °C durante 1 h. La mezcla resultante se enfrié y se filtrd, la torta de filtro se lavd con tolueno, y las
fracciones organicas se combinaron y se evaporaron. El residuo se calento a reflujo en xilenos (10 ml) durante 2 h.
La cromatografia en columna de la mezcla de reaccioén enfriada, eluyendo con hexanos, dio en primer lugar xilenos,
y después la elucion adicional con acetato de etilo dio F3.

1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (F3)

OCF;

OEt
o)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,44 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H)

Procedimiento general para la sintesis de F4

Se afiadio LiAIH4 (0,67 mmol) a una solucion agitada de F3 (0,67 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C, y la mezcla se calento
a temperatura ambiente durante 1 h, después se enfrié a 0 °C y se inactivd con hielo. La mezcla resultante se diluyd
con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSO;4
anhidro, se filtrdé y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida,
dando F4.

Procedimiento general para la sintesis de F5

Se afiadi6 gota a gota DEAD (0,84 mmol) a una solucién agitada y enfriada (0 °C) de ftalimida (0,83 mmol), PhsP
(0,84 mmol) y F4 (0,69 mmol) en THF seco. El bafio de refrigeracion se eliminé y la agitacion se continué a
temperatura ambiente durante 4 h, después se afiadi6é agua (1 ml) y la mezcla de reaccion se filiré a través de una
columna de silice, eluyendo con CH.Cl,. El eluato se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida, dando F5.

Procedimiento general para la sintesis de F6

A una solucion de F5 (0,69 mmol) en EtOH (5 ml) se le afiadié hidrazina hidrato (1,38 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd y se calentd a reflujo durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
evaporo, se diluyd con EtOAc (10 ml) y una solucion saturada de NaHCO3 (10 ml) y después se lavd con salmuera
(10 ml). La capa organica se seco sobre MgSO. anhidro, se filtré y se concentro al vacio. El producto en bruto F6 se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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o 2 F;CO
d DMF.DMA &N/ i 3 \©\
Tolueno, reflujo |
o o NHNH, HCI
G1
o] NH;
QA NH,OAc Q
1) NaOH / MeOH, H,0, reflujo N | °N
N NaBH,CN N
2) AcOH, H,0, reflujo 4AMS.
1 2-propanol, calor
OCF; OCF,
G2 G3
Esquema 7

Procedimiento general para la sintesis de G1

A una solucion de ciclohexano-1,3-diona (17,84 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadi6 DMF.DMA (26,75 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd y se calenté a reflujo durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. El producto en bruto G1 se us6 para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Procedimiento general para la sintesis de G2

A una solucion de G1 (8,98 mmol) en metanol (20ml) y agua (3ml) se le afadieron clorhidrato de (4-
(trifluorometoxi)fenil)hidrazina (8,98 mmol) e hidréxido sédico (8,98 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a
reflujo durante 2 h y se concentré al vacio. Después, al residuo se le afadieron AcOH (20 ml) y agua (10 ml), y la
mezcla de reaccion se calentd a 110 °C durante 2 h. A la finalizacion de la reaccioén, la solucién se concentré al
vacio, el residuo se diluyd con EtOAc (20 ml) y una solucién saturada de NaHCO3; (20 ml) y después se lavo con
salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, dando G2.

Procedimiento general para la sintesis de G3

A una solucion de G2 (2,36 mmol) en 2-propanol (5 ml) se le ahadié acetato amdnico (23,65 mmol). Después de la
disolucién completa, se afadieron tamices moleculares (4 A, 1,0 g) y NaBH3;CN (11,82 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité y se calento a reflujo durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se evaporo, se diluyé con EtOAc (10 ml) y una solucién saturada de NaHCO3 (10 ml), y después se lavo
con salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El producto
en bruto G3 se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

O,

OH
Cl "/g_\ H3 O'N\\(\©\
Br/\©\ NaCN Nc/\©\ NH,OH en H;0 “z“@ \QEN =N OCF;
—_— —_— ) N M,
OCF;  DMF OCF;  EtOH, reflujo  po™ OCF, EDC, HOBt C'\Gq\%(_\
DMF, 80°C NP
H1 H2 H4

Esquema 8

Procedimiento general para la sintesis de H1

A una solucién de bromuro de 4-trifluorometoxibencilo (1,05 g, 4,09 mmol) en 5 ml de DMF seca se le afiadio cianuro
sodico (220 mg, 4,50 mmol). La reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa combinada se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio.
El producto en bruto H1 se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis de H2

A una solucién de H1 (93 mg, 0,46 mmol) en EtOH se le afiadié una solucion de hidroxilamina al 50 % en peso en
agua (0,12 ml, 1,84 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante una noche. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla se concentré al vacio. El producto en bruto H2 se us6 en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.
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Procedimiento general para la sintesis de H4

A una solucién de H3 (114 mg, 0,506 mmol) en DMF seca se le afiadieron 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(97 mg, 0,506 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (68 mg, 0,506 mmol). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura
ambiente. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion de C2 (108 mg, 0,46 mmol) en DMF seca. La
mezcla de reaccion se agitdé a 140 °C durante 2 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo (10 ml), se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 (10 ml) y salmuera (10 ml). La
capa organica se secO sobre MgSO, anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida, dando H4,

o) o]
OEt N,H, H,0 NH,NH, )l\/C' _a” O EGN J{/
cl cl
AN EtOH, reflujo \(\/'I“\\ CH4CN
N N

12

/NQ‘/\ (o]] — 'N\j/\ N

N

\-0 HNuNOOCFS 15 NS o \\/N\Q

POCI, refijo © N{_\ DIPEA, CHCl, C\7 N{_\ OCF,
X \N x \N

Esquema 9

Procedimiento general para la sintesis de 12

A una solucion de 11 (253 mg, 1,0 mmol) en EtOH se le afiadié hidrazina hidrato (0,75 ml, mmol). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 12 h. Después de un periodo de refrigeracion, el precipitado resultante (D2) se
filtr, se lavé con EtOH y se seco.

Procedimiento general para la sintesis de I3

A una solucion de 12 (96 mg, 0,402 mmol) en CH.Cl, se le afiadié EtsN (0,057 ml, 0,406 mmol). La mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C y a la mezcla se le afiadié gota a gota una solucion de cloruro de cloroacetilo (0,035 ml,
0,442 mmol) en CH2Cl,. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C, la temperatura de reaccion se elevé a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se agit6é adicionalmente durante 30 min. A la mezcla se le afiadié agua, la solucion
se extrajo con CHCl, y se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO,4 anhidro y se concentrd al
vacio. El producto en bruto (I13) se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis de 14

Se puso 13 (0,402 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno y se afadié POCIs (2 ml). La mezcla de reaccioén se calento
a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo
(x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. anhidro y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida, dando 14.

Procedimiento general para la sintesis de 16

A una solucién de 14 (50 mg, 0,17 mmol) en CH.CI, se le afadieron 15 (50 mg, 0,20 mmol) y DIPEA (0,035 ml,
0,20 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante una noche. La mezcla se extrajo con CHCl, y agua y se lavo
con salmuera. La capa organica se secd sobre MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, dando 16.

CN Br CN
PdCly(dppf), Na;CO; O
+
g-OH DME/H,0 (3:1, viv) O
OH OCF, 120°C, 2h ocF,

J1

Esquema 10

17



10

15

20

25

30

35

ES 2 572387713

Procedimiento general para la sintesis de J1

A una solucién de 1-bromo-4-(trifluorometoxi)benceno (0,50 g, 2,07 mmol) en DME (6 ml) se le afiadieron acido 3-
cianofenilborénico (0,37 g, 2,49 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio (1) (0,046 g, 0,062 mmol) y
NazCOs3 (2 ml de una soluciéon acuosa, 0,44 g, 4,14 mmol). La mezcla resultante se agité6 a 120 °C durante 2 h.
Después de la eliminacion del disolvente organico, el residuo resultante se destilé con agua (10 ml) y se extrajo con
cloruro de metileno (10 ml x 2). La capa organica se sec6 sobre MgSO. y se concentrd al vacio. El residuo en bruto
resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (relacién n-hexano:acetato de etilo = 10:1), dando

O OO o O

o //O’ Peryodinano de Dess-Martin 0, NH .
NH ——
=
AN '
ZNTN SN

Esquema 11

Procedimiento general para la sintesis de K2 y K3

A una suspension agitada de K1 (0,050 g, 0,12 mmol) y NaHCO3 (0,051 g, 0,60 mmol) en cloruro de metileno
(2,0 ml) se le afiadié peryodinano de dess-martin (0,10 g, 0,24 mmol) en bafio de hielo. Después de 5 minutos, la
temperatura de reaccion se elevo a temperatura ambiente y la solucién resultante se agitdé durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con cloruro de metileno (10 ml) y se lavd con una solucidn acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y
salmuera (10 ml). La capa organica se secé sobre MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (relacion de cloruro de metileno:metanol = 50:1),
dando K2 y K3.

Ph
Ph—P*~ Br-

|
CN cloruro de oxalilo CN Ph CN
O\ DMSO O\ n-Buli
e __nBuli
- N
O\ MC, -78°C - ta Q THF, 0°C - ta &
OH 45 min o 25h
L1 L, L3
Esquema 52

Procedimiento general para la sintesis de L2

Una solucion de cloruro de oxalilo (0,43 ml, 4,94 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadio
lentamente DMSO (0,70 ml, 9,88 mmol). Después de 10 minutos, se afiadié una solucion de alcohol (0,50 g,
2,47 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) durante 10 min, y la mezcla se agité adicionalmente durante 15 min a -
78 °C. A la solucion se le afadiod trietilamina (1,4 ml, 9,88 mmol) y la mezcla se agité6 durante 15 min y se dejo
calentar a 0 °C. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de metileno
(15 ml) y se lavé con NayCO3 acuoso (15 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El
residuo en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (relacion n-hexano:acetato de etilo
= 5:1 ratio), dando L2.

Procedimiento general para la sintesis de L3

A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (0,43 g, 1,20 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié nBuLi (2,5 M en
n-hexano, 0,48 ml, 1,20 mmol) en un bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 30 min. Se afiadi6é gota a gota una
solucion del compuesto de cetona en THF (3 ml) y la mezcla resultante se dejoé calentar a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucién se diluyd con cloruro de metileno (10 ml) y se lavo
con NaHCOs3; acuoso (15 ml). La capa organica se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo en bruto
resultante se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (relacion n-hexano:acetato de etilo = 15:1), dando un
compuesto diana L3.
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N[\,//\o PACIy(dppf) N//\°
o NayCOs KO’ N
NH * @ DME/H,0 (3:1, viv) °
50 (3:1, ViV
Z N HO\B

NH
N 7 120°C, 2h ZINN
Br SN OH =N M2

M1
= heteroarilo

Procedimiento general para la sintesis de M2

Esquema 13

A una solucién de M1 (0,050 g, 0,13 mmol) en DME (2 ml) se le afadieron acido piridina boroénico (0,017 g,
0,13 mmol), 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio (II) (1,5 mg, 3,38 umol) y Na;CO3 (0,5 ml de una solucion
acuosa, 0,024 g, 0,22 mmol). La mezcla resultante se agité a 120 °C durante 2 h. Después de la eliminacion del
disolvente organico, el residuo resultante se destilé con agua (10 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (10 ml x 2).
La capa organica se secd sobre MgSO,4 y se concentré al vacio. El residuo en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cloruro de metileno:metanol = 20:1 ratio), dando un compuesto diana M2.

Acido 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (1)

0}
OH

~ N N\

N
RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 2,84 (s, 3H), 7,04 (dd, J = 1,2 Hz, 7,2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,07 (dd, J =
1,2 Hz, 7,2 Hz, 1H), 9,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Metil-7-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (2)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,73 (s, 3H), 4,44 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 1,6 Hz,
7,2 Hz, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 3H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,80 (s, 1H), 9,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

Acido 2-metil-7-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (3)

RMN "H (400 MHz, DMSO ¢-6) & 2,60 (s, 3H), 7,43 - 7,52 (m, 5H), 7,83 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 9,26 (d, J
=7,6 Hz, 1H)

2-metil-6-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de etilo (4)

(0}
OEt

\\N

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,40 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,33 - 7,36 (m, 1H), 7,42
(t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,60 - 7,61 (m, 1H), 9,52 (s, 1H).
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2-Metil-N-(piridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (5)

(o 2
N \/
;,]\/kﬂ

RMN "H (400 MHz, CDCI3+DMSO-ds) 5 2,72 (s, 3H), 6,89 (dd, J = 1,2, 7,2 Hz, 1H), 7,28 - 7,33 (m, 1H), 7,52 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 1,6,4,8 Hz, 2H), 8,43 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 8,92 (s a, 1H), 9,11 (d, J = 6,8 Hz, 1H);
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 253,18

2-Metil-N-(4-fenoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (6)

Fraiiant

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,60(s, 3H), 6,89(t, J = 8,0 Hz, 3H), 6,96(d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,02(t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,27(t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38(t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,47(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57(d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,89(d, J = 6,8 Hz,
1H).

N-(4-(Benciloxi)fenil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (7)

QﬂQv@

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,57(s, 3H), 4,97(s, 2H), 6,88 - 6,91(m, 3H), 7,19(t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,28(t, J = 8,4 Hz,
2H), 7,32(t, J = 6,8 Hz, 3H), 7,43 - 7,46(m, 3H), 8,85(d, J =5,6 Hz, 1H).

N-Bencil-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (8)
o H
)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,68 (s, 3H), 4,70 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,13 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 1,2 Hz, 7,2 Hz, 1H),
7,29 -7,39 (m, 6H), 7,56 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-(4-Fluorobencil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (9)
> H\/@ F

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,67 (s, 3H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,11 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,02 -
7,06 (m, 2H), 7,30 - 7,36 (m, 3H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,41 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

4-((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)benzoato de metilo (10)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,70 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,24 (s a, 1H), 6,91 - 6,95 (m, 1H),
7,32 - 7,36 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,41 (d, J = 6,8 Hz,
1H).
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Acido 4-((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)benzoico (11)

O

RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5 2,64 (s, 3H), 4,69 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,47 (m, 1H), 7,50
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 - 7,55 (m, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,04 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-(4-Metoxibencil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (12)

= o)
\ N .
\ N
LT
OMe
z, 3) 82,67 (s, 3H), 3,810 (s, 3H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01 (m, 1H), 6,89 - 6,94 (m, 3H),
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,67 (s, 3H), 3,810 (s, 3H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01 (m, 1H), 6,89 - 6,94 (m, 3H)

7,30 - 7,35 (m, 3H), 7,56 - 7,58 (m, 1H), 9,43 (dd, J = 0,8, 6,8 Hz, 1H).
2-Metil-N-(piridin-3-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (13)

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 2,68 (s, 3H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,30 (s a, 1H), 6,89 - 6,93 (m, 1H), 7,26 - 7,35 (m,
2H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Metil-N-(piridin-4-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (14)
O  H —
N N
N/

-~ "N N\

R \N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,70 (s, 3H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,41 (s a, 1H), 6,88 - 6,92 (m, 1H), 7,25 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 7,30 - 7,34 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 9,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H); °C RMN
(100 MHz, CDCls3) 8 17,0, 42,4, 113,6, 115,2, 116,7, 122,3, 127,5, 128,3, 145,9, 146,4, 147,7, 150,3, 161,9.

2-Metil-N-(4-fenoxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (15)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,70 (s, 3H), 4,67 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H), 6,92 - 6,96 (m, 1H), 6,99 - 7,08 (m,
4H), 7,12 (dd, J = 6,4 Hz, 6,4 Hz, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 5H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,43 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (16)

A\
N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,70 (s, 3H), 4,74 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 6,19 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 6,0 Hz, 6,0 Hz, 1H),
7,30 - 7,36 (m, 2H), 7,41 - 7,45 (m, 5H), 7,58 (m, 4H), 9,43 (d, J = 6,8 Hz, 1H).
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N-((1H-Indol-5-il)metil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (17)

-

(0] H N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,68 (s, 3H), 4,78 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,18 (s a, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,98 - 7,02 (m, 1H),
7,22 -7,24 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,66 - 7,68 (m, 2H), 8,24 (s a, 1H), 9,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-(Ciclohexilmetil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (18)

== (o]
\ N

\ J N

YOS
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 0,94 -1,27 (m, 5H), 1,54 - 1,78 (m, 6H), 2,67 (s, 3H), 3,31 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,91 (m
1H), 6,64 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H).
4-((2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (19)

== o}

feNe
N,

Boc

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,87 - 1,25 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,73 - 1,82 (m, 3H), 1,97 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 3,40
(m, 2H), 5,92 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,29 - 7,33 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,36 (d, J =
6,8 Hz, 1H).

2-Metil-N-(piperidin-4-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (20)

== o)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,20 - 1,77 (m, 6H), 2,58 - 2,64 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 3,13 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,34 (,
J = 12,0 Hz, 2H), 3,68 (s a, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,84 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 9,28 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

2-Metil-N-fenetilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (21)

Qi

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,28(s, 3H), 2,82(t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,56(t, J = 6,8 Hz, 2H), 6,79(t, J = 6,8 Hz, 1H),
7,06(t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,14(d, J = 72Hz 3H), 7,30(t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,33(d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,74(d, J = 5,6 Hz,
1H).

N-(4-Metoxifenetil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (22)

== o OMe
\

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,46 (s, 3H), 2,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,74 (c, J = 6,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,87 - 6,92
(m, 3H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 - 7,33 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
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(electronebulizacién) m/z (M+H)* 310,25

2-Metil-N-(2-fenoxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (23)

S
QN N0
\ || H
N
Z, 3) 02,72 (s, 3H), 3,93 (c, J = 4,8 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 6,33 (m, 1H), 6,90 - 9,
RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 2,72 (s, 3H), 3,93 (¢, J = 4,8 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 6,33 (m, 1H), 6,90 - 9,94

(m, 3H), 6,98 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,34 (m, 3H), 7,57 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-(2-(Benciloxi)etil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (24)

— o)
QN N0
N || H
N
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,66 (s, 3H), 3,68 - 3,75 (m, 4H), 4,57 (s, 2H), 6,90 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,34

(m, 6H), 7,57 (dd, J = 1,2, 9,2 Hz, 1H), 9,37 (dd, J = 2,0, 6,8 Hz, 1H).

