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DESCRIPCION
Derivados de imidazo[1,2-b]piridacina y su uso como inhibidores de PDE10
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de imidazo[1,2-b]piridacina que son inhibidores de la enzima
fosfodiesterasa 10 (PDE10) y que son utiles para el tratamiento o la prevencion de trastornos neuroldgicos,
psiquiatricos y metabdlicos en los que esta implicada la enzima PDE10. La invenciéon también se dirige a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, a procedimientos para preparar estos
compuestos y composiciones, a estos compuestos y composiciones para el uso en la prevencion o el tratamiento de
trastornos y enfermedades neurolégicos, psiquiatricos y metabdlicos.

Descripcion de la invencion
Antecedentes de la invencion

Las fosfodiesterasas (PDEs) son una familia de enzimas codificadas por 21 genes y subdivididas en 11 familias
distintas segun las propiedades estructurales y funcionales. Estas enzimas inactivan metabodlicamente segundos
mensajeros intracelulares ampliamente presentes, 3',5'-monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) y 3',5'-monofosfato
de guanosina ciclico (cGMP). Estos dos mensajeros regulan una amplia variedad de procesos bioldgicos, incluyendo
la produccion y la accion de mediadores proinflamatorios, la funciéon de canales idnicos, la contraccion muscular, el
aprendizaje, la diferenciacion, la apoptosis, la lipogénesis, la glucogenolisis y la gluconeogénesis. Hacen esto
mediante la activacion de proteina cinasa A (PKA) y proteina cinasa G (PKG), que a su vez fosforilan una amplia
variedad de sustratos incluyendo factores de transcripcion y canales idnicos que regulan innumerables respuestas
fisiolégicas. En las neuronas, esto incluye la activacion de cinasas dependientes de cAMP y cGMP y la fosforilacion
posterior de proteinas implicadas en la regulacién aguda de la transmision sinaptica asi como en la diferenciacion y
la supervivencia neuronal. Las concentraciones intracelulares de cAMP y cGMP estan estrictamente reguladas por la
velocidad de biosintesis por ciclasas y por la velocidad de degradacién por PDEs. Las PDEs son hidrolasas que
inactivan cAMP y cGMP mediante la hidrdlisis catalitica del enlace éster 3', formando el 5-monofosfato inactivo
(Esquema A).

Esquema A

) , H20> Mgz " OH \ )
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¢GMP X ==0, Y = NI}

Basandose en la especificidad hacia el sustrato, las familias de PDE se pueden dividir en tres grupos: i) las PDEs
especificas de cAMP, que incluyen PDE4, 7 y 8; ii) las enzimas selectivas para cGMP PDES5 y 9; vy iii) las PDEs de
doble sustrato, PDE1, 2 y 3, asi como PDE 10y 11.

Por otra parte, las PDEs se expresan diferencialmente en todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central.
Por lo tanto, las diferentes isozimas de PDE pueden representar diferentes funciones fisiolodgicas. Los compuestos
que inhiban selectivamente familias o isozimas de PDE pueden presentan una actividad terapéutica particular,
menos efectos secundarios, o ambos.

El descubrimiento de la fosfodiesterasa 10A (PDE10A) se presenté en 1999. De todas las 11 familias de PDE
conocidas, PDE10 tiene la distribucién mas restringida con alta expresion solamente en el cerebro y los testiculos.

En el cerebro, se expresan intensamente ARNm y proteina de PDE10A en una mayoria de neuronas espinosas
medianas (MSNs) estriatales. La distribucion unica de PDE10A en el cerebro, junto con su incremento de la
caracterizacion farmacoldgica, indica un uso potencial de inhibidores de PDE10A para tratar trastornos neurolégicos
y psiquiatricos como la esquizofrenia.
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En los ganglios basales, las MSNs constituyen el mayor sitio para la recepcion y la integracion de la alimentacion
glutamatérgica cortical y dopaminérgica mediocerebral, y forman rutas de salida clave que ayudan a discriminar y
actuan sobre patrones cognitivos y motores relevantes e irrelevantes.

Las MSNs son neuronas de proyeccion GABAérgicas uniformemente distribuidas entre dos rutas distintas. Las
MSNs estriatonigrales (en la ruta directa) expresan el receptor de dopamina D¢ y los neuropéptidos dinorfina y
sustancia P; las MSNs estriatopalidas (en la ruta indirecta) expresan los receptores de dopamina D, y el
neuropéptido encefalina. Los receptores de dopamina D1 se acoplan positivamente a la produccion de cAMP,
mientras que los receptores de dopamina D, se acoplan negativamente a la produccion de cAMP. Estas rutas
afectan a la concentracion de dopamina extracelular y modulan las respuestas motrices y conductuales.

Inhibidores de PDE10 y esquizofrenia

Debido a la localizacion predominante de PDE10 en MSNs, la mayoria de la investigacion sobre los inhibidores de
PDE10 se ha centrado en modelos preclinicos de psicosis.

Basandose en estudios realizados sobre ratones con inactivacion génica, los efectos de la inhibicion de PDE10
sobre la expresion génica estriatal se han comparado con los efectos inducidos por un agonista de a Dy y un
agonista de D,.

La esquizofrenia es una dolencia mental grave y cronica que afecta a aproximadamente 1% de la poblacion. Los
sintomas clinicos son evidentes relativamente temprano en la vida, surgiendo generalmente durante la adolescencia
o la edad adulta temprana. Los sintomas de la esquizofrenia se dividen habitualmente en los descritos como
positivos, incluyendo alucinaciones, delirios y pensamientos desorganizados, y los denominados negativos, que
incluyen retraimiento social, disminucion del afecto, escasez de habla e incapacidad para experimentar placer.
Ademas, los pacientes esquizofrénicos sufren déficits cognitivos, tales como deterioro de la atencién y la memoria.
La etiologia de la enfermedad todavia es desconocida, pero se ha establecido como hipétesis que las acciones
aberrantes de neurotransmisores subyacen a los sintomas de la esquizofrenia. La hipdtesis dopaminérgica es una
de las consideradas mas a menudo, que propone que la hiperactividad de la transmision de dopamina es
responsable de los sintomas positivos observados en pacientes esquizofrénicos.

La eficacia de los antipsicoticos actualmente comercializados se correlaciona con su capacidad para inhibir los
receptores de dopamina D,. La administracion aguda y cronica de antipsicéticos tales como haloperidol tiene efectos
caracteristicos sobre la expresion génica estriatal. También se ha observado que la inhibicién de PDE10A produce
alteraciones en la expresion génica estriatal similares a las ejercidas por el haloperidol.

Antipsicoticos atipicos, tales como clozapina, olanzapina, risperidona y paliperidona, presentan un perfilo inferior de
efectos adversos extrapiramidales y discinesia tardia asociados con el bloqueo del receptor D, agudo y a largo
plazo. Sin embargo, todavia existe una necesidad de desarrollar nuevos antipsicoticos con efectos secundarios
inferiores y usando enfoques mas alla del bloqueo del receptor de dopamina D,.

Los datos in vivo sugieren que los inhibidores de PDE10 pueden producir catalepsia, pero a diferencia de lo
observado con loa antipsicéticos actuales, tales como haloperidol, atribuida a la activacion de neuronas de la ruta
tanto directa como indirecta en el cuerpo estriado.

Los inhibidores de PDE10 pueden poseer un perfilo farmacologico similar al de los antipsicéticos atipicos, pero
careciendo de los efectos secundarios no relacionados con la diana que a menudo se observan con los
antipsicoticos disponibles actualmente. Aunque se observan efectos secundarios similares a EPS en dosis
relativamente bajas, son relativamente suaves.

Puesto que los inhibidores de PDE10 se pueden usar para elevar los niveles de cAMP y/o cGMP dentro de células
que expresan la enzima PDE10, por ejemplo neuronas que comprenden los ganglios basales, los inhibidores de
PDE10 pueden ser utiles para tratar la esquizofrenia y, adicionalmente, una variedad de afecciones que implican los
ganglios basales, tales como las afecciones descritas en la presente, por ejemplo, obesidad, diabetes no
insulinodependiente, trastorno bipolar, trastornos obsesivo-compulsivo y dolor.

El documento WO 2004/087710 (Pharmacia and Upjohn Company) divulga N-(1-etilpropil)-7-(6-metoxi-2-metil-3-
piridinil)-2,6-dimetil-pirrolo[1,2-b]piridacin-4-amina y 7-(6-metoxi-2-metil-3-piridinil)-2,6-dimetil-N-(1-metilpropil)-
pirrolo[1,2-b]piridacin-4-amina como antagonistas del receptor de CRF, el documento WO 2006/102194 (Eli Lilly and
Company) divulga imidazo[1,2-b]piridacinas que soportan un anillo aromatico de 5 miembros en la posicién 3 y un
sustituyente alquilo lineal en la posiciéon 8 como antagonistas del receptor de CRF1. El receptor de CRF se ha
validado como una posible diana para la depresion, la ansiedad, los trastornos cerebrovasculares, el sindrome del
intestino irritable y la insuficiencia cardiaca congestiva, pero no para la esquizofrenia.
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Todavia siguen habiendo una necesidad de terapias antipsicéticas con un perfilo farmacolédgico similar al de los
antipsicoticos atipicos, con poca propensién a sintomas extrapiramidales.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos que sean inhibidores de PDE10. Los
presentes compuestos son compuestos potentes centralmente activos que presentan eficacia en modelos de
estimulacion del comportamiento preclinicos en los que antipsicéticos Utiles clinicos conocidos presentan respuestas
positivas similares, tal como en la inversion del estereotipo inducido por apomorfina y la hiperlocomocién inducida
por fenciclidina (PCP) en roedores. Adicionalmente, compuestos representativos invierten los efectos de
hipolocomocién ejercidos por SCH23390, un antagonistas del receptor D1. Asi, los presentes compuestos pueden
actuar como agentes moduladores de dopamina, inhibiendo estados de hiperactividad dopaminérgica (D2) e
invirtiendo estados de hipoactividad dopaminérgica (D-).

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere un compuestos que tienen actividad inhibidora de PDE10, teniendo dichos
compuestos la Férmula (1)

R']
Z =N ,
R
R3 x. N /
IT|et—R4
RS
@O

y las formas estereoisdbmeras de los mismos, en donde

R' se selecciona de piridinilo, morfolinilo y pirrolidinilo;

R? se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, metoxi y trifluorometilo;
R® se selecciona de hidrégeno, cloro, metilo, trifluorometilo y ciclopropilo;

Het se selecciona de piridinilo y pirazolilo;

R* se selecciona de hidrogeno; metilo; etilo; isopropilo; isobutilo; trifluorometilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-
metilpropilo; (2,2-difluorociclopropil)metilo; 2,2-difluoro-2-ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; 2-metoxipropilo;
(2S)-2-metoxipropilo; 2-isopropoxietilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-
1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metil-propilo; isopropoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi;
ciclopropilmetoxi; 2-metoxietoxi; 2-metoxi-2-metil-propoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; (piridin-3-il)metilo; 2-(pirrolidin-1-
il)etilo; isopropilamino; morfolin-4-ilo; pirrolidin-1-ilo; piperacin-1-ilo; (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo; y (3S)-3-
metoxipirrolidin-1-ilo;

R® es hidrégeno o metilo;

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1) y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I) para el uso como un medicamento.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto segun la Férmula (1) o una composicién farmacéutica segun
la invencion para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir trastornos y enfermedades neuroldgicos,
psiquiatricos o metabdlicos.

Adicionalmente, la invencién se refiere al uso de un compuesto de Férmula (1) en combinacién con un agente
farmacéutico adicional para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir trastornos y enfermedades
neurolégicos, psiquiatricos o metabdlicos.
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Por otra parte, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica segun la
invencion, caracterizado por que un portador farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula ().

La invencién también se refiere a un producto que comprende un compuesto de Férmula (I) y un agente
farmacéutico adiciona, como una preparaciéon combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento i la prevencion de trastornos y enfermedades neuroldgicos, psiquiatricos o metabdlicos.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién se generaron segun las reglas de nomenclatura
acordadas por the Chemical Abstracts Service (CAS) usando el software de Advanced Chemical Development, Inc.,
(ACD/Name product version 10.01; Build 15494, 1 de diciembre de 2006). En caso de formas tautdmeras, se
generaba el nombre de la forma tautémera representada de la estructura. Sin embargo, debe estar claro que la otra
forma tautdmera no representada también se incluye dentro del alcance de la presente invencion.

Definiciones

El término "haldégeno” o "halo", segun se usa en la presente solo o como parte de otro grupo, se refiere a fluoro,
cloro, bromo o yodo, prefiriéndose fluoro o cloro.