2-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)-3-fenilpropanoato de (S)-metilo (25)

QIWQ

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,50 (s, 3H), 3,25 (dd, J = 5,6, 14,0 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 5,6, 14,0 Hz, 1H), 5.08 - 5,13
(m, 1H), 6,23 (d, J =7,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J =1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,14 - 7 16(m, 2H), 7,27 - 7,35 (m, 4H), 7,57 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 9,39 (d, Jd = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 338,28

N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-fenilacetamida (26)

HN
o
= N/\g~
AN \N
RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 2,26 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 7,24 - 7,31 (m, 2H), 7,36 - 7,41 (m, 2H), 7,43 - 7,44 (m, 3H),

7,76 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-8-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (27)
o, H
)

Cl

RMN "H (400 MHz, CDCI5) 52,72 (s, 3H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H), 6,87 (dd, J = 7,2 Hz, 7,2 Hz, 1H),
7,32 (dd, J = 4,4 Hz, 4,4 Hz, 1H), 7,34 - 7,42 (m, 5H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); "°C RMN (100 MHz, CDCI3) 16,9,
29,9, 43,8, 113,1, 122,4, 126,2, 127,1, 127,9, 128,0, 129,1, 138,1, 141,8, 145,9, 161,3.
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N-Bencil-7-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (28)

Oo. H
O
c” XN

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 2,66 (s, 3H), 4,69 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,13 (s a, 1H), 6,89 - 6,91 (m, 1H), 7,29 - 7,37 (m,
5H), 7,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

N-Bencil-6-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (29)
O, H
")
Cl\ _~ N
A \N

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 2,68 (s, 3H), 4,70 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,16 (s a, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 3H), 7,37 - 7,38 (m,
3H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

N-Bencil-2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (30)

0
— y /\©
S\ ;Nﬁ\H
N\
N
RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) & 2,55(s, 3H), 2,63(s, 3H), 4,63(s, 2H), 6,95(t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,25(d, J = 6,8 Hz, 1H),

7,28(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,37(t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,42(d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,87(d, J = 6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (31)

O

RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) & 2,44(s, 3H), 2,59(s, 3H), 4,63(s, 2H), 6,91(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,28(t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,33(d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,37(t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,42(d, J = 76Hz 2H), 8,92(d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-Bencil-2,6-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (32)

SO

RMN "H (400 MHz, MeOH-d.) & 2,36(s, 3H), 2,59(s, 3H), 4,63(s, 2H), 7,29(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31(d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,37(t, J = 7,2 Hz, 3H), 7,43(t, J = 4,8 Hz, 2H), 7,46(s, 1H), 8,83(s, 1H).

N-Bencil-2,5-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (33)

Ch O

RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) & 2,44(s, 3H), 2,59(s, 3H), 4,29(s, 2H), 6,75(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,21 - 7,27(m, 3H),
7,33(t, J = 6,4 Hz, 2H), 7,41(t, J = 8,8 Hz, 1H) 749(s 1H)
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N-Bencil-6-fluoro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (34)

RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 2,68 (s, 3H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,24 - 7,39 (m 6H), 7,52 - 7,56 (m, 1H), 9,48 -
9,49 (m, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 284,27

N-Bencil-7-ciano-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (35)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,64 (s, 3H), 4,61 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,39 (s a, 1H), 6,85 (dd, J = 1,2 Hz, 5,2 Hz, 1H),
6,89 (s, 1H), 7,29 - 7,38 (m, 5H), 8,13 (d, J = 5,6 Hz, 1H)

N-Bencil-6-ciano-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (36)

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 2,63 (s, 3H), 4,65 (s, 2H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,42 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 0,8, 9,2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H), 9,58 (m, 1H).

N-Bencil-2-metil-7-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (37)
o H
)
=~ N N\
A \N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,70 (s, 3H), 4,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,15 (s a, 1H), 7,22 (dd, J = 2,0 Hz, 7,2 Hz, 1H),
7,29 - 7,33 (m, 1H), 7,36 - 7,44 (m, 5H), 7,47 - 7,51 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,68 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 9,47
(d, J= 7,2 Hz, 1H).

N-Bencil-2-metil-6-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (38)

o I

NH
=~ "N N\
N \N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,71 (s, 3H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 (m, 1H), 7,30 - 7,34 (m, 1H), 7,36 - 7,40 (m,
7H), 7,60 - 7,66 (m, 4H), 9,71 (s, 1H).
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N-Bencil-8-fluoro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (39)

o O

RMN "H (400 MHz, MeOH-ds) & 2,63(s, 3H), 4,64(s, 2H), 6,96-7,01(m, 1H), 7,21(t, J =6,8 Hz, 1H), 7,25 - 7,29(m,
2H), 7,37(t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,41(t, J = 7,6 Hz, 2H), 884(d J=6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-2-metil-8-(trifluorometil)imidazo(1,2-a)piridin-3-carboxamida (40)

(0]
W H/\Q
F N
£ F

RMN "H (400 MHz, MeOH-dy) & 2,66(s, 3H), 4,63(s, 2H), 7,15(t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,25-7,28(m, 1H), 7,37(t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,43(d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,82(d, J = 7,2 Hz, 1H), 9,21(d, J =6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-8-metoxi-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (41)

(e}
— N/\Q
g\ ZNﬁLH
N\
— N
RMN "H (400 MHz, MeOH-da) & 2,65(s, 3H), 3,95(s, 2H), 4,02(s, 3H), 6,96(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03(t, J = 6,8 Hz, 1H),

7,23-7,26(m, 1H), 7,29(d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,34(t, J = 6,0 Hz, 2H), 7,39(t, J = 6,4 Hz, 1H), 8,93(d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-Bencil-8-ciano-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (42)
o
- N /\©
g\ ;Nf'*
N
NC N

RMN "H (400 MHz, MeOH-dy) & 2,67(s, 3H), 4,65(s, 2H), 7,17(t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,26-7,31(m, 2H), 7,38(t, J = 7,2 Hz,
2H), 7,44(d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,21(d, J = 7,2 Hz, 1H), 9,19(d, J =6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-8-hidroxi-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (43)
0]
— ' /\Q
g\ ZNﬁH
S
HO N

RMN "H (400 MHz, MeOH-d.) & 2,60(s, 3H), 4,63(s, 2H), 6,70(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,83(t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,28(t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,40(t, J = 8,0 Hz, 3H), 7,42(d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,53(d, J =6,0 Hz, 1H).

N-(Bifenil-4-ilmetil)-6-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (44)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2,69 (s, 3H), 4,73 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,18 (s a, 1H), 6,92 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J
= 7,2 Hz, 1H), 7,44 - 7,45 (m, 4H), 7,57 - 7,60 (m, 5H), 9,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H).
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N-(Bifenil-4-ilmetil)-7-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (45)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 2,70 (s, 3H), 4,73 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,20 (s a, 1H), 7,29 - 7,36 (m, 4H), 7,45 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,57 (m, 5H), 9,56 (s, 1H)

N-Bencil-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (46)
o H
O
=~ N N\
N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,63 (s, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
6,09 (s a, 1H), 6,92 (dd, J = 5,6 Hz, 1H), 7,30 - 7,38 (m, 6H), 7,60 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,40 (d, J =7,2 Hz, 1H).

N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (47)

N \N
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,75 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (s a, 1H),
6,92 (dd, J = 6,4 Hz, 6,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,58 -
7,59 (m, 5H), 9,41 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

N-Bencil-2-pronilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (48)

° NH
/N/\K_/‘
=N

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,89 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,67 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 6,24 (m, 1H), 6,86 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,36 (m, 6H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,31 (d, J = 6,8 Hz,
1H).

N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-pronilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (49)
° NH

/N/i/i

XN
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,80 - 1,89 (m, 2H), 2,93 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz,

2H), 6,29 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,37 (m, 2H), 7,42 - 7,46 (m, 4H), 7,56 - 7,61 (m,
5H), 9,35 (d, J = 6,8 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 370,32
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N-Bencil-2-ciclopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (50)

Q

RMN "H (400 MHz, CD30D) & 1,00 - 1,03 (m, 2H), 1,14 -1,18 (m, 2H), 2,11 - 2,15 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz,
1H), 7,29 - 7,38 (m, 5H), 7,57 (dd, J = 0,8, 8,8 Hz, 1H), 9,49 - 9,51 (m, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)"
292,23

N-Bencil-2-isopropilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (51)
H
SN

N \| N\

2 \N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 3,36 - 3,32 (m, 1H), 4,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,11 (s a, 1H),
6,88 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,31 - 7,3 9 (m, 5H), 7,62 (d, J =9,2 Hz, 1H), 9,31
(d, J=7,2Hz, 1H).

N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-isopronilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (52)
~ N N\
N \N

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 3,34 - 3,41 (m, 1H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,16 (s a, 1H),
6,90 (dd, J = 7,2 Hz, 7,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,37 (m, 2H), 7,42 - 7,47 (m, 4H), 7,60 - 7,64 (m, 5H), 9,32 (d, J = 7,2 Hz,
1H).

N-Bencil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (53)

0 NH

/N\
N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 4,50 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,090 (m, 1H), 7,14 - 7,16 (m, 2H), 7,26 - 7,32 (m, 4H), 7,36 -
7,40 (m, 4H), 7,61 - 7,63 (m, 2H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-fenoxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (54)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,08 (s a, 1H),
6,89 - 6,93 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 2,0 Hz, 8,8 Hz, 4H), 7,08 - 7,12 (m, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 5H), 7,60 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 9,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H).
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N-(4-terc-Butilbencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (55)

O H
NV@%
NS \N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,32 (s, 9H), 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,12 (s a, 1H), 6,93 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 - 7,36 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Etil-N-((1-metil-1H-indol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (56)

(@] H
N\/Q;/
=~ "N N\ Va
NS \N
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,79 (d, J = 5,6 Hz, 2H),

6,08 (s a, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,26 - 7,34 (m, 2H), 7,60 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 9,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (57)
© H\/Q/OCFs

=~ N N\

N \N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,21 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,30 - 7,34 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,60 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H); "°C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 13,5, 23,7, 42,9, 113,5, 114,7, 119,3, 121,5,
121,9, 127,3, 128,3, 129,2, 137,3, 146,4, 148,8, 151,1, 161,7.
2-Etil-N-((1-metil-1H-indol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (58)

Iy
PN |

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,09 (s a, 1H), 6,48 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,89 - 6,93 (m, 1H), 7,08 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 3H), 7,59 (s, 1H),
7,62(d, J = 5,6 Hz, 1H), 9,41 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (59)

SNy \/@N@O

.RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7.6 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,85 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (s a, 1H), 6,88 - 6,92 (m, 3H), 7,27 - 7,33 (m, 3H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
9,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H).
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2-Etil-N-(4-isopropoxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (60)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,32 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,52 - 4,56 (m,
1H), 4,61 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,05 (s a, 1H), 6,86 - 6,92 (m, 3H), 7,26 - 7,33 (m, 3H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,38 (d,
J = 6,4 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-isobutoxvbencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (61)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,05 - 2,09 (m, 1H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,71 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,06 (s a, 1H), 6,89 (dd, J = 24 Hz, 2H), 6,92 (dd, J = 12 Hz,
6,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,34 (m, 3H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,37 (dd, J = 2,4 Hz, 6,8 Hz, 1H); "°C RMN (100 MHz,
CDCls) & 13,6, 19,4, 23,5, 28,4, 43,3, 53,1, 74,7, 113,4, 115,0, 116,7, 124,2, 127,2, 128,3, 129,2, 130,0, 146,2,
150,7, 159,0, 161,5.

N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-etil-6-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (62)

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,) & 1,34(t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,37(s, 3H), 3,02(c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68(s, 2H), 7,31-

7,34(m, 2H), 7,43(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46(d, J = 4,8 Hz, 1H) 7,51(d, J =8,8 Hz, 3H), 7,64(t, J = 4,4 Hz, 4H), 8,78(s,
1H).

2-Etil-6-metil-N-(4-fenoxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (63)
3 )
— N /\©\
N H (o]
Q
N

RMN "H (400 MHz, MeOH-d.) 5 1,35(t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,37(s, 3H), 2,99(c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,61(s, 2H), 6,99(d, J =
8,8 Hz, 4H), 7,12(t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,31-7,36(m, 3H), 7,42(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,48(d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,76(s, 1H).

N-(4-terc-Butilbencil)-2-etil-6-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (64)

Sl O

N

RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) & 1,30(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32(s, 9H), 2,37(s, 3H), 2,98(c, J = 8,0 Hz, 2H), 4,59(s, 2H),
7,30(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,34(d, J = 84Hz 2H), 7.41(d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,47(d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,74(s, 1H).
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2-Etil-6-metil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (65)
o} A@\F><F
N
N\ H o F
N
N

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & 1,33(t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,36(s, 3H), 3,00(c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65(s, 2H), 7,28(d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,34(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,48(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,52(d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,77(s, 1H).

2-Etil-6-metil-N-((1-metil-1H-indol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (66)

RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) & 1,28(t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,36(s, 3H), 2,95(c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,80(s, 3H), 4,71(s, 2H),
6,42(d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,16(d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,26(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,38(d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,46(d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,59(s, 1H), 8,73(s, 1H).

2-Etil-6-metil-N-((1-metil-1H-indol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (67)

i

RMN "H (400 MHz, MeOH-d.) & 1,30(t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,35(s, 3H), 3,0(c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80(s, 3H), 4,75(s, 2H),
6,41(d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,11-7,14(m, 2H), 7,32(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,46(d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,55(d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,74(s, 1H).

2-Etil-7-metil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (68)

H ™ o
N\/®/N\/J
> \N
Sdlido de color blanco p.f. 190 °C RMN H (400 MHz, MeOH-dy) 6 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,98 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,35 (s, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,53 (s, 2H), 6,90 (d, = 7,2 Hz, 1H), 6,98
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 8,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Etil-7-metil-N-(naftalen-2-ilmetil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (69)

N
Sdlido de color blanco p.f. 192 °C; RMN H (400 MHz, MeOH-dy4) 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,02 (¢, J =

7,6 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 6,9 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,33(s, 1H), 7,45-7,48(m, 2H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82-7,88
(m, 4H), 8,87 (d, J = 7,2 Hz, 1H).
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6-Cloro-N-(4-clorobencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (70)

Cl

(0]
NH

Cl A N N
N \N

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) 6 1,41 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,14 (m, 1H),
7,29 - 7,35 (m, 5H), 7,54 (dd, J = 0,8, 9,6 Hz, 1H), 9,51 (dd, J = 0,8, 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 348,14

6-Cloro-2-metil-N-(4-fenoxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (71)

NS \N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J =
8,4 Hz, 4H), 7,09 - 7,13 (m, 1H), 7,30 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,36 (m, 4H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,54 (d,
J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 406,23

6-Cloro-2-metil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (72)

OCF,

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,15 (m, 1H),
7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,54 (d, J =
2,0 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 398,21

N-(4-terc-Butilbencil)-6-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (73)

o FS

NH

Cl
~ "N N\
3N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,09 (m, 1H),
7,28 - 7,31 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 2,0 Hz,
1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 370,25

6-Cloro-2-metil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (74)

™ o

. A

NH
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,96 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 - 7,30 (m, 3H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J
= 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 399,30

6-Cloro-N-(4-isopropoxibencil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (75)

§/

(o]

c’NH

Cl/N\

N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,52 - 4,58 (m,
1H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,27 - 7,31 (m, 3H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53
(d, J=1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 372,22

6-Cloro-N-(4-isobutoxibencil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (76)

N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,03 - 2,09 (m, 1H), 2,93 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 3,69 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,13 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 - 7,27
(m, 3H), 7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,47 (d, J = 1,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 386,30

6-Cloro-2-metil-N-((1-metil-1H-indol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (77)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,07 (m, 1H), 6,48 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,24 - 7,26 (m, 1H), 7,29 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H),
7,34 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 9,54 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 367,19

6-Cloro-2-metil-N-((1-metil-1H-indol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (78)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,82 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,13 (m, 1H), 6,49 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 2,0,
9,6 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 367,26
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (79)

s

NH
Cl A SN
N \N
RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,54 - 1,60 (m, 2H), 1,69 -1,73 (m, 4H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,16 (t, J = 5,14 Hz, 4H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,29 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 397,32

6-Cloro-2-etil-N-(naftalen-2-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (80)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,87 (c, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (m, 1H),
7,31 (dd, J =2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,47 - 7, 51 (m, 3H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,82 - 7,85 (m, 3H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 9,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 364,20

N-(Bifenil-4-ilmetil)-6-cloro-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (81)

Eeny

7 \| N\

N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,75 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,15 (m, 1H),
7,31 (dd, J=2,0,9,6 Hz, 1H), 7,43 - 7,47 (m, 4H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,58 - 7,62 (m, 4H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz,
1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 390,25

6-Cloro-N-((2'-clorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (82)

o0

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,18 (m, 1H),
727 - 7,35 (m, 4H), 743 - 7,48 (m, 5H), 7,56 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 404,26
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6-Cloro-N-((4'-clorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (83)

(o}
NH
Cl\_~ N/i/

XN

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) 6 1,43 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,13 (m, 1H),
7,31 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 - 7,58
(m, 3H), 9,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 424,26

6-Cloro-2-etil-N-((2'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (84)

OO

> \N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,21 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 4H), 7,30 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 404,26

6-Cloro-2-etil-N-((3'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (85)
~-NH

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,75 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,14 (m, 1H), 7,18 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 404,26

6-Cloro-2-etil-N-((4'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (86)

Eeats

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,16 (m, 1H), 7,25 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 404,26

7-Cloro-N-(4-clorobencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (87)

0 H \/@,CI
Z \| N\
S \N
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 (s a, 1H),
6,90 (dd, J=7,6, 2,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H)
: CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 348,21

7-Cloro-2-etil-N-(4-hidroxibencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (88)

o} H \/O/OH
2 \] \
o XN

RMN "H (400 MHz, MeOH-dJ) & 1,29 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12 - 3,15 (m, 4H), 4,52 (s, 2H),
6,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,91 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 330,25

7-Cloro-2-etil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (89)

OyR \/O/NGO

Sdlido de color blanco p.f. 195 °C; RMN H (400 MHz, MeOH-d4) 6 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,14 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,54 (s, 2H), 6,97 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32
(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,59 (s, 1H), 8,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (90)

ot )

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,55 - 1,57 (m, 2H), 1,66 - 1,70 (m, 4H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,12 - 3,15 (m, 4H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,07 (s a, 1H), 6,86 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z
(M+H)" 397,32

7-Cloro-2-etil-N-(naftalen-2-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (91)

c XN

RMN "H (400 MHz, MeOH-dJ) & 1,32 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 7,06 (dd, J = 7,6,
2,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,48 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,82 - 7,88 (m, 4H), 8,96 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 364,20

N-(4-terc-Butilbencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (92)