El término "alquilo Co4", "alquilo C14" o "alquilo C45", segin se emplea en la presente solo o como parte de otro
grupo, a menos que se indique otra cosa, se refiere a un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que
tiene, a menos que se indique otra cosa, de 0 a 4, de 1 a 4 o de 1 a 5 atomos de carbono, que esta ligado al resto de
la molécula mediante un enlace sencillo, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, 1-pentilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo,
2-metilpropilo y 3-metilbutilo.

El término "cicloalquilo Css" segin se emplea en la presente solo o como parte de otro grupo a menos que se
indique otra cosa, es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "sujeto”, seguln se usa en la presente, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (p. €j. un gato,
un perro, un primate o un ser humano), mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento,
observacion o experimento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", segun se usa en la presente, significa la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o farmacoldgica en un sistema tisular, un animal o
un ser humano que esté siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico, que
incluye el alivio o la inversion de los sintomas de la enfermedad o el trastorno que se esté tratando.

Segun se usa en la presente, el término "composicion" esta destinado a abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Segun se usa en la presente, el término "tratamiento" esta destinado a referirse a todos los procedimientos en los
que pueda haber una ralentizacion, interrupcion, detencién o parada del avance de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

A menos que se indique otra cosa, los sustituyentes heterociclicos en R’ tales como piridinilo pueden estar ligados al
resto de la molécula de Férmula (l) a través de cualquier atomo de carbono disponible del anillo. Asi, por ejemplo,
cuando Het es piridinilo, puede ser piridin-2-il, piridin-3-il o piridin-4-il, a menos que se especifique otra cosa.

Los sustituyentes cubiertos por el término Het pueden estar ligados al resto de la molécula de Férmula (1) a través de
cualquier carbono o heteroatomo disponible del anillo seglin sea apropiado, si no se especifica otra cosa. Het, segun
se usa en la presente, esta unido preferiblemente al sistema de anillos de imidazo[1,2-b]piridacina a través de
cualquier atomo de carbono disponible del anillo. Cuando Het es piridina y R® es metilo, el sustituyente R® se situa
en Het preferiblemente en posicion meta o para con relacion a la posicion de ligacion del nucleo de imidazo[1,2-
b]piridacina.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Formula (l) o una forma estereoquimicamente
isébmera del mismo, en donde

R' se selecciona de morfolinilo y piridinilo;

R? se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, metoxi y ciclopropilo;
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R® se selecciona de hidrégeno, metilo y ciclopropilo; y

R* se selecciona de etilo; isopropilo; isobutilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-metilpropilo; 2,2-difluoro-2-
ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; (2S)-2-metoxipropilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-
1-metiletilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metil-propilo; 2-metoxietoxi;
2-metoxi-2-metilpropoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; morfolin-4-ilo; piperacin-1-ilo; y (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otra realizacion preferida mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (1)

R' se selecciona de morfolinilo y piridinilo;

R? se selecciona de hidrogeno, metilo, metoxi y ciclopropilo;

R® se selecciona de hidrégeno, metilo y ciclopropilo; y

R* se selecciona de etilo; isopropilo; isobutilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-metilpropilo; 2,2-difluoro-2-
ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; (2S)-2-metoxipropilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-
1-metiletilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metil-propilo; 2-metoxietoxi;
2-metoxi-2-metilpropoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; morfolin-4-ilo; piperacin-1-ilo; y (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En ofra realizacion preferida mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (I) o una forma
estereoquimicamente isémera del mismo, en donde

R' se selecciona de morfolinilo y piridinilo;

R? se selecciona de hidrogeno, metilo, metoxi y ciclopropilo;

R? se selecciona de hidrégeno, metilo y ciclopropilo; y

R* se selecciona de 2-metoxietilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metilpropilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 1-etoxi-1-
metiletilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 2-metoxietoxi; etoximetilo; 2-metoxi-2-metilpropoxi; morfolin-4-ilo; 2-etoxietilo;
tetrahidro-2H-piran-4-ilo; etilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; piperacin-1-ilo; isopropilo; ciclopropilo; (3R)-3-metoxipirrolidin-
1-ilo; y isobutilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Mas preferiblemente, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula (1) o una forma estereoquimicamente
isdbmera del mismo, en donde

R' se selecciona de morfolin-4-il, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo;

Het se selecciona de piridin-3-ilo, piridin-4-ilo y 1H-pirazol-4-ilo;
y R2-R® son como se definen previamente;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En una realizacién mas preferida mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (1), o una forma
estereoquimicamente isémera del mismo, en donde

R'es morfolin-4-ilo;

Het es piridin-3-ilo o piridin-4-ilo;

y R2-R® son como se definen previamente;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En la realizacién mas preferida, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (1) en el que
R'es morfolin-4-ilo;

R%es metilo;
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R3es hidrégeno;

Het es piridin-3-ilo;

R* es 2-metoxietilo; y

R® es hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Una realizacion adicional se refiere un compuestos segtin la Férmula (1), en las que R® es hidrogeno y el resto de las
variables son como se definen previamente, y las formas estereiquimicamente isémeras de los mismos y las sales

farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere un compuestos segun la Féormula (1), que tienen la formula (I'-a)
o (I-b)

R’ R

/ /N R2 / /N RZ
3, N x. N
R N R3

7\
N C R4
R® R4 RS N
(I-a) (I-b)

en la que R1, R2, R3, R* y R® son como se definen previamente.

En una realizacion adicional, R' es morfolin-4-ilo.

En una realizacion adicional, R'es piridin-4-ilo.

En una realizacion adicional, R'es piridin-3-ilo.

En una realizacion adicional, R%es hidrégeno.

En una realizacion adicional, R? es metilo y R es hidrégeno.

En una realizacién adicional, Het es 3-piridinilo o 4-piridinilo.

En una realizacién adicional, Het es 1H-pirazol-4-ilo.

En una realizacién adicional, R* se selecciona de etilo; isopropilo; isobutilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-
metilpropilo; 2,2-difluoro-2-ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; (2S)-2-metoxipropilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-
etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-
metil-propilo; 2-metoxietoxi; 2-metoxi-2-metil-propoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; morfolin-4-ilo; piperacin-1-ilo; y (3R)-
3-metoxipirrolidin-1-ilo.

En una realizacién adicional, R* se selecciona de etilo; isopropilo; isobutilo; 2-hidroxi-2-metilpropilo; ciclopropilo; 2-
metoxietilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-
metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metilpropilo; 2-metoxietoxi; 2-metoxi-2-metil-propoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

morfolin-4-ilo; piperacin-1-ilo; y (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo.

En una realizacién adicional, R* se selecciona de etilo; 2-hidroxi-2-metilpropilo; 2-metoxietilo; 2-metoxi-2-metilpropilo;
2-metoxietoxi; 2-metoxi-2-metil-propoxi; y morfolin-4-ilo.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (I'-a) o (I'-b), en la que
R'es morfolin-4-ilo;

2 TP
R® es metilo;

R3es hidrégeno;



10

15

20

25

30

35

ES 2651296 T3

Het es piridin-3-ilo;
R* es 2-metoxietilo; y
R® es hidrégeno.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula (I'-c)

(T'-c)

en la que R1, R2, R® son como se definen previamente, R* se selecciona del grupo hidrégeno; isobutilo; 2,2,2-
trifluoroetilo; (2,2-difluorociclopropil)metilo; 2,2-difluoro-2-ciclopropiletilo; 2-metoxietilo; (2S)-2-metoxipropilo; 2-
metoxi-2-metil-propilo; tetrahidro-2H-piran-4-ilo y (piridin-3-il)metilo.

En otra realizacion, R* se selecciona de isobutilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2,2-difluoro-2-ciclopropiletilo; 2-metoxietilo;
(2S)-2-metoxipropilo y 2-metoxi-2-metil-propilo.

Compuestos particularmente preferidos se pueden seleccionar del grupo de:
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1),
3-[6-(3-metoxipropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 2),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 3),
3-[6-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 4),
3-[6-(1-etoxi-1-metiletil )-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 5),
3-[6-(1-metoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 6),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 7),
3-[6-(2-metoxietoxi)-5-metil-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 8),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(3-piridinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 9),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 10),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 11),
2-metoxi-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 12),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 13),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 14),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 15),

3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 16),
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3-[6-(etoximetil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 17),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 18),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil}-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 19),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 20),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 21),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 22),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 23),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 24),
3-[6-(2-etoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 25),
3-[2-(2-metoxietil)-4-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 26),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 27),
3-(6-etil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 28),

3-[6-(3-metoxi-3-metilbutil }-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 29),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 30),
2-metil-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 31),
2-metil-3-[6-(1-metiletil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 32),
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 33),
3-[6-[(3R)-3-metoxi-1-pirrolidinil]-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 34),
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 35),
3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 36),
3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 37),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 38),
2-metil-3-(6-metil-3-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 39),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 40),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 41),
6-ciclopropil-3-[5-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 42),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)- imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 43),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 44),
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2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 45),
2-ciclopropil-3-[6-(4-morfolinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 46),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 47),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 48),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 49),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 50),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 51),

3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 52),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 53),

5-[2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-b]piridacin-3-il]-a,a-dimetil-2-piridinoetanol (compuesto 54),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-6-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 55),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 56),
3-[6-(2-metoxietil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 57),
6-ciclopropil-2-metil-3-[6-(4-morfolinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 58),
6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 59),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 60),
3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 61),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 62),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 63),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-6-(trifluorometil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 64),
3-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 65),
2-metil-3-[6-(1-metiletoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 66),
2-metil-3-[2-(1-metiletoxi)-4-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 67),
2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 68),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 69),
2,6-dimetil-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 70),
2-ciclopropil-6-metil-3-[6-(4-morfolinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 71),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 72),

10
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2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 73),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 74),
2-ciclopropil-6-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 75),
2-metil-3-[6-[2-(1-metiletoxi)etil]-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 76),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-[2-(1-pirrolidinil)etil]-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 77),
6-ciclopropil-2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro- 2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 78),
2-ciclopropil-6-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro- 2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 79),
2-ciclopropil-6-metil-8-(4-piridinil )-3-[6-(tetrahidro- 2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 80),
6-ciclopropil-2-metil-8-(4-piridinil )-3-[6- (tetrahidro- 2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 81),
8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 82),
3-(6-etil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 83),

2-ciclopropil-3-(6-¢etil-3-piridinil )-6-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 84),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-6-(trifluorometil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 85),
6-ciclopropil-3-(6-etil-3-piridinil )-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 86),
2-ciclopropil-3-(6-¢etil-3-piridinil )-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 87),
3-(6-etil-3-piridinil)-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 88),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-pirrolidinil}-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 89),
N-(1-metiletil)-5-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-b]piridacin-3-il]-2-piridinamina (compuesto 90),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(4-morfolinil )-4-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 91),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(1-pirrolidinil}-4-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 92),
N-(1-metiletil)-4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-b]piridacin-3-il]-2-piridinamina (compuesto 93),
6-ciclopropil-2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 94),
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 95),
2,6-dimetil-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 96),
2-metil-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 97),
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 98),
6-ciclopropil-2-metil-3-[6-(1-piperacinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil)}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 99),

2-ciclopropil-6-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-( 1-piperacinil }-3-piridinil]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 100),
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2-ciclopropil-6-metil-3-[6-(1-piperacinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 101),
2-ciclopropil-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 102),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(1-piperacinil)-4-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 103),
2-metil-3-[6-(2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 104),
2-metil-3-[2-(2-metilpropil)-4-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 105),
2-ciclopropil-3-(6-etil-3-piridinil )-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 106),
6-ciclopropil-3-(6-etil-3-piridinil }-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 107),
3-(6-etil-3-piridinil)-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 108),
3-(6-etil-3-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 109),
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 110),
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 111),
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 112),
3-[6-[(3S)-3-metoxi-1-pirrolidinil]-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 113),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 114),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(3-piridinilmetil)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 115),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-( 71H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 116),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 117),
3-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]- 1 H-pirazol-4-il}-2-metil-8-morfolin-4-ilimidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 118),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 119),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-(1-metiletil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 120),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-(1-metiletil )-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 121),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil )-2-(trifluorometil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 122),
3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 123),
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 124),
6-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 125),
6-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 126),
2-etil-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 127),

3-[1-(2-ciclopropil-2,2-difluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 128),
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3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil )-6-(trifluorometil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 129),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-6-(trifluorometil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 130),
3-[1-[(2S)-2-metoxipropil]- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 131),
2-etil-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 132),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 133),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 134),
2-metil-8-(4-piridinil)-3-[1-(2,2, 2-trifluoroetil }- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 135),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(1-pirrolidinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 136),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 137),
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(2,2, 2-trifluoroetil }- 7 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 138),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 139),
2-metoxi-3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 140),
2-ciclopropil-8-(4-piridinil }-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 141),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 142),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 143),
8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 144),