H
ON\/Q/%
/N\
\\

Cl N

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 1,32 (s, 9H), 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,13 (s a, 1H), 6,90 (dd, J = 7,2, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 9,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 370,25
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N-(Bifenil-4-ilmetil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (93)

c XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,42 - 7,46 (m, 4H), 7,57 - 7,62 (m, 5H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ; 3c
RMN (100 MHz, CDCls) & 13,4, 23,6, 31,5, 34,7, 43,4, 114,7, 115,8, 126,0, 127,5, 128,6, 133,6, 135,0, 146,2, 150,9,
151,6, 161,3, ; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 390,25

7-Cloro-N-((2'-clorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (94)

Ci

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) 6 1,32 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 7,6,
2,0 Hz, 1H), 7,29 - 7,57 (m, 9H), 8,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 424,26

7-Cloro-N-((4'-clorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (95)

onm

/N\
c” XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 (s, 2H), 6,15 (s a, 1H), 6,91 (dd, J
=7,6,2,0Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 424,26

7-Cloro-2-etil-N-((2'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (96)

cI XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,46 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,05 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,22 (s a, 1H), 6,95 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,24 -7,36 (m, 4H), 7,39 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,63 (d, 1H), 9,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 404,26

7-Cloro-2-etil-N-((3'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (97)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,13 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 - 7,40 (m, 3H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,58 - 7,61 (m, 3H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 404,33
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7-Cloro-2-etil-N-((4'-metilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (98)

o H CH3

/N\
c XN

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 (s, 2H), 6,91 (dd, J =
7,6,2,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 - 7,60 (m, 3H), 9,38
(d, J=7,2 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 404,26

N-(Bifenil-4-ilmetil)-6-cloro-2-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (99)

o

NH

ci
7NN er,
XN

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) b 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,69 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,47 (m,
5H), 7,56 (dd, J = 8,0, 8,4 Hz, 4H), 7,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,45 (s, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
430,18

N-(4-terc-Butilbencil)-6-cloro-2-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (100)

o S

NH

Cl
="
XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,32 (s, 9H), 4,67 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,63 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,41 - 7,45 (m, 1H), 7,69 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,42 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 410,25

N-(4-Bromobencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (101)

Cl

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,35 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 394,13

7-Cloro-2-etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (102)
0 n \/O/oca
cl N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,70 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J =
7,6 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 398,28
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2-Etil-6-fluoro-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (103)
o H \/@,oca
" N%T
XN
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H),

6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 9,45 (dd, J = 5,2, 2,4 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 382,15

2-Etil-7-metoxi-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (104)

OCF,

/N\

Me0” X~ N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 6,06 (m, 1H), 6,61 (dd, J
=2.8,7,6, 1H), 6,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

2-Etil-7-hidroxi-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (105)

OCF,

oNH

HO” "N

RMN "H (400 MHz, CDCls + CDsOD) & 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,79 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,51 (c, J = 4,0 Hz, 2H), 4,74
(s a, 1H), 6,49 (dd, J = 2,4, 7,6, 1H), 6,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,86
(d, J = 7,6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(propilamino)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (106)

/

NH

0,
NH

/N\

I "N

2H), 2
2H), 3,08 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,69 (s a, 1H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,96 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,4, 2H),
8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(pentilamino)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (107)

o

NH

~Z N AN
1 XN
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,25 - 1,42 (m, 8H), 1,58 - 1,66 (m, 2H), 2,93 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,10 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,66 (s a, 1H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,95 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,4, 2H), 6,89 (dd, J =
2,0,7,2Hz, 1H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H).
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (108)

N//\N’
RN
° NH

Cl SN N
N
RMN "H (400 MHz, CDCIs) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,58 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,95(c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,22 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 - 7,30 (m, 3H), 7,53 (d, J = 5.6 Hz.
1H), 9,53 (d, J = 1.6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (109)

o, H
N\/O/
”‘%j
N

/" \N-CHs
N_/

c Y

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,57 - 2,59 (m, 4H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,20 -
3,23 (m, 4H), 4,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 3H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 9,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 412,29

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-isopropilpiperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (110)

NON /4

0 NH

/N\

I XN

RMN "H (400 MHz, CDCls) 1,10 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,69 (m, 4H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,22 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,99 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 -
7,38 (m, 5H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (111)

Festas

ClI

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,30 (m, 8H), 4,48 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 6,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,01 - 7,05 (m, 4H), 7,13 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 4H), 7,82 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,45 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (112)

AT

N_J

Sdlido de color blanco; p.f. =173,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,24 - 3,27 (m, 4H), 3,33 - 3,36 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 6,91 - 7,01 (m,
6H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 488
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (113)

LA
o NH

Cl /N\
Y \N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz 2H), 3,25 - 3,27 (m, 4H), 3,34 - 3,36 (m, 4H),
4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 - 6,64 (m, 1H), 6,92 - 6,95 (m, 3H), 6,97 - 7,01 (m, 3H), 7,29 (dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1H),
7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 9,54 (d, J = 1,2 Hz, 2H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+
492,28

2-Etil-N(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (114)
K\N@’F
//O "
° NH

/N\
MeO\\N

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,84 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,18 - 3,19 (m,
4H), 3,26 - 3,27 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 4,54 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,15 (s a, 1H), 6,51 - 6,53 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,85 -
6,95 (m, 6H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-8-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(115)
F
NK\N/O/
//@ ~
(0]

NH
XN

OMe

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,93 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,22 -
3,27 (m, 4H), 3,29 - 3,34 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,08 (s a, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,76
(dd, J=7,2,7,6 Hz, 1H), 6,89 - 6,99 (m, 6H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-((4'-fluorobifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (116)

oM O F

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,2, 2,0Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 - 7,56 (m, 4H), 7,60 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 408,21

N-((4'-terc-Butilbifenil-4-il)metil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (117)

o 1 Oy

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,36 (s, 9H), 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,13 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,59 - 7,61 (m, 3H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 446,30
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7-Cloro-2-etil-N-((4'-metoxibifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (118)
o H OMe
O
Q&
c” NN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
6,12 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 420,18

7-Cloro-2-etil-N-((4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina3-carboxamida (119)

o _H O OCF,

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,75 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,15 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 - 7,60 (m, 5H), 9,38 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 474,18

7-Cloro-2-etil-N-((4'-(trifluorometil)bifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (120)

o _H O CF4

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,16 (s a, 1H),
6,92 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,70 (m, 3H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 458,20

6-Cloro-N-((4'-cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (121)

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (m, 1H),
7,32 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 9,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

7-Cloro-N-((4--cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (122)

ot O oN
oo

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,17 (s a, 1H),
6,92 (dd, J=7,6, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 415,21
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6-Cloro-2-etil-N-((2'-(trifluorometil)bifenil-4-il)etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (123)

o0

X N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,17 (m, 1H),
7,30 - 7,35 (m, 4H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,75(d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,56 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-((2'-(trifluorometil)bifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (124)

ot D)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,16 (s a, 1H),
6,92 (dd, J=7,2,2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 458,27

6-Cloro-N-((2'-cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (125)

O

XN
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,03 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,18 - 6,20 (m,
1H), 7,32 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,55 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65
(dd, J=7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 9,56 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

7-Cloro-N-((2'-cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (126)

NC
° H
")
JQ"&
1 XN
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,18 (s a, 1H),
6,92 (dd, J = 7.6, 2,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,60 (m, 4H), 7,63 - 7,65 (m, 4H), 7,77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7.6 Hz,

1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 415,28
6-Cloro-N-((3'-cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (127)

o

NH
Ci 2
NP

N

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (m, 1H),
7,32 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 - 7,59 (m, 3H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 9,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H).
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7-Cloro-N-((3'-cianobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (128)

CN

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,17 (s a, 1H),
6,92 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 - 7,63 (m, 5H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 415,28

6-Cloro-N-((4'-cloro-2'-(trifluorometil) bifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (129)
FsC.

NH

Cl /N\
XN

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,18 (m, 1H),
7,27 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 - 7,56 (m, 2H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,86 (s, 1H), 9,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

7-Cloro-N-((4'-cloro-2'-(trifluorometil) bifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (130)

ot i e

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,16 (s a, 1H),
6,92 (dd, J=7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,53 (dd, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,0Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 492,21

6-Cloro-N-((4'-ciano-2'-metilbifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (131)

XN
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,03 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,21 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,30 - 7,33 (m, 4H), 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 - 7,56 (m, 2H),
7,52 - 7,57 (m, 3H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

7-Cloro-N-((4'-ciano-2'-metilbifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (132)

Feisea

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
6,18 (s a, 1H), 6,92 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 429,29
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7-Cloro-N-((2'-cloro-4'-fluorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (133)

cl
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 442,15
7-Cloro-2-etil-N-(4-(piridin-4-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (134)

o_ H N

N N
/N\
c” XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,20 (s a, 1H),
6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,51 (m, 4H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,65 (s a, 2H),
9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 391,20

7-Cloro-2-etil-N-(4-(5-metoxipiridin-2-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (135)
N=
OMe
N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,11 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,39 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,38 (d, J =
7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 421,20

Ci

N-(4-(1H-Pirrol-2-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (136)

7\
N
0 H

Ci

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,69 (m, 4H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
6,10 (m, 1H), 6,29 - 6,32 (m, 1H), 6,53 - 6,54 (m, 1H), 6,87 - 6,88 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,51 (s a, 1H), 9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(furan-2-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (137)

/\

o [0
NH

N | \
I XN
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,70 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,47 - 6,48 (m,
1H), 6,53 - 6,54 (m, 1H), 6,66 (d, J = 3.2, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,47 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,60 (d. J = 1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

N-(4-(1H-Pirrol-1-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (138)

S

cl N
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,12 - 6,14 (m,
1H), 6,34 - 6,36 (m, 2H), 6,92 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,08 - 7,09 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J =
8,8 Hz, 21H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo-[1,2-a]piridin-3-carboxamida (139)

et e

OCF,
c
|/N\
S :

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,90 - 1,98 (m, 2H), 2,07 - 2,13 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,10 - 3,16 (m, 2H), 3,48 - 3,54 (m, 2H), 4,42 - 4,48 (m, 1H), 3,22 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,00 - 6,20 (m, 1H), 6,91 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 3H),
7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo-[1,2-a]piridin-3-carboxamida (140)
o}
A o @
Oy N OCF,
e XN

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,89 - 1,98 (m, 2H), 2,07 - 2,13 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,09 - 3,16 (m, 2H), 3,47 - 3,53 (m, 2H), 4,42 - 4,48 (m, 1H), 3,22 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
5,99 - 6,01 (m, 1H), 6,88 - 6,93 (m, 3H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 - 7,29 (m, 2H), 7,59
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

N-((4'-Clorobifenil-4-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida (141)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,46 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,06 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,23 - 6,25
(m, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,03 (d, J
= 4,4 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,28 (d, J = 4,8 Hz, 1H).

N-(7-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)bifenil-4-carboxamida (142)

Cl

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,75 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 6,78 (dd, J = 1,2, 7,2, 1H), 6,89 (dd, J
=1,2, 7,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 - 7,53 (m, 3H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,02 (s a, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
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2-(Bifenil-4-il)-N-(7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)Jacetamida (143)
HN"Y,
XN

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,62 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 6,74 (dd, J = 2,0,
7,2 Hz, 1H), 7,00 (s a, 1H), 7,44 - 7,53 (m, 5H), 7,61 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

N-(4-(4-(4-(Butiramidometil)fenil)piperazin-1-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo-[1,2-a] piridin-3-carboxamida (144)
/\
NH — HN~<—\
= Ni\
cI” XN

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 0,93 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 6,0 Hz, 3H), 1,65 - 1,71 (m, 2H), 2,15 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,94(c, J = 6,0 Hz, 2H), 3,33 (s, 8H), 4,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,61 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 5,59 (s a, 1H), 6,01 (s a,
1H), 6,88 - 6,98 (m, 5H), 7,19 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,58 (s, 1H), 9,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H);
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 573.

N-(4-terc-Butilbencil)-2-etil-7-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (145)

ONH:E

/N\

WS

HN

RMN 'H (400 MHz, DMSO) 5 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,24 (s, 9H), 2,78 - 2,80 (m, 4H), 2,86 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,13
- 3,15 (m, 4H), 4,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 87,4 Hz, 2H), 7,99 (t a, J = 6,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 420; p.f. 186,1 - 186,9 °C.

6-Cloro-N-(4-cianobencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (146)

KO/CN
o

NH

CI/N\

N
Sdlido de color blanco; p.f. = 223 - 224 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,2 Hz,

2H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,21 - 6,23 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 339,16

6-Cloro-2-etil-N-(4-(trifluorometil)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (147)

//O/CF3
o)

NH

CI/N\

N
Sdlido de color blanco; p.f. =179 - 180 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz,

2H), 4,77 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,19 - 6,21 (m, 1 H), 7,32 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 382,15
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(trifluorometil)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (148)

KQ/CF;,
o

NH

Z N AN
c” >N
Sdlido de color blanco; p.f. = 196,2 - 196,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 3,00 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 6,92 (dd, J= 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,63 (d, J =8,0 Hz, 2H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 382,15

2-Etil-6-nitro-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (149)

O\R \/O/OCF;,
NO,

2 \| N\
XN
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,49 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,19 (d, J =

7,6 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,82 (s a, 1H), 7,99 (dd, J = 10,0, 2,0 Hz, 1H), 9,11
(d, J= 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 409,23

2-Etil-7-nitro-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (150)
o} n \/@/oca
ON" XN
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (t,D J = 7,6 Hz, 3H), 3,05 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,35 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,79 (s a, 1H), 9,06 (d,
J = 8,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 409,35

2-Etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (151)

o H \/O,OCFa
F1C

=~ "N \
XN
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,21 (s a, 1H),

7,22 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 9,2, 1,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,84 (d, J =
1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 432,42

6-Bromo-2-etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (152)

N \/@,oc&
Br

= N \
XN
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H),

723 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,39-7,42 (m, 3H), 7,51 (d, J = 9,2Hz, 1H), 9,63 (d, J = 2,0Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 444,12
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6,7-Dicloro-2-etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (153)

(0} H\/O/OCFg
S A

c1” XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J=7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H),
7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 9,66 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
432,15

6-Cloro-2-metil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (154)

//O/oca
o

NH
CI SN \
=N
Sdlido de color blanco; p.f. = 192 - 193 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 2,70 (s, 3H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,12 -

6,14 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 9,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 384,20

2-Etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-carboxamida (155)

rO/OCF3
0

NH

7NN

N N \N
Sdlido de color blanco; p.f. =176 - 177 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,48 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,04 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,26 - 6,27 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,02 (d,J =
4,8 Hz, 1H), 9,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,25 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 365,12
2-Etil-3-((4-(trifluorometoxi)bencil)carbamoil)imidazo[1,2-a]pirazina 7-6xido (156)

OCF,

(o)

7NN
_O,Nx\)ﬁ,

Sdlido de color blanco; p.f. = 215 - 216 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,19 - 6,20 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 1,6,
5,6 Hz, 1H).8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,29 (d, J = 6,0 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 381,13

NH

6-Cloro-2-etil-N-(4-metoxifenetil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (157)

OMe

NH

CI/N\

=N
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Sdlido de color blanco; p.f. = 129 - 130 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,72 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 2,92 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,77 (c, J = 5,6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,73 - 5,74 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,18
(d, J = 8,8Hz, 2H), 7,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 0,8, 9,6 Hz, 1H), 9,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H)); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 358,21

6-Cloro-N-(4-clorofenetil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (158)
Cl

0 NH

CI/N\

~ =N
Sdlido de color blanco; p.f. = 158 - 159 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,28 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,76 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,78 (c, J = 6,0 Hz, 2H), 5,73 - 5,74 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J =

2,0Hz, 1H), 7,32 (d, J = 84Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 9,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H)); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 362,16

N-((4'-(Butiramidometil)bifenil-4-il)metil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (159)
O, H ?
N N
H
oS
c1” "N

Soélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls3); 8 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,64 - 1,75 (m,
2H), 2,19 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,48 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,71 (s a, 1H),
6,12 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 - 7,60
(m, 5H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 489.

3-(((4'-Cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)carbamoil)-2-etilimidazo[1,2-a]pirazina 7-6xido (160)

o Cl

Z NN
NN

Sdlido de color blanco; p.f. =238 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
4,73(d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,21 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 2,0, 6,4 Hz, 1H). 8,56 - 8,57 (m, 1H), 9,31 (d, J = 6,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 407,12

6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de [1,1'-bifenil]-4-ilmetilo (161)

0 (o)
N
Sdlido de color blanco; p.f. = 122,3 - 123,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,13 (c, J =

7,6 Hz, 2H), 5,48 (s, 2H), 7,34 - 7,38 (m, 2H), 7,45 (dd, J = 7,2, 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 - 7,65 (m,
5H), 9,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 390,20
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6-Cloro-N-(4-(4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (162)

oK N )°

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,94 (m, 2H), 2,06-2,10 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,09-
3,14 (m, 2H), 3,15-3,52 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,95
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20-7,31 (m, 5H), 7,53 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 523,29

7-Cloro-N-(4-(4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (163)

oI,

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,91-1,96 (m, 2H), 2,06-2,11 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
2,97-3,15 (m, 2H), 3,47-3,52 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,90 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,21-7,28 (m, 4H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 523,29

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)piperidin-1-il)bencil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (164)

> H\/@/ NUO
oAy CF;

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,10-2,15 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,12-3,18 (m, 2H), 3,47-3,53 (m, 2H), 4,53-4,57 (m, 1H), 4,61 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27-7,31 (m, 3H), 7,51-7,55 (m, 3H), 9,53 (d, J = 2,0Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 557,37

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)piperidin-1-il)bencil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (165)

o,

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,94-1,98 (m, 2H), 2,09-2,11 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,12-3,18 (m, 2H), 3,47-3,53 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,90 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 557,37

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (166)

o i A

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,06-2,11 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,08-3,14 (m, 2H), 3,47-3,54 (m, 2H), 4,37-4,39 (m, 1H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,86-6,89 (m, 2H),
6,95-7,00 (m, 4H), 7,26-7,30 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 507,31
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (167)

eI "N

Sdlido de color blanco; p.f. = 138 - 139 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,88 & - 1,96 (m,
2H), 2,05 - 2,12 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,08 - 3,14 (m, 2H), 3,48 - 3,54 (m, 2H), 4,35 - 4,41 (m, 2H), 4,60
(d, J=5,6 Hz, 2H), 5,99 - 6,01 (m, 1H), 6,86 - 6,91 (m, 3H), 6,91 - 7,00 (m, 4H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 507,31

2-Etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piperidin-1-il)bencil)-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] piridin-3-

carboxamida (168)
10}
F3;C AN N
T

OCF,

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,90-1,98 (m, 2H), 2,08-2,13 (m, 2H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,10-3,15 (m, 2H), 3,47-3,54 (m, 2H), 4,43-4,46 (m, 1H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,69 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 9,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 607,56

7-Cloro-N-(4-(4-(ciclopentiloximetil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(169)
e onte
0]
NH

o’ XN

Sdlido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCl3); 1,23 -1,38 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,47 - 1,52 (m, 2H),
1,56 - 1,70 (m, 7H), 1,80 - 1,83 (m, 2H), 2,64 - 2,70 (m, 2H), 2,87 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,21 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,63 -
3,66 (m, 2H), 3,81 - 3,86 (m, 1H), 4,53 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,07 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H),
6,88 (d, J = Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz,
CDCls) 13,3, 23,4, 23,6, 29,3, 32,3, 36,4, 43,3, 49,6, 73,7, 81,5, 114,5, 115,1, 115,6, 116,7, 128,1, 128,5, 128,7,
128,8, 133,4, 146,0, 151,5, 161,1.