3-[6-(2-metoxietil )-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil )-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 145),
6-cloro-2-metil-8-(4-morfolinil}-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 146),
6-cloro-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 147),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metilpropil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil )-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 148), and
3-[5-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 149),

y las formas estereoisémeras, las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Compuestos particulares mas preferidos son los compuestos 1 a 38 y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Otros compuestos particularmente preferidos incluyen

hidrocloruro de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 1a),
maleato de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1b),
monohidrato de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1c),

hidrocloruro de 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 21a),

13



10

15

20

25

30

35

ES 2651296 T3

hidrocloruro de 2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina
(compuesto 45a),

3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 48),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 50),
5-[2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-b]piridacin-3-il]-a,a-dimetil-2-piridinoetanol (compuesto 54),
3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 61),
2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 68),
2-ciclopropil-6-metil-3-[6-(4-morfolinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 71),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 72),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(4-morfolinil )-4-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 91),
3-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]- 1 H-pirazol-4-il}-2-metil-8-morfolin-4-ilimidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 118),
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 124),
6-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 125),
2-etil-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 127),
3-[1-[(2S)-2-metoxipropil]- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 131),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 133),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 134),
2-metil-8-(4-piridinil)-3-[1-(2,2, 2-trifluoroetil }- 7 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 135),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 142),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 143),
6-cloro-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 147) y
2-ciclopropil-3-[1-(2-metilpropil - 1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 148),

y las formas estereoisdmeras, the sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de Foérmula (I) son aquellas en las que el ion conjugado es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, también pueden encontrar uso sales de acidos y bases que no son
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacion o la purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del ambito de la
presente invencion.

Se define que las sales farmacéuticamente aceptables comprenden las formas de sal por adicién de acido atdxicas
terapéuticamente activas que son capaces de formar los compuestos segun la Féormula (). Dichas sakes se pueden
obtener al tratar la forma de base de los compuestos segun la Férmula (1) con acidos apropiados, por ejemplo acidos
inorganicos, por ejemplo acidos halohidricos, en particular acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido
nitrico y acido fosférico; acidos organicos, por ejemplo acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido
lactico, acido piravico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido malico,
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acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido ciclamico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico y acido pamoico.

A la inversa, dichas formas de sal se pueden convertir en la forma de base libre mediante el tratamiento con una
base apropiada.

Los compuestos seguin la Férmula (1) que contienen protones acidos también se pueden convertir en sus formas de
sal de base atoxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas.
Formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales amonicas, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, en particular sales de litio, sodio, potasio, magnesio y calcio, sales con bases organicas, p. €.
aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, la benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de hidrabamina y sales con
aminoacidos, por ejemplo arginina y lisina.

A la inversa, dichas formas de sal se pueden convertir en las formas de acido libre mediante el tratamiento con un
acido apropiado.

El término solvato comprende las formas por adiciéon de disolvente asi como las sales de las mismas, que son
capaces de formar los compuestos de Formula (l). Ejemplos de estas formas por adicion de disolvente son, p. €.,
hidratos, alcoholatos y similares.

El término "formas estereoquimicamente isémeras" o "formas estereoisémeras”, segun se usa anteriormente en la
presente, define todas las posibles formas isdbmeras que puedan poseer los compuestos de Férmula (I). A menos
que se mencione o indique otra cosa, la designacion quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las
posibles formas estereoquimicamente isdmeras, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisémeros y
enantidmeros de la estructura molecular basica. La invencién también abarca cada una de las formas isomeras
individuales de los compuestos de Formula (1) y sus sales y solvatos, sustancialmente libres, es decir, asociada con
menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1%,
de los otros isébmeros. Asi, cuando un compuesto de Férmula (l) es especifica a modo de ejemplo como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero the (S). Los centros estereogénicos pueden tener
la configuracién R o S; los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la
configuracion bien cis o bien trans.

Siguiendo las convenciones del la nomenclatura del CAS, cuando estan presentes en un compuesto dos centros
estereogénicos de configuracion absoluta conocida, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencia
de Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral de nimero mas bajo, el centro de referencia. La configuracion del segundo
centro estereogénico se indica usando los descriptores relativos [R*R*] o [R*S*], donde R* siempre se especifica
como el centro de referencia y [R*,R*] indica centros con la misma quiralidad y [R*,S*] indica centro de quiralidad
diferente. Por ejemplo, si el centro quiral de nimero mas bajo en el compuesto tiene una configuracion S y el
segundo centro es R, es estereodescriptor se especificaria como S-[R*,S*].

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relaciéon con un compuesto segun

la Férmula (l), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, bien naturales o bien

producidas sintéticamente, bien con abundancia natural o bien en una forma isotépicamente enriquecida. Los

compuestos radiomarcados de Férmula (I)J)ueden comprender un is6topo radiactivo seleccionado del grupo de *H,

110, “:I; 122I, 123I, 125I, 131I, 75Br, 76Br, gy y 2Br. Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de 3H,
Cy °F.

Preparacion

Los compuestos segun la invencion se pueden preparar generalmente mediante una sucesion de etapas, cada una
de las cuales es conocida por los expertos. En particular, los compuestos se pueden preparar segun los siguientes
métodos de sintesis.

Los compuestos de Formula (l) se pueden sintetizar en la forma de mezclas racémicas de enantiomeros que se
pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos
de Férmula (1) se pueden convertir en las correspondientes formas salinas diastereoisémeras mediante la reaccion
con un acido quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoisémeras se separan posteriormente, por ejemplo,
mediante cristalizacién selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante un alcali. Un
modo alternativo de separar las formas enantidmeras de los compuestos de Férmula (1) implica la cromatografia de
liquidos usando un fase estacionaria. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras también se pueden
derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isémeras puras de las materias primas apropiadas,
con la condicién de que la reaccién se produzca estereoespecificamente.
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A. Preparacioén de los compuestos finales

Un compuesto de Férmula (1), en la que R', R%, R* y R® son como se definen anteriormente, R® es hidrogeno y Het
es piridinilo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (la)

Port
s Nl

RS/g/

(a)

en la que R1, R2, R* y R® son como se definen anteriormente, con hidrégeno en presencia de un catalizador
adecuado, tal como paladio al 10% sobre carbdn vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol o
etanol, bajo condiciones de reaccidon adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente
entre 25°C y 40°C o con formiato amonico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio al 10% sobre
carbon vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol, etanol, acetato de etilo o diclorometano o
mezclas de los mismos, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre 40°C y 100°C.

Un compuesto de Férmula (1), en la que R' R? R’ y R® son como se definen anteriormente, R® es metllo o
ciclopropilo y Het es piridinilo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (Ia) en la que R' R?
R* y R® son como se definen anteriormente, con un derivado de acido borénico de Formula R? B(OH), en la que R3
es alquilo C14 o cicloalquilo Css, en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio
(0) o acetato de paladio (Il), en presencia de un ligando de fosfina adecuado, tal como 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo, en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sdédico o fosfato potasico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua o tolueno, bajo condiciones de reaccién adecuadas,
tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Alternativamente, los compuestos de Férmula (1), en la que R1, R2, R3, R* y R® son como se definen anteriormente y
Het es piridinilo, también se pueden preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de Férmula (11)

Rl

AN
RZ
\/N/
N

halo

R3

I

en la que R' R? y R® son como se definen anteriormente y halo representa un bromo o yodo, con un derivado de
acido borénico de Férmula (l1l)

(I

donde R* y R® son como se definen anteriormente, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Los compuestos de Férmula (1) en la que R', R, R} R* y R® son como se definen anteriormente y Het es p|r|d|n|Io

también se pueden preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de Formula (ll), en la que R' R? y R® son
como se definen anteriormente y halo representa un bromo o yodo, con un derivado de boronato de Formula (V)
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5

O~y

2\ N R
\!
RSQ

(V)

donde R* y R® son como se definen anteriormente, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Los compuestos de Férmula (1), en la que R1, R2, R3, R* y R® son como se definen anteriormente y Het es piridinilo,
también se pueden preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de Férmula (V)

RI
Z =N
R2
3 S /N\)_
R N
V)
con una halopiridina de Férmula (V1)
halg
2.
RO \\N)
(VD

donde R* y R® son como se definen anteriormente y halo es bromo o yodo, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como acetato de paladio (ll), en presencia de un ligando de fosfina adecuado, tal como butildi-1-
adamantilfosfina, en presencia de una base adecuada, tal como fosfato potasico, en un disolvente inerte adecuado,
tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidina, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Formula (1), en la que R1, R? y R® son como se definen anteriormente, excepto cuando
simultaneamente R' sea morfolinilo o pirrolidinilo, R? sea trifluorometilo y R? sea cloro y halo represente un bromo o
yodo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V), en la que R" R? y R® son como se
definen anteriormente, con N-bromo- o N-yodosuccinimida, en un disolvente inerte adecuado, tal como
diclorometano, en presencia de un catalizador acido adecuado, tal como acido acético, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre -10°C y 40°C.

Un compuesto de Férmula (V), en la que R' y R? son como se definen anteriormente y R® es hidrégeno, también se
puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (Va)

R
7 N=N .
X /N\/)_R

Cl N

(Va)

en la que R’ y R? son como se definen anteriormente, con hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado, tal
como paladio al 10% sobre carbon vegetal, en presencia de una base adecuada, tal como ftrietilamina, en un
disolvente inerte adecuado, tal como metanol o etanol, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como una
temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C y 40°C o con formiato amoénico en presencia de un
catalizador adecuado tal como paladio al 10% sobre carbén vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como
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metanol, etanol, acetato de etilo o diclorometano o mezclas de los mismos, bajo condiciones de reaccion adecuadas,
tales como calentamiento a una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 40°C y 100°C.

Un compuesto de Férmula (V), en la que R' y R? son como se definen anteriormente y R® es metilo o ciclopropilo, se
puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (Va) en la que R y R? son como se definen
anteriormente, con un derivado de acido borénico de Férmula R® B(OH), donde R® es metilo o ciclopropilo en
presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) o acetato de paladio (ll), en
presencia de un ligando de fosfina adecuado, tal como 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo, en presencia de
una base adecuada, tal como carbonato sdédico o fosfato potasico, en un disolvente inerte adecuado, tal como una
mezcla de 1,4-dioxano y agua o tolueno, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un
periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Férmula (V), en la que R' es piridinilo, R? es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo o
ciclopropilo y R® es cloro o trifluorometilo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VII)

halo
Z =N
—®
R} \N’N\)_
(Vi

donde R? es como se describe anteriormente, R® es cloro o trlfluorometllo y halo representa cloro, bromo o yodo, con
un derivado de acido boronico de Férmula R’ B(OH),, en la que R' es piridinilo o piridinilo opcionalmente sustituido
con halégeno, alquilo Cq.4, trifluorometilo o alquiloxi C14, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Férmula (V) en la que R' es morfolinilo o pirrolidinilo, R? es como se describe anteriormente, R®
es cloro o trifluorometilo y R® y R’ son como se definen anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (VII) donde R? es como se describe anterlormente R® es cIoro o trifluorometilo y halo
representa cloro, bromo o yodo con un compuesto de Férmula R°R'NH en la que R® y R’ son como se definen
anteriormente, en un disolvente inerte adecuado, tal como acetonitrilo, bajo condiciones de reaccidon adecuadas,
tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo
irradiacion de microondas durante un perlodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion. Los compuestos
de referencia de Férmula (V), en la que R'es tetrahidropiranilo, R? es como se define anteriormente y R? es cloro o
trifluorometilo, se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIII)

O

F

_N

(VD

R3

en la que R? es como se define anteriormente y R® es cloro o trifluorometilo, con hidrogeno en presencia de un
catalizador adecuado, tal como paladio al 10% sobre carbén vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como
metanol o etanol, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia
tipicamente entre 25°C y 40°C o con formiato amonico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio al
10% sobre carbén vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol, etanol, acetato de etilo o
diclorometano o mezclas de los mismos, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 40°C y 100°C.

Un compuesto de Formula (VIIl), donde R? es como se define anterlormente y R? es cloro o trifluorometilo, se puede
preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIl), donde R? es como se define anteriormente, R® es cloro
o trifluorometilo y halo representa cloro, bromo o yodo, con éster pinacdlico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico,
en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base
adecuada, tal como carbonato sdédico, en un disolvente inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y
agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
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calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

El éster pinacdlico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico se puede obtener mediante procedimientos similares a
los descritos en el documento WO 2004075846 A2 de Qiu, Y. y cols..