2-Etil-7-nitro-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piperidin-1-il)bencil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (170)
O
WNQ’ 7\’1
g
— OCF,
NO; XN

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,11-3,16
(m, 2H), 3,49-3,53 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,11 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,96 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 9,54 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 584,58
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (171)

e R,

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,59 (m, 4H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,20 (m, 4H), 3,52 (s,
2H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H)600(sa1H)691(dJ 8,4 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26-7,32 (m, 5H), 7,53
(d, J=9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 506,29

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (172)
//\N
N_J

0 NH

Z N \
cI” "N
Sdlido de color blanco; p.f. = 141 - 142 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 61,37 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 2,59 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 2,94 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,20 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,53 (s, 2H), 4,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,98 - 6,00 (m, 1H), 6,88 -
6,92 (m, 3H), 7,01 (dd, J = 8,8, 8,8 Hz, 2H), 7,25 - 7,27 (m, 4H), 7,31 (dd, J = 5,6, 8,0 Hz , 2H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 506,36

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (173)

[N
™A
0 NH

/N\
~ >N

OCF,

Sdlido de color blanco; p.f. = 138,1 - 138,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,60 (t, J =
5,0 Hz, 4H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,56 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 - 6,02 (m,
1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 - 7,30 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 572,40

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (174)

[N
o

/N\
c” N

OCF;

Sdlido de color blanco; p.f. = 137,1 - 137,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,60 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,56 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,99 - 6,00 (m,
1H), 6,88 - 6,93 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58(d, J =
1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 572,40

6,7-Dicloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (175)
H [N
N\/O' N
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,50 (m, 4H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,08 (m, 4H), 3,48 (s,
2H), 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 9,2 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33-7,36
(m, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,44 (t, 1H), 9,20 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 540,36

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (176)

F
. //\N/O/
B
0 NH
Z >N \
el "N

Sdlido de color blanco; p.f. =212 - 213 °C RMN H (400 MHz, CDCl3) 61,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 3,26 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,35 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 - 6,03 (m, 1H), 6,89 - 7,02 (m,
7H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)"492,28

Triclorhidrato de 7-cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(177)
. oA

O\_NH

Z NN - 3HCI
c XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 204,4 - 206,9 °C; RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,14 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 3,54 - 3,70 (m, 8H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,26 (dd, J = 8,4, 8,8 Hz, 2H), 7,36 - 7,50 (m, 6H), 7,63 (dd,
J=24,7,6Hz 1H), 8,15 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,13 (d, J 7,2 Hz, 1H), 9,26 (t, J = 5,6 Hz, 1H).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (178)

—, /@/OCF;,
i

NH
C
1 SN N
=N
Sdlido de color blanco; p.f. = 206,5 - 207,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 3,30 - 3,40 (m, 8H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,03 - 6,04 (m, 1H), 6,95 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 - 7,32 (m, 3H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 - 9,34 (m, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 558,32

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (179)

—, /@,oca
iy

NH
/N\
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Sdlido de color blanco; p.f. = 216,3 - 217,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 3,30 - 3,40 (m, 8H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 - 6,02 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 6,94 (d,
J=9,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 558,32

6,7-Dicloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (180)

o
Cl_~ Niﬁ\\/@b‘\)
clI XN

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,24-3,27 (m, 4H), 3,34-3,36 (m, 4H),
4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (s a, 1H), 6,91-7,02 (m, 6H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 9,67 (s, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 526,35

2-Etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (181)

OCF,;
N
//Q/N\//
0 NH

Z N \

N
Sdlido de color blanco; p.f. =178 - 179 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,31 - 3,38 (m, 8H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 6,89 - 6,99 (m, 5H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz,

2H), 7,29 - 7,32 (m, 3H), 7,60 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,40 (d, J = 6,8 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
524,45

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-N-metilimidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (182)

Sdlido de color blanco; p.f. = 148 - 149 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,37 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,78 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 2,99 (s, 3H), 3,24 - 3,27 (m, 4H), 3,33 - 3,36 (m, 4H), 4,66 (s, 2H), 6,92 - 7,02 (m, 6H), 7,12 - 7,20 (m, 2H), 7,21
(dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
506,36

7-Cloro-N-(4-(4-((difluorometoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (183)

s s oast

Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,37 (t, J=7, 6 Hz, 3H), 1,41 - 1,48 (m, 2H), 1,70 - 1,86 (m, 3H),
2,72 (t, J=12,4 Hz, 2H), 2,93 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,69 - 3,73 (m, 4H), 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,20 (t,
J = 75,2 Hz, debido a F2), 6,88 (dd, J = 1,6 Hz, 7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56
(d, J=1,6 Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 477.
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7-Cloro-2-etil-N-((4'-(hexanamidometil)bifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (184)

0
HN

Q

Solido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCls); 8 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,30 - 1,35 (m, 4H), 1,40 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,63 - 1,71 (m, 2H), 2,21 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,03 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,72 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 5,74 (s a, 1H), 6,99 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51 -
7,59 (m, 5H), 7,74 (s a, 1H), 9,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 517.

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (185)

PO

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,42 (t, J=7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,11 (s a, 1H),
7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 490,17

ocr=3

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3 carboxamida (186)

K@o
e
clI” "N

Sdlido de color blanco; p.f. = 141 - 142 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 - 6,11 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,98 - 7,02 (m, 4H), 7,18 (d,J =
8,8 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 490,24

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (187)

(o}

NH Q
"N

Sdlido de color blanco; p.f. = 168 - 169 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,41 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,67 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,09 - 6,11 (m, 1H), 6,96 - 7,06 (m, 6H), 7,30 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,34 (d,J =
8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 424,26

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (188)

@/0
0
J @S F
"N -

Sdlido de color blanco; p.f. = 146 - 147 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,07 - 6,09 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 2,2, 7,4 Hz, 1H), 6,95 - 7,06 (m, 6H), 7,33 (d, J =
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8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 424,26

6-Bromo-2-etil-N-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (189)

XN F

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 (s a, 1H),
6,95-7,06 (m, 6H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (dd, J = 9,6, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,63 (d, J =
1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 470,10

6-Cloro-N-(4-(4-clorofenoxi)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (190)
//O/o
0 NH Q

cl
el A

N
Sdlido de color blanco; p.f. = 159 - 160,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,10 - 6,11 (m, 1H), 6,94 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,27 -

7,32 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)"440,18

7-Cloro-N-(4-(4-clorofenoxi)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (191)

//O/o
Oy NH D
Cl
/N\
c” "N

Sdlido de color blanco; p.f. = 167,1 - 167,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,08 - 6,10 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,00
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,6 Hz,
1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 440,18

2-Etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (192)

XN OCF,

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J=7,6 Hz, 3H), 3,01 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,12 (s a, 1H),
6,92 (t, J=6,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31-7,36 (m, 1H)
7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,40 (d, J = 6,8 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)
456,23

+<

7-Cloro-2-etil-N-((6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (193)

l/
NN
o 1Y

F
/N\

cl "N
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Sdlido de color blanco; p.f. = 167,0 - 167,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,09 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 - 6,93 (m, 2H), 7,06 - 7,11 (m, 4H), 7,58 (d, J =
2,0Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 2,0Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 425,28

6-Cloro-2-etil-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piridin-3-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (194)

= N\ -0

/
NN
o 1Y

OCF,
Cli_~y {

N
Sdlido de color blanco; p.f. = 154 - 155 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,42 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,14 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J =

9,2 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 9,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 491,26

7-Cloro-2-etil-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)piridin-3-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (195)

=N\ -0

y/
N _N
o 1Y

OCF,
Z N N\

cI N

Sélido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,66 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,14 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,24 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,35 (d, J =
7,6 Hz, 1H).

6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de 4-fenoxibencilo (196)

CI/N\

=N
Sdlido de color blanco; p.f. = 123,3 - 123,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,31 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 3,10 (c, J =

7,6 Hz, 2H), 4,67 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 7,12 (dd, J = 7,2, 7,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,2, 7,6 Hz, 3H), 7,43
(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 407,12

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)-N-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (197)

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,37 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,78 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H),
4,70 (s, 2H), 6,94 - 7,06 (m, 6H), 7,21 - 7,26 (m, 3H), 8,47 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 438,20
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (198)
H
® H\/O/ N
oM
XN OCF,

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,41 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,74 (s, 1H),
6,07 (s a, 1H), 7,04 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28-7,32 (m, 3H), 7,54 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 489,22

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (199)

H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,74 (s, 1H),
6,05 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 489,22

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometil)benciloxi)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (200)

H OCF
XN
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,06 (s, 2H),

6,05 (s a, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20-7,33 (m, 5H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 9,53 (d, J
= 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 504,25

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometil)benciloxi)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (201)
H
ML
L5
cl” XN

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,06 (s, 2H),
6,03 (s a, 1H), 6,90 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 504,25

OCF,

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorobenciloxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (202)

H F
o] N\/Q/O [ )7’
X \N

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H),
6,04 (s a, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28-7,32 (m, 3H), 7,40 (dd,
J=8,8 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 438,20
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorobenciloxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (203)

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H),
6,02 (s a, 1H), 6,90 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,40 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z
(M+H)" 438,20

6-Cloro-2-etil-N-((2-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil) imidazo[1,2-a]piridin-3-

carboxamida (204)
H NH
7
N OCF,

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 1,26 (m, 3H), 2,97-3,03 (m, 2H), 4,65 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 18,4, 8,0 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,51-7,56 (m, 3H), 7,65-7,68 (m, 2H), 8,24-8,28 (m, 1H), 8,52-8,56 (m, 1H), 9,09-
7,10 (m, 1H), 12,96 (ss, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)* 514,38

7-Cloro-2-etil-N-((2-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil) imidazo[1,2-a]piridin-3-
carboxamida (205)
o H NH
/ 2~
N7 N OCF,
c1” XN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (s a, 1H),
6,90 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81
(m, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 514,31

7-Cloro-2-etil-N-((2-(morfolinometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (206)

on\/@,NH
/)\\
N

c” XN &\}
(o)

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 1,23-1,28 (m, 3H), 2,44 (m, 4H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,69 (s, 2H),
4,61 (m, 2H), 6,19 (s a, 1H), 7,09 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 9,6, 7,2 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,51 (m, 1H),
7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 9,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 12,27 (m, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)™ 453,39

6-Cloro-2-etil-N-((2-(4-(trifluorometoxi)fenil)benzo[d]oxazol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(207)
)\roa

Solido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCls); & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,20 (s a, 1H), 7,31 (dd, J = 1,6 Hz, 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 1,6 Hz, 8,4 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H) ;
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 515, 517 (patrén isotépico CI).

60



10

15

20

25

ES 2 572387713

7-Cloro-2-etil-N-((2-(4-(trifluorometoxi)fenil)benzo[d]oxazol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

(208)
~ OCF
c1” "N :

Solido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3); & 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,19 (s a, 1H), 6,92 (dd, J = 2,0 Hz, 7,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 2,0 Hz, 8,4 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ; CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 515, 517 (patrén isotopico CI).

6-Cloro-N-(4-(2,6-dimetilmorfolino)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (209)

el A

~ =N
Sdlido de color blanco; p.f. = 176 - 177 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) & 1,25 (s, 3H), ), 1,27 (s, 3H), 1,39 (t, J =
7,6 Hz, 3H), 2,42 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,95 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,46 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,78 - 3,82 (m, 2H), 4,61 (d,

J =5,6 Hz, 2H), 6,00 - 6,02 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 3H), 7,54 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,53 (d, J
= 2,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 427,32

7-Cloro-N-(4-(2,6-dimetilmorfolino)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (210)

//Q/N\/{
O\ _NH

/N\

cI” "N

Sdlido de color blanco; p.f. = 165 - 166 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) & 1,25 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,38 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 2,42 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,45 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,76 - 3,84 (m, 2H), 4,60 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 5,99 - 6,01 (m, 1H), 6,89 - 6,92 (m, 3H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,35 (d, J =
7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 427,32

6-Cloro-2-etil-N-(4-(pirrolidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (211)

O

/N\
~ =N

Cl

Sdlido de color blanco; p.f. = 222 - 223 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,99 - 2,03 (m, 4H),
2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,29 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,95 - 5,97 (m, 1H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,22 - 7,30 (m, 6H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
383,24
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(pirrolidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (212)

o

NH
Z N \
clI” "N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,35 - 1,42 (m, 3H), 1,93 - 1,96 (m, 2H), 1,99 - 2,02 (m, 2H), 2,90 - 2,99 (m, 2H), 3,28 (t,
J =64 Hz, 2H), 3,38 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 5,95 - 6,02 (m, 1H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,85 -
6,92 (m, 1H), 7.14 - 7,31 (m, 3H), 7,57 - 7,59 (m, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H)

7-Cloro-N-(4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (213)

o H
ot e
c1” "N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,29-2,32 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,38 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,68-3,72 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,79-5,82 (m, 1H), 5,88-5,91 (m, 1H), 5,99 (s a, 1H), 6,88-6,93 (m,
3H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z
(M+H)" 395,35

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-metilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (214)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 0,97 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,53 (m, 1H), 1,72-1,76
(m, 2H), 2,66-2,73 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,64-3,67 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,99 (s a, 1H), 6,93
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 (d, J =
1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 411,40

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-metilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (215)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,51-1,53 (m, 1H), 1,72-
1,75 (m, 2H), 2,66-2,73 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,64-3,67 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,98 (s a, 1H),
6,90 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,36 (d, J =
7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 411,40

6-Cloro-N-(4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (216)

O
o NH
Ci SN N

NS \N

Sdlido de color amairillo palido; p.f. = 157,2 - 158,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,35 (t,
J=7,6Hz, 3H), 1,73 - 1,81 (m, 4H), 2,16 (dd, J = 11,6, 11,6 Hz, 2H), 2,90 (c, 7,6 Hz, 2H), 3,58 - 3,61 (m, 2H), 4,56
(d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H),
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7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H); "*C RMN (100 MHz, CDCls): & 13,3, 19,6, 23,6, 30,9, 42,2, 43,4,
57,2, 115,4, 116,6, 117,0, 121,5, 126,3, 127,8, 128,2, 128,9, 144,5, 151,3, 151,4, 161,1; CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 425, 427 (patrén isotépico CI).

7-Cloro-N-(4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (217)

j@s
c” XN
Sdlido de color amairillo palido; p.f. = 181,5 - 182,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,35 (t,
J=7,6Hz, 3H), 1,74 - 1,82 (m, 4H), 2,17 (dd, J = 11,6, 11,6 Hz, 2H), 2,90 (c, 7,6 Hz, 2H), 3,59 - 3,62 (m, 2H), 4,57
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,87 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 13CRMN (100 MHz, CDCIs); 6 13,4, 19,6, 23,6, 30,9, 42,2, 43,4,

57,2, 114,7,115,1, 115,7, 116,6, 127,8, 128,6, 128,9, 133,6, 146,1, 151,3, 151,6, 161,1; CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)+ 425, 427 (patrén isotdpico CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (218)

OOro
0 NH
XN

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 179,1 - 180,0 °C; RMN H (400 MHz, DMSO-d6); 6 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39
- 1,48 (m, 2H), 1,76 - 1,81 (m, 2H), 2,76 - 2,82 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,46 - 3,51 (m, 2H), 3,57 - 3,62 (m
1H), 4,39 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,18 (d,
J = 84Hz, 2H), 7,77 (d, J = 2,0Hz, 1H), 8,37 (t, J = 56Hz, 1H), 893 (d, J = 7,2Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 413, 415 (patrén isotépico CI).

2-etil-6-metil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (219)

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,15 (t, J = 4,8 Hz, 4H). 3,86 (t, J = 4,Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,16
(dd, J = 2,0Hz, 92Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8Hz, 2H), 749 (d, J = 9,2Hz, 1H), 9,20 (s, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 379.

Acido 1-(4-((6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)fenil)piperidin-4-carboxilico (220)

NH

CI/N\
XN

Soélido de color blanco; RMN H (400 MHz, DMSO-dG); 61,23 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,85 - 1,89 (m,
2H), 2,34 - 2,41 (m, 1H), 2,68 - 2,74 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,58 - 3,61 (m, 2H), 4,41 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (dd, J= 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J=9,6 Hz, 1H), 8,38 (ta, J =
5,6 Hz, 1H), 9,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 441 (M+H)+.
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N-(4-(Azepan-1-il)bencil)-6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (221)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,38 (m, 4H), 1,53-1,56 (m, 4H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,45
(t, J=5,6 Hz, 4H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,97 (s a, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,28 (dd,
J =96, 2,0Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
411,40

N-(4-(Azepan-1-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (222)

NS

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,52-1,55 (m, 4H), 1,78 (m, 4H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,45
(t, J = 6,0 Hz, 4H), 4,56 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,95 (s a, 1H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+
411,40

7-Cloro-N-(4-(3a,4-dihidro-1H-isoindol-2(3H,7H,7aH)-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (223)

Solido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCls); & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,96 (dd, J = 4,0 Hz, 16,4 Hz, 2H), 2,25
- 2,31 (m, 2H), 2,45(dd, J = 5,2 Hz, 8,8 Hz, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,11 (dd, J = 5,2 Hz, 8,8 Hz, 2H), 3,39 (dd, J
= 6,4 Hz, 8,8 Hz, 2H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,67 (s, 2H), 5,94 (s a, 1H), 6,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (dd, J =
2,0Hz, 76 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,57 (d, J = 2,0Hz, 1H), 9,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 435, 437 (patrén isotépico CI).