Un compuesto de Formula (Vlla)

I
Z =N
RZ
R} \N’N\}_
(Vlla)

donde R? es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo y trifluorometilo y R® es cloro o trifluorometilo, se puede
preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de Férmula (VII), en la que R? es hidrégeno, alquilo Ci.4,
trifluorometilo o cicloalquilo Cs., R? es cloro o trifluorometilo y halo representa cloro o bromo, con yoduro sédico, en
presencia de un catalizador acido adecuado, tal como acido yodhidrico, en un disolvente inerte adecuado, tal como
acetonitrilo, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien
bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Formula (VII) donde R? es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo y trifluorometilo, R% es
cloro o trifluorometilo y halo representa cloro o bromo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de
Formula (IX)

halo

A NH,

o N
R N
Ix)

en la que R? es cloro o trifluorometilo y halo representa cloro o bromo, con un compuesto de Férmula (X)
0
Rz)k/halol
X)

en la que R? es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo y trifluorometilo y halo’ representa cloro o bromo, bien
puros o bien en un disolvente inerte adecuado, tal como etanol, isopropanol o 1,2-dimetoxietano, bajo condiciones
de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente bien bajo calentamiento
convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la
reaccion.

Un compuesto de Formula (IX), donde R® es cloro o trifluorometilo y halo representa bromo, se puede preparar al
hacer reaccionar una aminopiridacina de Férmula (XI)

XD

con bromo, en presencia de una base adecuada, tal como hidrogenocarbonato sédico, en un disolvente inerte
adecuado, tal como metanol, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como una temperatura conveniente,
que varia tipicamente entre -10°C y 25°C.

Un compuesto de Férmula (1X), donde R® es cloro o trifluorometilo y halo representa cloro, se puede obtener a partir

de una aminopiridacina de Formula (XI) mediante procedimientos similares a los descritos en el documento WO
2009077334 A1 de Dewdney, N. y cols.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2651296 T3

Un compuesto de Férmula (X), en la que R? es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo y trifluorometilo y halo
representa cloro o bromo, se puede obtener comercialmente o se puede preparar mediante procedimientos similares
a los descritos en Gaudry, M.; Marquet, A. Organic Syntheses. 1976, 55.

Un compuesto de Férmula (XI) donde R? es cloro se puede obtener comercialmente.

Un compuesto de Férmula (XI), donde R® es trifluorometilo, se puede obtener mediante procedimientos similares a
los descritos en el documento WO 2007048779 A1 de De Bruyn, M. F. L. y cols..

Un com;)uesto de Férmula (V), en la que R' es morfolinilo o pirrolidinilo, R? es metoxi y R? es cloro o trifluorometilo y
R® y R’ son como se definen anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de
Formula (XI1)

R!

A NH,
e W

R N
(X1)

en la que R' es NR°R/, R es cloro o trlfluorometllo y R® y R’ son como se definen anteriormente, con un reactivo de
Formula (X), en la que R? es alquiloxi C14 y halo' representa cloro o bromo, en un disolvente inerte adecuado, tal
como metanol, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente
bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que
asegure la finalizacién de la reaccion.

Los compuestos de Férmula (XIl), en la que R' es morfolinilo o pirrolidinilo, R? es cloro o trifluorometilo y R® y R’ son
como se definen anteriormente, se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (IX) donde R® es
cIoro o trifluorometilo y halo representa cloro o bromo con un compuesto derivado de Férmula R°R'NH en la que R®
y R’ son como se definen anteriormente, en un disolvente inerte adecuado, tal como acetonitrilo, bajo condiciones de
reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento
convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la
reaccion.

Los compuestos de Férmula (1X) se pueden obtener como se describe anteriormente.

Un compuesto de Formula (Il), en la que R' es morfolinilo o pirrolidinilo, R? es trifluorometilo, R® es cloro o
trifluorometilo y halo representa un yodo, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIII)

Br
Z > N=N

S L N \/8; CF3
Ry N
) !

en la que R® es cloro o trifluorometilo, con un compuesto de Férmula R6R7NH, donde R® y R’ son como se definen
anteriormente en presencia de una base adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal
como acetonitrilo, bajo condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de
tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Formula (XII1), donde R® es cloro o trlfluorometllo se puede preparar al hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (VII) donde R? es trifluorometilo, R® es cloro o trifluorometilo y halo representa un bromo, con
N-yodosuccinimida, en un disolvente inerte adecuado, tal como diclorometano, en presencia de un catalizador acido
adecuado, tal como acido ftrifluoroacético, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -10°C y 60°C.

Un compuesto de Formula (VIl), donde R%es trifluorometilo, R® es cloro o trifluorometilo y halo representa un bromo,
se puede obtener segun se describe anteriormente.

Un compuesto de Férmula (Ib)
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Rl
fovs
R3 \N/ NﬁR

/N
N
RS/\§/‘_\_O\
(Ib) AlK!

en la que R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, R* es Alk'-oxietilo y Alk' es alquilo C14, se puede
preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIV)

Rl
oot
R} \N’N /"
VR
Rs/\i)_\
X1V)

donde R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente con un alcohol de Férmula Alk'-OH en la que Alk' es
alquilo C14 en presencia de una base adecuada, tal como la sal sédica o potasica del alcohol correspondiente, en un
disolvente adecuado, tal como el alcohol correspondiente, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Alternativamente, un compuesto de Férmula (Ib), en la que R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, R*es
Alk'-oxietilo y Ak' es alquilo C1.4, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIV), donde R',
R2, R® y R® son como se definen anteriormente, con un alcohol de Féormula AlK'-OH en la que Alk' es alquilo C14, en
presencia de un acido adecuado, tal como hidrogenosulfato potasico, en un disolvente adecuado, tal como el alcohol
correspondiente, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de
tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un alcohol de Formula Alk'-OH en la que Ak es alquilo C14 se puede obtener comercialmente o alternativamente
se puede obtener mediante procedimientos similares a los descritos en el documento US 2008102028 A1 de Morel,
P.

Un compuesto de Férmula (XIV), donde R1, R2, R® y R son como se definen anteriormente, se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XV)

Rl
Z NN R
/ R
3oy, N
R N
0
R//N\_Cl

XV)

en la que R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, con un compuesto de Férmula (XVI)

O
(N
B/

<
(XVD
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en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base
adecuada, tal como carbonato sdédico, en un disolvente inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y
agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

El éster pinacolico de acido vinilborénico, de Férmula (XVI), se puede obtener comercialmente.

Un compuesto de Férmula (XV), donde R" R% R® y R® son como se definen anteriormente, se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto de Formula (1), en la que R" R? y R® son como se definen anteriormente y halo es
bromo o yodo, con un derivado de acido borénico de Férmula (XVII)

OH
HO\B/

/T

R
(XVID)

donde R® es como se define anteriormente, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Los compuestos de Férmula (1) se pueden obtener como se describe anteriormente.