N-(4-(1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (224)

Solido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCl3); & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,40 - 2,03 (m, 8H), 2,29 - 2,34 (m, 2H),
2,92 (c, J =7,2 Hz, 2H), 3,16 (dd, J = 5,2 Hz, 9,2 Hz, 2H), 3,29 (dd, J = 6,8 Hz, 8,8 Hz, 2H), 4,55 (d, J =5,2 Hz, 2H),
5,97 (s a, 1H), 6,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,88 (dd, J =2,4 Hz, 7,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 9,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 437, 439 (patrén isotépico CI)

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-2-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (225)

> “\/@Nw
e XN

Sélido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCls); 8 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,74 - 1,77 (m, 4H), 2,63 (m, 4H), 2,97
(c, J= 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,14 (s a, 1H), 6,78 (s, 2H), 6,91 (dd, J = 2,0 Hz, 7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
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8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion)
m/z (M+H)" 433, 435 (patrén isotépico CI).

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (226)

SR

OCF,
Sl A

=N

1,63 - 1,72 (m, 1H), 1,74 - 1,77 (m, 2H), 1,99 - 2,05 (m, 2H), 2,90 - 2,93 (m, 2H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,41 (t, J
6,2 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 5,89 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J
8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 495,34

Sdlido de color blanco; p.f. =171 - 172 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,35 - 1,41 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H),

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (227)

N Re

F
CI/N\

=N
Sdlido de color blanco; p.f. =176 - 177 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 1,33 - 1,39 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,62 - 1,70 (m, 1H), 1,72 - 1,76 (m, 2H), 1,95 - 2,00 (m, 2H), 2,88 - 2,91 (m, 2H), 2,99 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,05 (t, J =

6,4 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 5,87 - 5,89 (m, 1H), 6,99 (dd, J = 8,4, 8,8 Hz, 2H), 7,25 - 7,30 (m, 3H), 7,53 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 9,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 429,29

7-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (228)

Cl

Sdlido de color blanco; p.f. = 145 - 146 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,33 -1,39 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,62 - 1,69 (m, 1H), 1,72 - 1,76 (m, 2H), 1,96 - 2,02 (m, 2H), 2,88 - 2,91 (m, 2H), 2,99 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,41 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 5,87 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H) 495,20

6-Cloro-2-etil-N-(1-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (229)
Cl
\_N N OCF
A\ 3
\ | W

Sdlido de color blanco; p.f. = 157 - 158 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,56 - 1,66 (m, 2H),
2,05 - 2,10 (m, 1H), 2,22 - 2,27 (m, 2H), 2,81 - 2,84 (m, 2H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,08 - 4,11 (m,
1H), 5,69 - 5,71 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 9,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 481,26
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(6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi) piperidin-1-il)metanona (230)

) NQ/O\/@/OCFs
Sy I@
NS \N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (t, d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,71-1,78 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 2,78 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,51 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 7,19-7,23 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 8,48 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 481,26

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-3-il)metil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (231)

OCF,
O H N\N
N
N S
N7
NN

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,48 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,12 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,80 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,49 (d, J =
2,4 Hz, 2H), 6,69 (s a, 1H), 7,29-7,33 (m, 3H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz,

1H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 464,19

7-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-3-il)metil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (232)

OCF,
o H \"
N N
\/«)
/N\
\\N

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,47 (t, d, J = 7,6 Hz, 3H), 3,11 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,48 (d, J =
2,4 Hz, 2H), 6,68 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J
=6,8 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 464,19

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)metil)imidazo [1,2-a]piridin-3-carboxamida (233)

(o) H N-N
!/
cl S
~Z \| N\
> \N

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 1,29 (t,D J=7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,59 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 8,55 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,10 (d, J = 2,0 Hz, 2H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 448,37

7-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)metil)imidazo [1,2-a]piridin-3-carboxamida (234)

CF;
0 H N\N
AN
v
N\ N\
NS \N

Ci
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,02 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,58 (d, J
=2,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 8,52 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 448,13

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il)metil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (235)

F
O H N\N
N
Cli \’k%
~ "N \
NS \N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,47 (t,D J=7,6 Hz, 3H), 3,11 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,46 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,70 (s a, 1H), 7,16 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,61-
7,64 (m, 2H), 7,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 398,32

7-Cloro-2-etil-N-((1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il)metil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (236)

Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,46 (t,D J=7,6 Hz, 3H), 3,11 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,46 (d, J
2,0 Hz, 1H), 6,69 (s a, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59-7,64 (m, 3H), 7,85 (d, J
2,4 Hz, 1H), 9,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 398,14

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)metil)imidazo[1,2-a] piridin-3-

carboxamida (237)
O B

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 1,41 (t,D J = 7,6 Hz, 3H), 1,89-1,98 (m, 3H), 2,27 (m, 1H), 2,77-2,84 (m, 2H), 2,96 (c, J
=7,6 Hz, 2H), 5,40 (m, 1H), 596(d J = 8,0 Hz, 1H), 7,29-7,34 (m, 3H), 7,54-7,58 (m, 3H), 7,70 (s, 1H), 9,54 (d, J =
1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 504,25

6-Cloro-2-etil-N-((1-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-4-il)metil) imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida

o B

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t,D J = 7,6 Hz, 3H), 1,88-1,97 (m, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,74-2,78 (m, 2H), 2,96 (c, J
= 7,6 Hz, 2H), 5,40 (m, 1H), 596(d J=7,6 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,0, 8,8 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H),
7,48-7,50 (m, 2H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 9,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 438,40
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6-Cloro-2-etil-3-((4-(trifluorometoxi)fenoxi)metil)imidazo[1,2-a]piridina (239)

o

Selido de color blanco; p.f. = 127 - 128 °C; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,82 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 5,27 (s, 2H), 7,00 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 0,8, 9,2 Hz, 1H), 8,12 (dd,J = 0,8,
2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)" 3 71,07

ocr=3

N-((6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-4-(trifluorometoxi)anilina (240)

o

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls) 6 1,35 (J = 7,6 Hz, 3H), 2,82 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,67 (t, J =
4,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H),
7,51 (d, J =9,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 370,11

ocn=3

N-((6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)anilina (241)

LT

N

Cl
O

Sdlido de color blanco; p.f. = 191 - 192 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,35 (J = 7,6 Hz, 3H), 2,82 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,22 - 3,24 (m, 4H), 3,26 - 3,28 (m, 4H), 3,40 (s a, 1H), 4,50 (s, 2H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,92 - 7,01 (m,
6H), 7,14 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z
(M+H)" 464,32

N-((6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-4-(4-fluorofenoxi)anilina (242)
Cl
C o
Cho ST \@
N

Sdlido de color blanco; p.f. = 148,6 - 148,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,35 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,82 (c, J
7,6 Hz, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,90 - 7,01 (m, 6H), 7,15 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J
9,2 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 396,17

5-(6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1,2,4-oxadiazol (243)
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Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 146,4 - 146,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 61,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,22 (c,
J=7,2 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d,
J=9,6 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 423,10

2-(7-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-((4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol
(244)

/CNL\ \Qws
cI "N

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCl3) 1,41 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,83 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,16 (c, J
=7,6 Hz, 2H), 3,23 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,02 (s, 2H), 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,05 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J
=8,4 Hz, 2H), 7,70 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 9,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 507,24

5-(6-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)-1,2,4-oxadiazol (245)
F

/N

\(;

Solldo de color amarillo; p.f. = 129,9 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,41 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 3,22 (¢, J = 7,2 Hz,
2H), 4,16 (s, 2H), 6,93 - 7,04 (m, 6H), 7,36 - 7,39 (m, 3H), 7,63 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 449

6-Cloro-N,2-dietilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (246)

Sdlido de color blanco; p.f. = 176,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
2,99 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,51 - 3,57 (m, 2H), 5,79 (s a, 1H), 7,27 (dd, J = 2,4 Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 9,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 252.

6-Cloro-2-etil-N-isobutilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (247)

Sdlido de color blanco; p.f. = 162,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 8 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,90 -1,97 (m, 1H), 3,01 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,34 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 5,86 (s a, 1H), 7,28 (dd, J = 2,0 Hz, 9,6 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 280.

7-Cloro-2-etil-N-((4'-(trifluorometoxi)bifenil-3-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (248)
o U

M= OCF;,

Sdlido de color blanco; p.f. = 192,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
4,75 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,19 (ta, J = 6,0 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 (d, J =
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7,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,2, 7,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,59 (m, 5H), 9,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion)
m/z 474, 476 (M+H)" (patrén isotépico CI).

2-Etil-7-metil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (249)

rOOCF3
O
NH
ZN\ \
N \N

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,64

(d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,25 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H),
7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,19 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

7-Bromo-2-etil-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (250)

KOOCFs
o)

NH

Z\| \
Br X N
Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,67 (d, J
5,6 Hz, 2H), 6,18 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,75 (d, J =1,6 Hz, 1H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

2-Etil-8-fluoro-N-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(251)

//O/OCF3
o)

NH

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,68 (d,
6,0 Hz, 2H), 6,25 (s a, 1H), 6,79 - 6,84 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 8,0, 9,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d,
8,4 Hz, 2H), 9,16 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

J
J

7-Cloro-2-etil-N-((4'-formilbifenil-4-il)metil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida(252)

2\ N\
XN
Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3); 8 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,75 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,18 (t a, J = 6,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 10,05 (s, 1H);
3C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 13,4, 23,8, 43,4, 114,9, 115,9, 127,8, 128,0, 128,4, 128,7, 130,5, 133,8, 135,5, 138,7,
139,3, 146,3, 146,7, 151,9, 161,4, 192,0 (1 carbono aromatico oculto).
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2-Etil-6-fluoro-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (253)
e
i
F N N\ OCF,
=N
Sdlido de color blanco; p.f. = 133,4 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H),

4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 - 6,14 (m, 1H), 6,98 - 7,03 (m, 4H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 - 7,28 (m, 1H), 7,5
(dd, J=5,2, 9,6 Hz, 1H), 9,44 - 9,46 (m, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 474.

6-Bromo-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (254)
A
e
Br N N OCF,
N

Sdlido de color blanco; p.f. = 152,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
4,68 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 - 6,14 (m, 1H), 6,98 - 6,03 (m, 4H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
J=1

7,40 (dd, J = 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,63 (d, ,2 Hz, 1H)); CLEM (electronebulizacion) m/z
(M+H)" 534, 536 (patrén isotépico Br).

2-Etil-6-metil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (255)

O

\O\ N OCF;

Solido de color amarillo palido; RMN "H (400 MHz, CDCls); & 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,90 (c, J
7,6 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,32 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,93 - 6,96 (m, 4H), 7,11 - 7,14 (m, 3H), 7,31 (d, J
8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 470 (M+H)+ .

2-Etil-7-metil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (256)

. rQ"D

NH

>N \ OCF;
N \N

Solido de color amarillo palido; p.f. = 133,6 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCls); & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,93 (c,J =7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,13 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,96 - 7,00
(m, 4H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 - 7,37 (m, 3H), 9,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z 470
(M+H)".

2-Etil-8-fluoro-N-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)bencil)imidazo[1,2a]-piridin-3-carboxamida (257)

(o)

0

OCF,4

71



10

15

20

25

ES 2 572387713

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 105,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,29 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,77 - 6,82 (m, 1H), 6,96 - 7,02 (m, 5H), 7,13 - 7,17
(m, 2H), 7,32 - 7,35 (m, 2H), 9,12 (dd, J = 0,8, 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 474 (M+H)+ .

2-Etil-6-fluoro-N-(4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi)bencil)imidazo[1,2,a] piridin-3-carboxamida (258)

)

NH

AN \N
Soélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,93 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,62 (d, J =

5,6 Hz, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,06 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 - 7,26 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47 - 7,58 (m, 1H), 9,43 - 9,45 (m, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 488 (M+H)+ .

6-Bromo-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (259)

© NH

Br/N\

N \N
Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 189,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36(t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,92 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,06 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J =

8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,49 (m, 3H), 9,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
CLEM (electronebulizacién) m/z 548, 550 (M+H)" (patrén isotépico Br).

2-Etil-N-(4-(4-(trifluorometoxi)benciloxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (260)

0]
NH

=~ "N \

X~ \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 138,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,14 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 1,2, 7,2, 7,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 - 7,30 (m, 3H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,33 (d, J
= 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 470 (M+H)" .

(E)-7-Cloro-2-etil-N-(4-((4-(trifluorometoxi)bencilideno)amino)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (261)

(o)

NH
Z >N \
N
Sdlido de color blanquecino; p.f. = 194 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 4,72 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,14 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 6,90 - 6,94 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 - 7,35 (m,

3H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,45 (s, 1H), 9,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H);
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 467.

72



10

15

20

25

ES 2 572387713

7-Cloro-2-etil-N-(4-((4-(trifluorometoxi)bencil)amino)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (262)

o

NH
Z N N\
e "N
Sdlido de color blanco; p.f. = 169,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCIs3) 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,05 - 2,12 (m, 2H), 2,93
(c,d=7,2Hz, 2H), 4,18 (s a, 1H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,99 - 6,01 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,87 (d, J =

7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,38(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (s, 1H), 9,33 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 503.

2-Etil-N-(4-(metil(4-(trifluorometoxi)bencil)amino)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (263)
Me
° NH

Z N N\

N
Sdlido de color blanquecino; RMN H (400 MHz, CDClIs) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,03 (s,
3H), 4,583 (s, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,98 - 5,99 (m, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 - 6,92 (m, 1H), 7,16 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 - 7,33 (m, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H); CLEM

(electronebulizacién) m/z (M+H)* 505.

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fluorofenoxi)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (264)

o

ene
Fors “

Sdlido de color blanco; p.f. = 89,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,298 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,07 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
5,37 (s, 2H), 6,93 - 7,05 (m, 7H),7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 425.

7-Cloro-2-etil-N-(4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (265)

Sdlido de color blanco; p.f. = 159,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,85 - 1,92 (m, 2H),
2,01 -2,03 (m, 2H), 2,17 - 2,21 (m, 2H), 2,39 - 2,58 (m, 5H), 3,14 - 3,16 (m, 2H), 3,61 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,75 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,88 (dd, J = 1,6 Hz, 7,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+
438.
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6-Cloro-2-etil-N-(4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (266)

Sdlido de color blanco; p.f. = 163,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,38 (t, d = 7,6 Hz, 3H), 1,47 - 1,53 (m, 2H),
1,65 -1,85 (m, 2H), 2,17 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,34 - 2,40 (m, 1H), 2,54 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 2,89 - 2,97 (m, 3H), 3,13
(m, 2H), 3,61 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,93 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,25 - 7,29 (m, 3H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,51 (s, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+438.

6-Cloro-2-etil-N-(4-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (267)

o T

NH

CI/N\

XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 141,7 °C; RMN H (400 MHz, CDClI3); 6 0,94 - 1,03 (m, 3H), 1,24 - 1,42 (m, 4H), 1,34 (4,
J=7,2Hz, 3H), 1,57 -1,66 (m, 3H), 1,73 - 1,74 (m, 2H), 2,30 - 2,35 (m, 1H), 2,65 - 2,72 (m, 1H), 2,89 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,48 - 3,53 (m, 1H), 3,67 - 3,71 (m, 1H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H) 7,24 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H); B¢
RMN (100 MHz, CDCls) & 13,3, 23,5, 26,1, 26,5, 30,5, 32,8, 33,0, 41,6, 41,8, 43,3, 50,3, 56,2, 115,4, 116,5, 116,9,
121,5, 126,3, 127,8, 128,2, 128,8, 144,5, 151,3, 151,5, 161,1; CLEM (electronebulizacion) m/z 451, 453 (M+H)+
(patrén isotépico CI').

7-Cloro-2-etil-N-(4-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (268)

o T

NH

~ "N N\
c” XN
Sdlido de color blanco; p.f. = 174,2 °C; RMN H (400 MHz, CDClIs); 6 0,93 - 1,01 (m, 3H), 1,24 - 1,40 (m, 4H), 1,30 (t,
J =7,6 Hz, 3H), 1,56 -1,64 (m, 3H), 1,71 -1,72 (m, 2H), 2,27 - 2,33 (m, 1H), 2,63 - 2,69 (m, 1H), 2,86 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,48 - 3,50 (m, 1H), 3,65 - 3,68 (m, 1H), 4,53 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,10 (ta, J = 5,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H);1SC RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 13,3, 23,4, 26,1, 26,4, 30,5, 32,8, 33,0, 41,6, 41,7, 43,3, 50,2, 56,1, 114,5, 115,1, 115,6, 116,4, 127,8,
128,4, 128,7, 133,4, 145,9, 151,4, 151,5, 161,1; CLEM (electronebulizacion) m/z 451, 453 (M+H)+ (patrén isotdpico
CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-oxopiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (269)

/N\
cI XN

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,54 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 2,93 (c,
J =7,2Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,0 Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,04 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM
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(electronebulizacién) m/z (M+H)* 411, 413 (patrén isotépico CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-oxo-3,4-dihidropiridin-1(2H)-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (270)

cl XN

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 201,3 - 202,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,38 (t, d = 7,6 Hz, 3H), 2,64 (t,
J =7,6 Hz, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,13 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 409, 411
(patrén isotépico CI').

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-metilenopiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (271)

O

NH

=~ N \
o "N
Sdlido de color blanco; p.f. = 168,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,33 (t, d = 7,2 Hz, 3H), 2,32 - 2,34 (m, 4H),
2,89 (¢, = 7,2 Hz, 2H), 3,23 - 3,25 (m, 4H), 4,56 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,73 (s, 2H), 6,07 (s a, 1H), 6,84 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 9,29 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz,
CDCl3) d 13,4, 23,5, 34,2, 43,3, 51,2, 108,5, 114,6, 115,1, 115,7, 116,7, 128,3, 128,5, 128,9, 133,5, 145,8, 146,0,
150,8, 151,5, 161,1; CLEM (electronebulizacion) m/z 409, 411 (M+H)+ (patron isotopico CI).

6-cloro-2-etil-N-(4-(2-metilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (272)

OO

NH
Cl AN

XN

Solido de color amarillo palido pegajoso; RMN H (400 MHz, CDClIs); 6 0,99 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,32 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,55 - 1,70 (m, 4H), 1,81 - 1,88 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,92 - 2,98 (m, 1H), 3,21 - 3,26 (m, 1H), 3,93 -
3,96 (m, 1H), 4,58 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,26 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H); C RMN (100 MHz, CDCls3) 8 13,3,
13,7, 19,6, 23,6, 26,2, 31,6, 43,4, 44,6, 51,2, 115,4, 117,0, 117,5, 121,6, 126,3, 127,9, 128,2, 128,8, 144,5, 1511,
151,4, 161,1; CLEM (electronebulizacién) m/z 411, 413 (M+H)" (patrén isotépico CI’).

7-cloro-2-etil-N-(4-(2-metilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (273)

OO

NH

XN
Sdlido de color blanco; p.f. = 117,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 8 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,56 - 1,69 (m, 4H), 1,75 - 1,90 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,96 - 2,99 (m, 1H), 3,23 - 3,28 (m, 1H), 3,95 - 3,98
(m, 1H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,08 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,23 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H); C RMN (100 MHz, CDCIs3) 6 13,4, 13,7,
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19,5, 23,5, 26,1, 31,6, 43,3, 44,5, 51,2, 114,6, 115,1, 115,7, 117,4, 127,8, 128,5, 128,8, 133,5, 146,0, 151,0, 151,5,
161,1; CLEM (electronebulizacién) m/z 411, 413 (M+H)" (patrén isotépico CI).

7-Cloro-N-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)bencil)-2-etil-1,8a-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (274)

O

NH

/N\
XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 121,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3); 6 0,97 (s, 6H), 1,34 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,49 - 1,52
(m, 4H), 2,89 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15 - 3,17 (m, 4H), 4,57 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,00 (ta, = 5,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J =
2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
¥C RMN (100 MHz, CDCl3) & 13,4, 23,5, 28,0, 29,8, 38,5, 43,4, 45,9, 114,7, 115,7, 116,4, 127,9, 128,6, 128,9,
129,0, 133,6, 146,1, 151,5, 151,6, 161,2; CLEM (electronebulizacién) m/z 425, 427 (M+H)+ (patrén isotépico CI').

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-trifluorometil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (275)

et

NH

CI/N\

NS \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 197,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,68 - 1,82 (m, 2H),
1,94 - 1,97 (m, 2H), 2,12 - 2,18 (m, 1H), 2,66 - 2,73 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,73 - 3,77 (m, 2H), 4,58 (d, J =

5,6 Hz, 2H), 6,04 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 - 7,29 (m, 3H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,50 (d,
J =1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 465, 467 (M+H)" (patrén isotépico CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (276)

LT

° NH

Z \ N\
c” XN
Sdlido de color blanco; p.f. = 209,4 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,68 - 1,78 (m, 2H),
1,94 -1,98 (m, 2H), 2,11 - 2,20 (m, 1H), 2,66 - 2,73 (m, 2H), 2,90 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,73 - 3,77 (m, 2H), 4,58 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 6,03 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 465, 467 (M+H)+ (patrén
isotopico CI').

6-cloro-N-(4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (277)

e

NH
Cl

\ \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 194,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,98 - 2,13 (m, 4H),
2,92 (c,d =7,6 Hz, 2H), 3,33 - 3,36 (m, 4H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,04

(ta, J =5,6 Hz, 1H), 6,91 - 6,95 (m, 2H), 7,25 - 7,30 (m, 3H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z 433, 435 (M+H)" (patrén isotépico CI).
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7-Cloro-N-(4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (278)

Ngstu

NH

o)

XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 166,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 8 1,34 (t, d = 7,2 Hz, 3H), 2,03 - 2,12 (m, 4H),
2,90 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,32 - 3,35 (m, 4H), 4,58 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,06 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,0,
7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
CLEM (electronebulizacién) m/z 433, 435 (M+H)" (patrén isotépico CI).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (279)

LA

NH
S A
XN

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 161,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,23 - 1,41 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,59 - 1,65 (m, 1H), 1,80 - 1,84 (m, 2H), 2,64 - 2,71 (m, 2H), 2,89 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,66 - 3,69 (m, 2H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,09 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,23 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H); ®°C RMN (100 MHz, CDCl3) &
13,3, 23,4, 28,7, 38,6, 43,3, 49,6, 67,6, 115,3, 116,8, 116,9, 121,5, 126,2, 128,2, 128,3, 128,8, 144,4, 151,3, 151,4,
161,1; CLEM (electronebulizacién) m/z 427, 429 (M+H)" (patrén isotépico CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (280)

ests

NH

Z\| N\
c” "N
Sdlido de color blanco; p.f. = 179,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,35 - 1,42 (m, 2H),
1,60 - 1,67 (m, 1H), 1,82 - 1,85 (m, 2H), 1,98 (s a, 1H), 2,66 - 2,73 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,52 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,68 - 3,71 (m, 2H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,04 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 3C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 13,4, 23,5, 28,7, 38,6, 43,3, 49,7, 67,7, 114,7, 115,1, 115,7, 116,8, 128,3, 128,6, 128,8, 133,6,
146,1, 151,5, 151,6, 161,1; CLEM (electronebulizacién) m/z 427, 429 (M+H)+ (patron isotopico CI').

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (281)

KO’NQ/\O/
0 NH
Cl

~ N \

N \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 162,1 °C; RMN H (400 MHz, CDClIs); 6 1,34-1,57 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,70
-1,85 (m, 3H), 2,68 - 2,74 (m, 2H), 2,88 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,68 - 3,71 (m, 2H),

4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,98 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 - 7,30 (m, 3H), 7,51 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 9,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 441, 443 (M+H)" (patrén isotépico CI).
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (282)

o T

NH

Sdlido de color blanco; p.f. = 172,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,33 - 1,43 (m, 2H), 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), .72
- 1,85 (m, 3H), 2,67 - 2,74 (m, 2H), 2,90 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,68 - 3,71 (m, 2H),
4,58 (d, J =5,2 Hz, 2H), 5,97 (ta, J= 5,2 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 441, 443 (M+H)+
(patrén isotépico CI').

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (283)

K@NQ/O

NH

0]

=~ N N\
cl” "N
Sdlido de color blanco; p.f. = 164,5°C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,87 - 1,98 (m, 4H),
2,67 - 2,68 (m, 1H), 2,80 - 2,85 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (t
a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 - 7,33 (m, 7H), 7,57 (s, 1H), 9,34 (d, J =
7,6 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCl3) d 13,4, 23,6, 33,3, 42,6, 43,4, 50,5, 114,7, 115,1, 115,8, 116,9, 126,5,
127,0, 128,5, 128,6, 128,7, 128,9, 133,6, 146,1, 146,2, 151,5, 151,6, 161,2; CLEM (electronebulizacién) m/z 473,
475 (M+H)" (patrén isotépico CI).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (284)

@Ng@

NH

Cl AN
NS \N

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 138,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,84 -1,97
(m,4H), 2,62 - 2,69 (m, 1H), 2,79 - 2,86 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H),
6,07 (ta, J = 5,2 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 - 7,33 (m, 8H), 7,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,50 (d, J = 2,0 Hz,
1H); BC RMN (100 MHz, CDCIs) & 13,3, 23,5, 33,3, 42,5, 43,3, 50,5, 115,4, 116,9, 117,0, 121,6, 126,3, 126,4, 126,9,
128,2, 128,4, 128,6, 128,9, 144,4, 146,0, 151,3, 151,4, 161,1; CLEM (electronebulizaciéon) m/z 473, 475 (M+H)+
(patrén isotépico CI').

0

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(285)

KONQ/@ i

NH

o]

=~ "N \

N \N
Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,81 - 1,95 (m, 4H), 2,60 - 2,67
(m, 1H), 2,77 - 2,85 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,79 - 3,82 (m, 2H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 (s a, 1H),
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6,89 (ddd, J = 1,2, 6,8, 6,8 Hz, 1H), 6,96 - 7,02 (m, 4H), 7,17 - 7,23 (m, 2H), 7,25 - 7,33 (m, 3H), 7,8 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 9,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (286)

OO

CI/N\

NS \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 164,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,76 - 1,95 (m, 4H),
2,60 - 2,66 (m, 1H), 2,78 - 2,85 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,79 - 3,82 (m, 2H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,03 (t

a, J=5,2Hz, 1H), 6,96 - 7,01 (m, 4H), 7,17 - 7,21 (m, 2H), 7,26 - 7,29 (m, 3H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J =
1,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 491 (M+H)" .

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (287)

NCONQ/O/F

/N\
o XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 182,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,79 - 1,95 (m, 4H),
2,59 - 2,67 (m, 1H), 2,78 - 2,85 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,79 - 3,82 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (t
a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 6,96 - 7,01 (m, 4H), 7,17 - 7,21 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 491 (M+H)+ .

2-Etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(288)

//@,N Q/O,ocFa

O
NH

N
Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 146,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 5 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,81 - 1,96 (m,
4H), 2,63 - 2,69 (m, 1H), 2,79 - 2,86 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H),

6,01 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 0,8, 6,8, 6,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 -
7,33 (m, 5H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (289)

K@/NO/O/OCF:;

NH
2\ N\
XN
Sdlido de color blanco; p.f. = 164,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, d = 7,6 Hz, 3H), 1,81 - 1,96 (m, 4H),
2,63 -2,70 (m, 1H), 2,79 - 2,86 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,04 (t

a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 - 7,29 (m, 5H), 7,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
9,51 (d, J = 1,6 Hz, 1H).
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7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida(290)

//@/N O/Oocﬁ

0}
NH

Z \ N\
c” XN
Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,82 - 1,96 (m, 4H), 2,64 - 2,70 (m, 1H),
2,79 - 2,86 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,36 Hz, 2H), 6,04 (s a, 1H), 6,87 (dd, J
=1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 - 7,28 (m, 4H), 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
9,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(isopropoximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida(291)

O

0]
NH

CI/N\

N

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,46 - 1,56 (m, 2H), 1,50 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,81 - 1,89 (m, 1H), 1,99 - 2,02 (m, 2H), 2,82 - 2,89 (m, 2H), 3,06 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,43 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,66 - 3,72 (m, 1H), 3,82 - 3,85 (m, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,17 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 3C RMN
(100 MHz, CDCls) 6 13,3, 22,2, 23,6, 29,4, 36,6, 43,4, 49,7, 71,8, 73,3, 115,4, 116,8, 117,0, 121,5, 126,3, 128,2,
128,8, 144,5, 151,4, 151,6, 161,1 (1 carbono aromatico oculto).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(isopropoximetil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida(292)

ReaShs

0]
NH

Z\| \
XN
Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,14 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,31 - 1,41 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,66 - 1,73 (m, 1H), 1,84 - 1,87 (m, 2H), 2,67 - 2,74 (m, 2H), 2,90 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
3,50 - 3,56 (m, 1H), 3,67 - 3,70 (m, 2H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,99 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz,
1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,33 (d, J = 7,2 Hz, 1H); SC RMN
(100 MHz, CDClIs) 6 13,4, 22,2, 23,6, 29,4, 36,6, 43,4, 49,7, 71,8, 73,3, 114,7, 115,2, 115,8, 116,8, 128,2, 128,6,
128,8, 133,6, 146,1, 151,6, 151,7, 161,2.

6-Cloro-N-(4-(4-(ciclopentiloximetil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(293)

erepTe

0]
NH

Cl /N\
XN

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 8 1,28 - 1,38 (m, 2H), 1,32 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 1,46 - 1,51 (m, 2H),
1,58 - 1,66 (m, 7H), 1,79 - 1,83 (m, 2H), 2,63 - 2,70 (m, 2H), 2,87 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,21 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,63 -
3,66 (m, 2H), 3,82 - 3,83 (m, 1H), 4,54 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,08 g a, J=5,2Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 -
7,25 (m, 3H), 7,45 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,44 (d, J = 1,6 Hz, 1H); BC RMN (100 MHz, CDCls) 6 13,2, 23,4, 23,6, 29,3,
32,3, 36,4, 43,3, 49,6, 73,7, 81,5, 115,3, 116,6, 116,8, 121,4, 126,2, 128,0, 128,1, 128,7, 144,4, 151,3, 151,5, 161,0.
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N-(4-(4-Bencilpiperidin-1-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (294)

o T

NH

| N\
e XN
Sdlido de color blanco; p.f. = 63,8 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,37 - 1,44 (m, 2H), 1,63
-1,70 (m, 1H), 1,72 - 1,76 (m, 2H), 2,56 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,61 - 2,67 (m, 2H), 2,89 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,63 - 3,66
(m, 2H), 4,56 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,08 (s a, 1H), 6,84 - 6,87 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,19 - 7,30 (m, 5H), 7,54 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,29 - 9,32 (m, 1H); "°C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 13,3, 23,5, 32,0, 37,9,
43,2, 43,3, 49,9, 114,6, 115,1, 115,7, 116,7, 126,0, 128,2, 128,3, 128,5, 128,8, 129,2, 133,5, 140,5, 146,0, 151,5,
151,68, 161,1; CLEM (electronebulizacién) m/z 487, 489 (M+H)" (patrén isotépico CI).

2-Etil-N-(4-(4-((4-fluorofenoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (295)

Q
N 2\
Ay
Sdlido de color blanco; p.f. = 144,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,46 - 1,60 (m, 3H),
1,94 -1,96 (m, 2H), 2,73 - 2,78 (m, 2H), 2,96 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,73 (d, J = 12,0, 2H), 3,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,61
(d, J =5,2 Hz, 2H), 5,99 (s a, 1H), 6,82 - 6,84 (m, 1H), 6,89 - 6,92 (m, 2H), 6,94 - 6,98 (m, 4H), 7,25 - 7,29 (m, 2H),

7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+
487.

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-((4-fluorofenoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (296)

Cl

W ‘“N
Sdlido de color blanco; p.f. = 171,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,38 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 1,50 - 1,56 (m, 2H),
1,94 -1,96 (m, 3H), 2,72 - 2,79 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 3,80 (d, J = 5,6 Hz, 2H),

4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,01 (s a, 1H), 6,81 - 6,84 (m, 2H), 6,94 - 6,98 (m, 4H), 7,27 - 7,29 (m, 3H), 7,53 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 521.

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-((4-fluorofenoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida (297)

<l

Sdlido de color blanco; p.f. = 186,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,37 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 1,50 - 1,61 (m, 2H),
1,94 -1,96 (m, 3H), 2,76 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 2,93 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,80 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,80 - 6,84 (m, 2H), 6,88 - 6,90 (m, 1H), 6,94 - 6,98 (m, 4H), 7,25 - 7,27
(m, 2H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 521.
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6-cloro-2-etil-N-(4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida

(298)
OCF,
(o]
Cr
. o

NH

C'/N\

XN
Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 183,6 °C ; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,46 - 1,57 (m,
2H), 1,93 - 1,96 (m, 3H), 2,72 - 2,78 (m, 2H), 2,91 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,71 - 3,74 (m, 2H), 3,81 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,24 - 7,28 (m, 3H), 7,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
587, 589 (M+H)" (patrén isotdpico CI).

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-((4-(trifluorometoxi)fenoxi)metil)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a] piridin-3-carboxamida

(299)
OCF,
O
Lr
o O

/N\

o XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 189,5°C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,46 - 1,56 (m, 2H),
1,93 - 2,02 (m, 3H), 2,71 - 2,78 (m, 2H), 2,90 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,71 - 3,74 (m, 2H), 3,81 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,57
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,05 (ta, J = 5,2 Hz, 1H), 6,84 - 6,87 (m, 3H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 587, 589
(M+H)" (patrén isotépico CI).

1-(4-((6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)fenil) piperidin-4-carboxilato de etilo (300)
7 o}
~r NQ/%H
0]
NH
X \N
Soélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 8 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,80 - 1,90 (m,
2H), 1,98 - 2,02 (m, 2H), 2,38 - 2,46 (m, 1H), 2,75 - 2,82 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,61 - 3,65 (m, 2H), 4,11
(c,d =7,2Hz, 2H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 - 7,28 (m, 3H),

7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCls) 5 13,3, 14,4, 23,6, 28,1, 41,6, 43,3,
49,2, 60,6, 115,4, 116,9, 117,0, 121,5, 126,3, 128,2, 128,6, 128,9, 144,5, 151,2, 151,4, 161,1, 174,9.

1-(4-((7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)fenil) piperidin-4-carboxilato de etilo (301)

0

NH
Z\| N\
c” XN
Soélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls3); 8 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,77 - 1,87 (m,
2H), 1,96 - 2,00 (m, 2H), 2,36 - 2,42 (m, 1H), 2,72 - 2,79 (m, 2H), 2,87 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,58 - 3,63 (m, 2H), 4,09
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(c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,53 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 2,0, 1H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H); *C RMN (100 MHz, CDCl3) &
13,3, 14,3, 234, 280, 41,0, 432, 491, 605 1145, 1151, 1156, 1167, 1284, 128,
128,8,133,4,146,0,151,1,151,5,161,1,174,8.

Acido 1-(4-((7-Cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamido)metil)fenil) piperidin-4-carboxilico (302)

NH

@S
c XN

Sdlido de color blanco; RMN H (400 MHz, DMSO-dS); 01,22 (t,J =7,6 Hz, 3H), 1,57 - 1,66 (m, 2H), 1,84 -1,88 (m,
2H), 2,29 - 2,34 (m, 1H), 2,67 - 2,73 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,57 - 3,60 (m, 2H), 4,40 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
5,75 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,37 (ta, J =5,6 Hz, 1H), 8,93 (d, J=7,6 Hz, 1H).

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (303)

F
//\N/@’
N\/J
(o)
Z N \
N
Sdlido de color blanco; p.f. = 189,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,40 (t, = 7,8 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H),

3,24 - 3,29 (m, 2H), 3,32 - 3,36 (m, 2H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 - 6,04 (m, 1H), 6,90 - 7,01 (m, 7H), 7,30 - 7,34
(m, 2H), 7,60 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 458.

8-(Difluorometoxi)-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (304)
F
K\N,@
@ N_J
o
NH
~ N N\
SN \N
OCHF,

Amarillo de color palido; p.f. = 186,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,24 - 3,27 (m, 4H), 3,34 - 3,36 (m, 4H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 - 6,07 (m, 1H), 6,85 (dd, J = 7,2 Hz, 1H),
6,91 - 7,01 (m, 6H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 74,2 Hz, 1H debido a F>), 9,24 (d, J = 6,8 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 524

8-Bromo-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (305)
' F
o H I H’O
N\,Q’ N
e E‘N
Br

Sélido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,00 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,23 - 3,35 (m,
8H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,08 (s a, 1H), 6,77 (dd, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 6,90 - 7,00 (m, 6H), 7,29 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 9,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H).; °C RMN (100 MHz, CDCls) 5 14,1, 23,7, 43,4, 49,5,
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50,6, 110,7, 113,3, 115,7, 115,9, 116,7, 118,4, 127,6, 129,0, 129,2, 129,4, 144,1, 148,0, 151,0, 151,5, 158,8, 161,3,;
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 538.

2-Etil-6-fluoro-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (306)

O
o T

F/N\

N
Sdlido de color blanco; p.f. =200,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,40 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,24 - 3,29 (m, 2H), 3,32 - 3,36 (m, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 - 6,05 (m, 1H), 6,92 - 7,01 (m, 6H), 7,22 - 7,27

(m, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 5,0, 9,8 Hz, 1H), 9,44 - 9,46 (m, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 476.

6-Bromo-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (307)

N

oo

NH

Br/N\

" =N
Sdlido de color blanco; p.f. =218,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,40 (t, = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,24 - 3,29 (m, 2H), 3,31- 3,36 (m, 2H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,04 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 6,92 - 7,01 (m, 6H), 7,31 (d,

J = 8,8Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 2,0, 9,2Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 536, 538 (patrén isotépico Br).

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-6-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (308)

N\//

oo

NH

™ \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 187,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, d = 7,6 Hz, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,91 (c, J
=7,6 Hz, 2H), 3,22 - 3,24 (m, 4H), 3,31 - 3,33 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,04 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,89 - 6,99

(m, 6H), 7,13 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z 472 (M+H)" .

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (309)

Nesoash

NH

/N\
X~ N

Sdlido de color blanco; p.f. = 203,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,91 (c, J
=7,6 Hz, 2H), 3,23 - 3,26 (m, 4H), 3,32 - 3,34 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,72 - 6,74
(m, 1H), 6,91 - 7,00 (m, 6H), 7,29 - 7,33 (m, 3H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 472
(M+H)" .

o)
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2-Etil-8-fluoro-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (310)

NH
/N\
AN \N
F

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 204,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3 + CD30OD); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94
(c, J =7,6 Hz, 2H), 3,24 - 3,26 (m, 4H), 3,33 - 3,35 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,44 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,81 -
6,86 (m, 1H), 6,92 - 7,06 (m, 7H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,08 (d, J = 6,8 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
476 (M+H)" .

7-Bromo-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (311)

N\//

egsac

NH

/N\
Br\ N

Sdlido de color blanco; p.f. = 214,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,24 - 3,28 (m, 4H), 3,33 - 3,35 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,02 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 - 7,02 (m, 7H), 7,28
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 536, 538
(M+H)" (patrén isotépico Br).

2-Etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)bencil)-8-(piridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (312)
F
N

~
o H

N N_J
R N \
“

Solido de color blanco; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,40 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (t, J =
5,2 Hz, 4H), 3,34 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 4,64 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,10 (s a, 1H), 6,91 - 7,04 (m, 7H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,72 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 9,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H).; CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 535.

2-Etil-6-fluoro-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (313)

™ o
N \J
0 NH

MeO
e AN

N \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 193,4 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,38 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,15 - 3,17 (m, 4H), 3,85 - 3,87 (m, 7H), 4,62 (d, J = 52 Hz, 2H), 6,00 - 6,02 (m, 1H), 6,92 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,11

(dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 395,
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2-Etil-7-metoxi-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(314)

N//\O
~
(0]
NH
MeO” X~ N
Sdlido de color blanco; 'RMN (400 MHz, CDCl3); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,86 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12 - 3,14 (m,
4H), 3,80 - 3,88 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,98 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6, 87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H); C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 13,4, 23,5, 43,1, 49,4, 55,6, 67,0, 94,5, 107,4, 113,9, 116,0, 128,8, 128,9, 129,6, 148,1, 150,9,
151,0, 159,4, 161,5.

6-Bromo-2-etil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (315)
@ O
~!

Sdlido de color blanco; p.f. = 228,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCI); 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,16 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,86 (t, J =4,8 Hz, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (dd, J = 1,6 Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,61 (d, J = 0,8 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 443.

2-Etil-6-fluoro-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (316)

Sdlido de color blanco; p.f. = 181,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,19 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,64 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26
- 7,3 (m, 3H), 7,60 (dd, J = 5,2 Hz, 5,4 Hz, 1H), 9,48 (dd, J = 2,4 Hz, 5,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z
(M+H)" 383.

2-Etil-8-fluoro-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (317)

Sdlido de color blanco; p.f. = 197,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,15 - 3,17 (m, 4H), 3,85 - 3,87 (m, 4H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (s a, 1H), 6,80 - 6,85 (m, 1H), 6,92 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,00 - 7,05 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,8Hz, 2H), 9,19 (dd, J = 0,8Hz, 7,2Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 383.
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2-Etil-8-metoxi-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (318)

N/’/\o
N,
O NH
8\ N\
NS \N
OMe

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,33 (t, d = 7,6 Hz, 3H), 2,92 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12 -
3,14 (m, 4H), 3,82 - 3,84 (m, 4H), 3,98 (s, 3H), 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,08 (s a, 1H), 6,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,75
(dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN
(100 MHz, CDCls) 6 13,9, 23,6, 43,2, 49,3, 56,0, 67,0, 103,1, 113,0, 116,0, 120,9, 124,8, 128,9, 129,4, 140,4, 148,2,
149,9, 150,9, 161,5.

8-(Difluorometoxi)-2-etil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (319)

O
N
° NH
XN
OCHF,
Sdlido de color blanquecino; p.f. = 163,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,97 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,16 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,03 - 6,05 (m, 1H), 6,85 (dd, J =

7,6 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 74,2 Hz, 1H debido a F»), 7,29 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 431

8-Bromo-2-etil)-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (320)

iy
o
Br

Solido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,15 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,06 (s a, 1H), 6,77 (dd, J = 7,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 0,8 Hz, 7,2 Hz, 1H), 9,37 (dd, J = 0,8 Hz, 7,2 Hz, 1H).; CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 445.

2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (321)
Nﬁ\O
N/
0]

NH

F3C A N

XN

Sdlido de color blanco; p.f. = 207,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3); 6 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,13 - 3,15 (m, 4H), 3,83 - 3,85 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,10 (s a, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,82 (s, 1H).
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2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (322)
N/‘/\o
N,
o //O/
NH
5
Fo¢” N

Sdlido de color blanco; p.f. = 174,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,40 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,16 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,62 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 - 6,11 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,07 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,88 - 7,90 (m, 1H), 9,50 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)* 433

2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-8-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (323)

N//\O
N
° NH
~Z N N
™ \N
CF;5

Sdlido de color blanco; p.f. = 200,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,98 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
3,14 - 3,16 (m, 4H), 3,83 - 3,86 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,11 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,93 (dd, J=6,8, 6,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

7-Bromo-2-etil-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (324)

//\O
N \_J
(0]
NH

Z | N\
Br” N
Solido de color gris palido; p.f. = 202,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,13 - 3,15 (m, 4H), 3,83 - 3,86 (m, 4H), 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,05 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,97 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H); B¢
RMN (100 MHz, CDCl3) 5 13,4, 23,5, 43,2, 49,3, 67,0, 115,1, 116,0, 117,0, 119,1, 121,1, 128,5, 128,9, 129,2, 143,6,
151,0, 151,4, 161,2; CLEM (electronebulizacion) m/z 443, 445 (M+H)+ (patrén isotdpico Br).

2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-7-(piridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (325)

™ o

WO/N\//
0]
NH
2\ \
XN XN
N~
Sdlido de color amairillo; p.f. = 210,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,12 - 3,15 (m, 4H), 3,82 - 3,85 (m, 4H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,16 (ta, J = 5,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,16 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,68 (d,
J = 6,0 Hz, 2H), 9,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & 13,3, 23,6, 43,2, 49,3, 66,9, 111,8, 114,3,

115,3, 116,0, 121,2, 128,6, 128,99, 129,2, 136,3, 1455, 146,1, 150,7, 151,0, 1519, 161,2; CLEM
(electronebulizacién) m/z 442 (M+H)" .
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2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-7-(piridin-3-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (326)

™o
N\/J

Sdlido de color amarillo; p.f. = 208,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,93 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,12 - 3,15 (m, 4H), 3,82 - 3,85 (m, 4H), 4,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,21 (s a, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,12 (d,
J =6,0Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 5,6, 6,0 Hz, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,60
(s a, 1H), 8,88 (s a, 1H), 9,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCIs) 6 13,3, 23,5, 43,2, 49,3, 66,9, 112,2,
113,8, 115,0, 116,0, 123,9, 128,5, 128,9, 129,3, 134,0, 134,2, 136,2, 146,3, 148,0, 149,6, 150,9, 151,7, 161,3; CLEM
(electronebulizacién) m/z 442 (M+H)" .

2-Etil-N-(4-morfolinobencil)-8-(piridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (327)

Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,16 (t,
4,8 Hz, 4H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,07 (s a, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,02 (dd,
6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (dd, J = 1,2 Hz, 7,2 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,72 (d,
5,2 Hz, 2H), 9,47 (dd, J = 1,2 Hz, 5,6 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 442.

J
J
J

2-Etil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (328)

™ o
N_J
ON-NH

/N\
Py

_N

Sdlido de color blanco; p.f. = 204,8 °C,; RMN H (400 MHz, CDCIs); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,54 -
2,56 (m, 4H), 2,85 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12 - 3,15 (m, 4H), 3,27 - 3,30 (m, 4H), 3,83 - 3,85 (m, 4H), 4,57 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 5,91 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1 H), 6,5 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 13,4, 23,6, 43,1, 46,2, 47,8, 49,4,
54,7, 67,0, 96,4, 1059, 1132, 116,0, 128,3, 1288, 129,8, 148,55 150,0, 150,9, 151,2, 161,7; CLEM
(electronebulizacién) m/z 463 (M+H)" .
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2-Etil-7-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida(329)

™o
N\J

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,34 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,87 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,13 - 3,15 (m,
4H), 3,22 - 3,25 (m, 4H), 3,41 - 3,43 (m, 4H), 3,83 - 3,86 (m, 4H), 4,58 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 5,99 (t a, J = 5,2 Hz, 1H),
6,67 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88 - 6,93 (m, 4H), 6,96 (dd, J = 8,4, 8,8 Hz, 2H), 7,27 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 9,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 543 (M+H)+.

2-Etil-7-(4-fenilpiperazin-1-il)-N-(4-(trifluorometil)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (330)

//@CFa
O

NH

WS
Ph’N

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 235,2 °C; RMN H (400 MHz, CDCls3); © 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,93 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 3,34 - 3,36 (m, 4H), 3,44 - 3,48 (m, 4H), 4,74 (d, J = 6,0 Hz, H), 6,07 (t a, J = 6,0 Hz, 1H), 6,70 (dd, J =
2,4,7,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,90 (dd, J=7,2, 7,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 - 7,32 (m, 2H),
7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 9,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z 508
(M+H)" .

2-Etil-7-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-il)-N-(4-morfolinobencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (331)
Nf/\O
!

NH

F

Sdlido de color blanco; p.f. = 212,5°C; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,56 - 2,58 (m, 4H),
2,85 (c, J =7,6 Hz, 2H), 3,13 - 3,15 (m, 4H), 3,26 - 3,29 (m, 4H), 3,51 (s, 2H), 3,83 - 3,86 (m, 4H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 5,93 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 -
7,03 (m, 2H), 7,26 - 7,31 (m, 4H), 9,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H).
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6-Cloro-2-etil-N-(4-((4-(morfolin-4-carbonil)bencil)carbamoil)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (332)

Q

Solido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 2,98 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,72 (m, 8H),
4,65 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,29 (s a, 1H) 6,62 (s a, 1H), 7,31 (dd, J =2,0 Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,36
(s, 4H), 7,43 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,0Hz, 2H), 9,49 (s, 1H).; CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 560.

7-Cloro-2-etil-N-(4-(morfolin-4-carbonil)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (333)

Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,70 - 3,71 (m,
8H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,17 (s a, 1H), 7,31 (dd, J = 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 4H), 7,55 (dd, J = 0,8 Hz,
9,6 Hz, 1H), 9,53 (dd, J = 0,8 Hz, 2,0 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacioén) m/z (M+H)+ 427.

2-Etil-N-((2-(4-fluorofenil)benzo[d]oxazol-5-i)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (334)

Solido de color blanco; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,25 (t, J = 7, 6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 7,2 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 6,8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 5,2 Hz, 8,8 Hz, 2H), 8,47 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,97 (d,
J = 6,8 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 415.

6-Cloro-2-etil-N-((2-(4-fluorofenil)benzo[d]oxazol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (335)

Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,25 (t, J= 7, 6 Hz, 3H), 2,99 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 7,41 - 7,46 (m, 4H), 7,64 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,21 - 8,25 (m, 2H),
8,54 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 9,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizaciéon) m/z (M+H)+ 449.

7-Cloro-2-etil-N-((2-(4-fluorofenil)benzo[d]oxazol-5-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (336)

Sélido de color blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,25 (t, J =7, 2 Hz, 3H), 2,98 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,64 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42 - 7,46 (m, 3H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 8,55 (s a, 1H), 8,96 (d, J = 7,2 Hz, 1H).; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)+ 449.
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6-Cloro-N-(4-(4-(4-clorofenil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (337)

Solido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls) 6 1,39 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,80 - 1,96 (m, 4H), 2,60 - 2,68
(m, 1H), 2,92 - 2,98 (m, 4H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,79 - 3,83 (m, 2H), 4,61 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 5,99 - 6,01 (m,
1H), 6,90 (dd, J = 2,2, 7,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 - 7,29 (m, 4H), 7,59 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 507

7-Cloro-N-(4-(4-(4-clorofenil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (338)

c)NH

cI NN

Sdlido de color amarillo palido; p.f. = 177,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,80 - 1,96 (m,
4H), 2,60 - 2,67 (m, 1H), 2,79 - 2,86 (m, 4H), 2,96 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,80 - 3,83 (m, 2H), 4,62 (c, J = 5,2 Hz, 2H),
6,00 - 6,02 (m, 1H), 6,98 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 - 7,31 (m, 4H), 7,54 (d, J = 9,6 Hz, 2H),
9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

6-Cloro-N-((2-ciclohexilbenzo[d]oxazol-5-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (339)
H
N (o)
VY,
N

Sdlido de color blanco; p.f. = 169,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,30 - 1,44 (m, 4H), 1,59 - 1,88 (m, 8H), 2,16 (d,
J=10,8 Hz, 2H), 2,96 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,19 (s a, 1H), 7,28 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,30 - 7,34
(m, 1H), 7,46 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 9,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H).; CLEM
(electronebulizacién) m/z (M+H)" 437.

7-Cloro-N-((2-ciclohexilbenzo[d]oxazol-5-il)metil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (340)
H
N\/Q Q
~
s

Sdlido de color blanco; p.f. = 163,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,30 - 1,46 (m, 6H), 1,60 - 1,73 (m, 4H), 1,86 (d,
J=13,2 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 2,95 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,12 (s a, 1H), 6,89 (d, J
=7,2Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 9,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H). ;
CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)" 437.

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-al]piridin-3-carboxamida (341)

300,

Sélido de color blanco; p.f. = 173,5 °C; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,66 (s, 1H), 1,85 (d, J =
12,0 Hz, 2H), 2,18 - 2,26 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,21 - 3,26 (dd, J = 10,4 Hz, 12,0 Hz, 2H), 3,58 (d, J =
11,6 Hz, 2H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,00 (s a, 1H), 6,89 (dd, J = 1,6 Hz, 7,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,04
(dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 5,2 Hz, 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,35 (d, J =
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7,6 Hz, 1H). ; CLEM (electronebulizacién) m/z (M+H)* 507.
7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (342)

OH
° “v@"%
ﬂ%—\
c XN F

Sdlido de color blanco; p.f. = 199,0 °C; RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,6 (s, 1H), 1,86 (dd, J =
2,8 Hz, 14,0 Hz, 2H), 2,19 - 2,26 (m, 2H), 2,95 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,20 - 3,27 (m, 2H), 3,59 (dd, J = 2,4 Hz, 10,0 Hz,
2H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,02 (s, 1H), 6,98 - 7,06 (m, 4H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,46 - 7,51 (m,
2H), 7,53 (s, 1H), 9,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H). ; CLEM (electronebulizacion) m/z (M+H)+ 507.

N-(4-(4-Carbamoilpiperidin-1-il)bencil)-6-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (343)

NH

N \N
Sdlido de color blanco; p.f. = 257,5 °C; RMN H (400 MHz, DMSO-d6); 01,23 (t, J =7,2 Hz, 3H), 1,57 - 1,66 (m, 2H),
1,74 - 1,76 (m, 2H), 2,19 - 2,45 (m, 1H), 2,59 - 2,66 (m, 2H), 2,94 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,65 - 3,69 (m, 2H), 4,41 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 6,75 (s a, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (s a, 1H), 7,43 (dd, J = 2,4, 9,6 Hz,

1H), 7,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,38 (ta, J = 6,0 Hz, 1H), 9,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 440
(M+H)".

N-(4-(4-Carbamoilpiperidin-1-il)bencil)-7-cloro-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (344)

O]

NH

cl N

Sdlido de color blanco; p.f. = 244 °C; RMN H (400 MHz, DMSO-d6); 0 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,56 - 1,66 (m, 2H),
1,74 - 1,76 (m, 2H), 2,18 - 2,24 (m, 1H), 2,59 - 2,66 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,65 - 3,68 (m, 2H), 4,40 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 6,75 (s a, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (s a,
1H), 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 8,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 440
(M+H)".

6-Cloro-N-(4-(4-(dimetilcarbamoil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3-carboxamida (345)
(6]

NH
I
C/N\

XN

Sélido de color blanco; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,78 - 1,81 (m, 2H), 1,90 - 2,00 (m, 2H),
2,59 -2,67 (m, 1H), 2,71 - 7,78 (m, 2H), 2,91 - 2,97 (m, 5H), 3,07 (s, 3H), 3,73 - 3,76 (m, 2H), 4,57 (d, J =5,2 Hz, 2H),
6,03 $t a, J =5,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 - 7,28 (m, 3H), 7,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,50 (d, J = 1,2 Hz,
1H); 3C RMN (100 MHz, CDCIs) & 13,3, 23,6, 28,4, 35,8, 37,2, 38,7, 43,3, 49,3, 115,4, 116,7, 117,0, 121,5, 126,3,
128,2, 128,5, 128,9, 144,5, 151,3, 151,4, 161,1, 174,7; CLEM (electronebulizacién) m/z 468 (M+H)+.
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7-Cloro-N-(4-(4-(dimetilcarbamoil)piperidin-1-il)bencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (346)

(0]
@r@*ﬁ
/
0 NH

/N\
c "N

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,77 - 1,80 (m, 2H), 1,88 - 1,99
(m, 2H), 2,58 - 2,66 (m, 1H), 2,70 - 2,77 (m, 2H), 2,89 - 2,95 (m, 5H), 3,06 (s, 3H), 3,71 - 3,74 (m, 2H), 4,56 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 6,07 (s a, 1H), 6,84 (dd, J= 1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCIs) & 13,4, 23,5, 28,4, 35,8, 37,2, 38,7, 43,3, 49,3,
114,6, 1151, 1157, 116,7, 128,5, 128,6, 128,8, 1335, 146,1, 151,2, 1516, 161,2, 174,7; CLEM
(electronebulizacion) m/z 468 (M+H)".

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorobenciloxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (347)

L
NH

Z\| N\

NS \N
Sdlido de color rosa palido; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,73 - 1,82 (m, 2H), 2,00 - 2,04 (m,
2H), 2,91 - 2,98 (m, 4H), 3,50 - 3,59 (m, 3H), 4,53 (s, 2H), 4,58 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,00 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 (d,
J =8,8Hz, 2H), 6,99 - 7,04 (m, 2H), 7,23 - 7,3 5 (m, 5H), 7,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z 521 (M+H)".

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-(4-fluorobenciloxi)piperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (348)
o\/®/ ]
"

NH

o)

-~ N N
c” XN
Sdlido de color rosa claro; RMN H (400 MHz, CDCls3); 5 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,73 - 1,82 (m, 2H), 1,96 - 2,07 (m,
2H), 2,91 - 2,95 (m, 4H), 3,49 - 3,59 (m, 3H), 4,52 (s, 2H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,99 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,86 -
6,92 (m, 3H), 6,99 - 7,03 (m, 2H), 7,22 - 7,32 (m, 4H), 7,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H); CLEM
(electronebulizacién) m/z 521 (M+H)".

6-Cloro-N-(3-cloro-4-morfolinobencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3: carboxamida (349)
o
N
0}

NH e

CI/N\

N

Sdlido de color blanco; p.f. = 175,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
2,99 - 3,03 (m, 4H), 3,83 - 3,85 (m, 4H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,15 (t a, J = 6,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,21 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,28 (m, 1H), 7,36 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 9,47 (d, J =
0,8 Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & 13,3, 23,7, 42,7, 51,8, 67,2, 115,1, 117,0, 120,7, 121,7, 126,3, 127,0,
128,4, 129,2, 130,1, 134,0, 144,6, 148,6, 151,6, 161,2; CLEM (electronebulizacién) m/z 433 (M+H)+.
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7-Cloro-N-(3-cloro-4-morfolinobencil)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (350)

o
C)\/N\//
ON-NH Cl

Z \| \
I XN
Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,94 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,02 -
3,05 (m, 4H), 3,85 - 3,87 (m, 4H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,09 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J =2,0 Hz, 1H), 9,32 (d, J =
7,2 Hz, 1H); BC RMN (100 MHz, CDCIs) & 13,4, 23,7, 42,7, 51,8, 67,3, 114,9, 115,8, 120,7, 127,1, 128,6, 129,2,
130,1, 133,8, 134,0, 146,3, 148,7, 151,9, 161,3 (1 carbono oculto); CLEM (electronebulizacién) m/z 433 (M+H)+.

6-Cloro-2-etil-N-(4-(4-formilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (351)

NH

CI/N\

N

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls); 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,74 - 1,84 (m, 2H), 2,01 - 2,05
(m, 2H), 2,37 - 2,44 (m, 1H), 2,84 - 2,91 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,60 - 3,65 (m, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 5,99 (t a, J = 5,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1H), 7,52
(d, J=9,6 Hz, 1H), 9,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,70 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 425 (M+H)+.

7-Cloro-2-etil-N-(4-(4-formilpiperidin-1-il)bencil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida (352)
o

FeaSh

Cl

Sdlido de color amarillo palido; RMN H (400 MHz, CDCls3); 6 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,74 - 1,84 (m, 2H), 2,01 - 2,05
(m, 2H), 2,38 - 2,44 (m, 1H), 2,84 - 2,90 (m, 2H), 2,91 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,59 - 3,64 (m, 2H), 4,58 (d, J = 5,2 Hz,
2H), 5,98 (t a, J = 5,2 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57
(d, J=2,0Hz, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 9,70 (s, 1H); CLEM (electronebulizacién) m/z 425 (M+H)+.

Ejemplo 3: Estudios adicionales de los compuestos de imidazopiridina
Cinéticas de inhibicion y actividad bacteriana

Mycobacterium tuberculosis H37Rv se incubd a un indculo inicial de 2x10° bacterias/ml en medio Middlebrook 7H9
que contenia una concentracién en aumento del compuesto representativo 47 o 54. Las muestras de cultivo se
recogieron durante un periodo de 14 dias. Se realizaron diluciones seriadas de la suspensién bacteriana y se
cultivaron en placa en medio 7H10. Se contaron las colonias para las diferentes diluciones después de 3 semanas
de incubacioén a 37 °C en CO; al 5 % y se compararon con aquellas obtenidas para los controles negativo de DMSO
y positivo de PA-824. ElI PA-824 (Stover y col.,, 2000) es un compuesto quimico pequefio de la Alianza TB
actualmente en la fase Il de las pruebas clinicas para el tratamiento de la tuberculosis. EI PA-824 posiblemente
actua a través de la generacion de los radicales que tienen efectos toxicos no especificos. Sin embargo, el farmaco
ha mostrado inhibir la biosintesis del acido micodlico y de proteinas. Ademas, el PA-824 demuestra la actividad
anaerdbica.

Se demostro la actividad bactericida por la disminucion en el nimero de unidades formadoras de colonias (UFC)
después de la incubacién con diversas concentraciones de compuesto 47 o bien 54. El control de DMSO no mostré
disminucion en los numeros de UFC (Figura 2). La actividad de ambos compuestos era bastante potente y alcanzé
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el 100 % de inhibicién del crecimiento alrededor del mismo tiempo que el compuesto de referencia PA-824. Estos
datos demostraron la utilidad terapéutica de esta estructura para el tratamiento de la tuberculosis.

Actividad contra cepas MRF

La CMI de los compuestos representativos 47 y 54, junto con los compuestos de referencia isioniazid (INH) y
moxifloxacina (MFX), se determinaron por el procedimiento azul Alamar para 10 aislados clinicos multi-resistentes a
farmacos (MRF) que muestran diferentes perfiles de resistencia a antibiéticos y 1 cepa de M. tuberculosis sensible a
farmacos (cepa de laboratorio H37Rv). Brevemente, las suspensiones bacterianas se incubaron durante 14 dias en
medio 7H9 que contiene concentraciones en aumento del compuesto. Se afadié resazurina a una concentracion
final del 0,01 % y se midio la fluorescencia para evaluar la viabilidad bacteriana después de un periodo de
incubacion de 24 h. Se determin6 la CMI como la primera concentracion que da un 80 % de inhibicion del
crecimiento bacteriano en comparacién con el control de DMSO.

Todas las cepas MRF ensayadas mostraron una CMI menor a o igual a 1,25 uyM para el compuesto 47 y 0,625 para
el compuesto 54, mientras que la resistencia a INH se confirmé para todas estas cepas (Tabla 2). Estos valores son
similares a aquellos obtenidos para la cepa de M. tuberculosis sensible a farmacos (1,25 yM y 0,625 pM,
respectivamente). Tanto el compuesto 47 como el compuesto 54 mostraron niveles de actividad comparables a o
mejores que MFX. Estos datos muestran claramente que esta estructura tiene una aplicabilidad terapéutica para el
tratamiento de la tuberculosis y en particular las cepas multi-resistentes a farmacos de la enfermedad.

Actividad in vitro en un modelo murino

El efecto de los compuestos 177 y 185 en la carga bacteriana de ratones infectados por TB se comparé con aquel
del compuesto de referencia Isoniazid (NH). Se infectaron ratones hembra BalbC de 8 semanas con 6x10° de M.
tuberculosis H37Rv a través de instilacion nasal. Los ratones se sacrificaron el dia 1 para controlar el nimero de
UFC en los pulmones. En el modelo de infeccion aguda, los ratones se trataron durante 4 semanas, empezando el
dia 1. Los compuestos se disolvieron de forma reciente en una solucién de metilcelulosa al 0,5 % y se administraron
por sonda oral 5 veces/semana. La carga bacteriana se evalud en los pulmones y el bazo después de homogeneizar
los 6rganos en IX PBS. Se esparcieron diluciones seriadas de homogenatos de érganos en placas Middlebrook
7H11 y se determinaron las UFC después de 3 semanas de incubacion a 37 °C en CO; al 5 %.

En el modelo agudo de infeccion (después de 4 semanas de tratamiento; Figura 3), se observo una reduccion de ~2
log de UFC en comparacion con los ratones sin tratar en los pulmones de los ratones tratados con 50 mg/kg de bien
el compuesto 177 o bien el compuesto 185 administrados oralmente (Figura 3A). No se detectaron UFC en el bazo
de aquellos mismos ratones, mientras que la infeccidon en los ratones control presentd una media de 2,5x10*
UFC/bazo (Figura 3B). No se recuperaron UFC de los pulmones o viene el bazo de los ratones tratados con 25
mg/kg de INH. Globalmente tanto el compuesto 177 como el compuesto 185, demostraron un efecto significativo en
el modelo de raton de infeccion aguda.

Uno de los retos actuales del descubrimiento de farmacos de TB es la identificacién de compuestos que son activos
contra bacterias persistentes. Aunque la localizacion y el estado de las bacterias latentes permanecen como materia
de debate, una hipodtesis cominmente compartida para la persistencia micobacteriana es que los bacilos de M.
tuberculosis son capaces de sobrevivir en los macréfagos durante periodos de tiempo prolongados y, a diferencia de
otras bacterias, son capaces de replicarse activamente. El perfil intrafagosémico de M. tuberculosis es complejo; se
sobre-expresa una gran diversidad de genes y se regulan en el tiempo y también son dependientes de factores
ambientales. En conjunto, esto hace dificil la identificacion de un tubérculo especifico, un factor que podria
seleccionarse como la diana ideal. En consecuencia, los ensayos basados en células no diana son una herramienta
critica en la busqueda de inhibidores de M. tuberculosis intracelulares.

La investigacion de los inhibidores del crecimiento de los bacilos dentro de los macrofagos se ha limitado durante
mucho tiempo debido a la engorrosa siembra en placa de UFC, el lento crecimiento de los bacilos, los requisitos de
seguridad y las dificultades ajustando las condiciones de infeccion apropiadas. Como consecuencia, esta
aproximacion se usé siempre como un ensayo secundario después de la seleccion inicial de compuestos que son
activos en un crecimiento extracelular in vitro. Con la aparicion del microscopio confocal automatizado, las
limitaciones anteriormente mencionadas pudieron redirigirse y la metodologia empelada en el presente documento
demuestra que la exploracion de compuestos a gran escala es factible.

Obviamente los compuestos descubiertos que son activos contra tanto el crecimiento intracelular como in vitro de M.
tuberculosis son los mas prometedores. Los mejores inhibidores aislados de esta biblioteca tienen una actividad
inhibitoria dentro del mismo intervalo que INH y/o PA-824. Los estudios adicionales de la relacion entre la estructura
y la actividad contribuiran a determinar si su actividad puede mejorarse adicionalmente. Tomado en conjunto, los
anteriores resultados muestran que monitorizar el crecimiento de M. tuberculosis con un microscopio de
fluorescencia automatizado es altamente robusto y fiable y que este procedimiento permite la rapida seleccién de
compuestos potentes anti-TB.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula general Ib:

en la que

X, Y yZson CH,;

oes1;nes0O;mesO0,1,2,304;

Aes C=0;

W es NH;

R? cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo C1 C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C,-Cio, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C»-C+o, haloalquilo
C1-Cyo, -OH -OR a|COXI Ci- C1o, cicloalcoxi C3-C10, C|cloalqu|IaICOX| C3-C15, C|cloanU|IanU|Io C3-Cq5, -CN, -NOy, -
NHa, -N(R®), -C(O)R -C(O)OR®, -C(O)N(R%)2, -SR®-S(O)R®, -S(0):R®, -S(0)2N(R®),, arilo, por ejemplo fenilo,
bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R® cada vez que aparece, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que conS|ste en hldrogeno
halégeno, alquno Ci- C1o, C|cI0anU|Io C3-C10, hidroxilo, -OR®, -CN, -NO2, -NH,, -N(R®)C(O)R®,-C(O)R®, -C(O)OR®,
-C(O)N(R%),, -S(O)R®, -S(0):R®, -S(O)ZN(R )2, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo, heterociclilo o dos
grupos de R” estan conectados entre si para hacer anillos ciclicos y heterociclicos de cinco o seis miembros,

R® y R®, cada vez que aparecen, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C1 C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C5-C1g, cicloalquenilo C3-C1p, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C+-C1j,
arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R™ es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en

: . . _{R12}$
N Fsg N St e

[ RS G A

o
T %ﬁ . C[ i @»
g, 35 EJER“ \r >R

hy
5 ‘ }“{ ;’f\@_ﬁz‘;Rn
[~ N\-R12
N

enlasquem'es0,1,2,304yn'es0,1,203;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Cq- C1o, cicloalquilo C3-C+p, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C+o, haloalquilo C4-C1o, -OH, -
OR™, alcoxi Cs- Co, cicloalcoxi C3-C10, cicloalquilalcoxi C3-C15, cicloalquilalquilo C3-C+s, -NH>, -N(R 13)2, -C(O)R13
-COOR13 -C(O)N(R®),, -S(O)R™, -S(0)2R™, -S(0):N(R™),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R', cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cyo, cmloalaullo C3-C10, alquenilo C,-Cyo, cmloalciuenllo C3-C10, alquinilo C-C1o, haloalquilo C+- C1o, hidroxilo, -
OR™ -C(O)R™, -C(O)OR™, -CN, -NO,, -NH;, -N(R™),, -C(O)N(R™)2, S(O)R™, -S(0)2R™, -S(0)2N(R'),, arilo, por
ejemplo fenilo, bencilo, heteroarllo y heterociclilo;

R® cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o, cicloalquilo C3-C+, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C+-C1, arilo, por
ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo; y

R, cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cg opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo o haldégeno; cicloalquilo C3-C7, alquenilo C3-Cio,
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cicloalquenilo C3-C4q, alquinilo C3-C+, haloalquilo C+-C1o, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo
para uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene una de las siguientes formulas:
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preferentemente una de las formulas 56, 66-69, 74, 77-80, 89-91, 110, 111, 113, 139, 140, 144, 162-167, 171-181,
193, 209-218, 221-225, 267-269, 271-274, 280-293, 295-315, 317-318, 320-321 y 324,
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

B}

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene la féormula 177,
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en el que dicha infeccion
bacteriana es Tuberculosis.

5. Un compuesto que tiene una de las férmulas 17, 56, 58, 59, 66-69, 74, 77-80, 89-91, 108-115, 139, 140, 144, 162-
181, 183, 193-195, 204-225, 265-329 y 331-352 como se ha mostrado en la reivindicacion 2, preferentemente una
de las formulas 56, 66-69, 74, 77-80, 89-91, 110, 111, 113, 139, 140, 144, 162-167, 171-181, 193, 209-218, 221-225,
267-269, 271-274, 280-293, 295-315, 317-318, 320-321 y 324,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, que tiene la férmula 177,
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

7. Un compuesto que tiene la formula general Ib:

en la que

X, Y yZson CH,;

oes1;nes0O;mes1,2,304;

Aes C=0;

W es NH;

R? cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo C4-Cyo, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C,-Co, cicloalquenilo C3-C1g, alquinilo C2-C1, haloalquilo
C1-Cyo, -OR5, alcoxi C4-Cyo, cicloalcoxi Cs-C1o, cicloalquilalcoxi C3-C1s, cicloalquilalquilo C3-C1s, -CN, -NOg, -NHa,
-N(R®%), -C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)N(R%)2, -SR®-S(O)R?, -S(0)2R>, -S(0)N(R®),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo
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y heter00|cI|Io

R® cada vez que aparece, se selecciona |ndepend|entemente entre eI grupo que conS|ste en halogeno anU|Io
C1-Cio, C|cI0anU|Io C3-C10, hidroxilo, -OR®, -CN, -NOy, -NH,, -N(R®)C(O)R®, -C(O)R®-C(O)N(R%), -S(O)R®, -
S(0)R®, -S(0):N(R®),, arilo, por ejemplo fenllo bencilo, heteroarilo, heterociclilo o dos grupos de R” estan
conectados entre si para hacer anillos ciclicos y heterociclicos de cinco o seis miembros,

R® y R®, cada vez que aparecen, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C1 C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C5-C1g, cicloalquenilo C3-C1p, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C+-C1j,
arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo;

R' es un resto seleccionado entre el grupo que consiste en

N : (R
A6 S G A LA
S L S e . ‘ e 12
0 e 1O 1LY
%@fﬁl% @__4,% g@mw ;@%
T\/\' ”Aw > (5 y@‘@:‘ﬁ”

//\N,Rn
% N/

enlasquem es0,1,2,304yn'es0,1,203;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Cq- C1o, cicloalquilo C3-C+p, alquenilo C,-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C2-C+o, haloalquilo C4-C1o, -OH, -
OR™, alcoxi C+- C1o, cicloalcoxi C3-Co, cmloalqullalcom C3-C15, cicloalquilalquilo C3-C+s, -NH>, -N(R 13)2, -C(O)R13
C(O)OR13 -C(O)N(R™),, -S(O)R™, -S(0):R™-S(0)N(R™),, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R', cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Cq- C1o, cicloalquilo C3-C1o, alquenilo C»-Cyy, cicloalquenilo C3-C10, alquinilo C2-Cyo, hanaI%UHO C1-C1o, hidroxilo, -
OR™ -c(OR"™ -R“R™C(O)R™, R”(R”)C(O)OR -CN, -NO,-NHz, -N(R™),, -C(ON(R™),, -
R14(R14)C(O)N(R14) 2, -S(O)R™, -S(0),R™, -S(0)N(R"™),, arilo, por ejemplo fenilo, benC|Io heteroarilo y
heterociclilo;

R", cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o, cicloalquilo C3-C+, alquenilo C»-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, alquinilo C,-C1o, haloalquilo C4-C10, arilo, por
ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y heterociclilo, y

R, cada vez que aparece, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cg opcionalmente sustituido con al menos un hidroxilo o haldégeno; cicloalquilo C3-C7, alquenilo C3-Cio,
cicloalquenilo C3-C+q, alquinilo C3-C+, haloalquilo C+-Cqo, arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, heteroarilo y
heterociclilo,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5
- 7, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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