Un derivado de acido boronico de Férmula (XVII), donde R® es como se define anteriormente, se puede obtener
comercialmente o alternativamente se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XVIII)

halo

RS \\/—Cl

(XVIII)

donde R® es como se define anteriormente y halo representa un bromo o yodo, con borato de triisopropilo, en
presencia de una base adecuada, tal como n-butil-litio en presencia de una diamina adecuada tal como N,N,N',N'-
tetrametilendiamina, en un disolvente inerte adecuado tal como éter dietilico, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre -78°C y 25°C.

Una halopiridina de Férmula (XVIIl), donde R® es como se define anteriormente y halo es bromo o yodo, se puede
obtener comercialmente.

Alternativamente, un compuesto de Férmula (XV), donde R' R? R® y R® son como se deflnen anteriormente, se
puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (V) en la que R' R? y R® son como se definen
anteriormente, con una halopiridina de Férmula (XVIIl), donde R® es como se define anteriormente y halo representa
un bromo o yodo, en presencia de un catalizador adecuado, tal como acetato de paladio (ll), en presencia de un
ligando de fosfina adecuado, tal como butildi-1-adamantilfosfino, en presencia de una base adecuada, tal como
fosfato potasico, en un disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien
bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacién de la reaccion.

Los compuestos de Férmula (V) se pueden obtener como se describe anteriormente.

Los compuestos de Férmula (Ic)
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Rl
=z /N

R2
R} \N’N {

/ \ 6a
R
pa\
R’ J\_N’
\R7a
dc)

en la que R', R% R®y R® son como se definen anteriormente, R* es NR**R"?etilo y R® y R"® son como se definen
anteriormente, se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (X1V), donde R1, R2, R® y R® son
como se definen anteriormente, con un reactivo de Férmula R6aR7aNH, donde R® y R’ son como se definen
anteriormente, en presencia de una base adecuada, tal como terc-butdxido sdédico, en un disolvente adecuado, tal
como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de
tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un reactivo de Formula R°R'NH o R®R’2NH, en la que R®, R®, R’ y R"® son como se definen anteriormente, se
puede obtener comercialmente.

Los compuestos de Férmula (1), donde R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, R* es etilo y Het es
piridinilo, también se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIV), en la que R' R% R? y R®
son como se definen anteriormente, con hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio al
10% sobre carbon vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol o etanol, bajo condiciones de
reaccion adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C y 40°C o con
formiato amaonico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio al 10% sobre carbon vegetal, en un
disolvente inerte adecuado, tal como metanol, etanol, acetato de etilo o diclorometano o mezclas de los mismos,
bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, que varia
tipicamente entre 40°C y 100°C.

Los compuestos de Formula (I), en la que R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, R* es
tetrahidropiranilo y Het es piridinilo, también se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIX)

Rl
Z =N ,
/ R
RSN
/N
O
RS/\N\ \

(XIX)

donde R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, con hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado
tal como paladio al 10% sobre carbén vegetal, en un disolvente inerte adecuado tal como metanol, bajo condiciones
de reaccion adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C y 40°C o con
formiato amaonico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio al 10% sobre carbon vegetal, en un
disolvente inerte adecuado, tal como metanol, etanol, acetato de etilo o diclorometano o mezclas de los mismos,
bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, que varia
tipicamente entre 40°C y 100°C.

Un compuesto de Férmula (XIX), en la que R' R% R? y R® son como se definen anteriormente, se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XV), en la que R1, R2, R® y R® son como se definen anteriormente, con
éster pinacolico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

El éster pinacdlico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico se puede obtener como se describe anteriormente.

Un compuesto de Férmula (Id)
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Z =N

/ '

(1d)

en la que R' R?, R R® son como se definen anteriormente, R* es un radical de Férmula (a), n es como se define
anterlormente y AIk es alquilo C+., se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (XX)

D L

(XX)

donde R1, R2, R3, R® y n son como se definen anteriormente con un reactivo de Férmula Alkz-W, en la que Alk? es
alquilo C14 y W representa un grupo de salida, tal como halo, p. ej. cloro, bromo o yodo, en presencia de una base,
tal como terc-butéxido sédico, en presencia de un éter corona adecuado, tal como 18-corona-6, en un disolvente
adecuado, tal como tetrahidrofurano y bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, que varia tipicamente de 25°C a 80°C.

Un reactivo de Formula Alk’-W, donde Alk® es alquilo C1.4 y W representa un grupo de salida, tal como halo, p. €j.
cloro, bromo o yodo, se puede obtener comercialmente.

Los compuestos de Formula (1), en la que R', R% R® R® son como se definen anteriormente y R* es NR**R", y los
compuestos de Formula (XX), segun se deflne prewamente también se pueden preparar al hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (XV), en la que R' R2 R® y R® son como se deflnen anterlormente y eI atomo de cloro es
orto con respecto al nitrégeno del p|r|d|n|Io con un reactivo de Férmula R®*R"NH, donde R*® y R’® son como se
definen anteriormente, bien puros o bien en un disolvente inerte adecuado, tal como acetonitrilo, bajo condiciones de
reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento
convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la
reaccion.

Alternatlvamente los compuestos de Férmula (1), en la que R', R? R% R® son como se definen anterlormente y R
es NR®R™, también se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (XV)7 donde R', R R® y R®
son como se definen anteriormente, con un reactivo de Férmula R®R’°NH, donde R®® y R son como se definen
anteriormente, en presencia de un catalizador adecuado, tal como acetato de paladio (ll), en presencia de un ligando
de fosfina adecuado, tal como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico, y en presencia de una base adecuada,
tal como carbonato de cesio, en un disolvente inerte adecuado, tal como tolueno, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien
bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un reactivo de Formula R®R’®NH, donde R® y R’ son como se definen anteriormente, se puede obtener
comercialmente.

Los compuestos de Férmula (le)
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5/\\/
(Ie)

en la que R' R% R® y R® son como se definen anteriormente, R* es Alk®oxi y AK® es alquilo Cq.4, trifluorometil-
alquilo(Co.s), cicloalquil(Cs.s)- anuHo(CM) 0 a|QUI|OXI(C1_4) alquilo(C+.5), se pueden preparar al hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (XV), donde R' R?% R® y R® son como se deflnen anterlormente y el atomo de cloro es orto
con respecto al nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de Férmula Alk>-OH, donde Alk® es alquilo Cy.4, trifluorometil-
alquilo(Co.s), cicloalquil(Cs-g)-alquilo(C1-4) o alquiloxi(C+-4)-alquilo(C+.5), en presencia de una base adecuada, tal como
hidruro sddico, en un disolvente inerte adecuado tal como N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido, bajo condiciones
de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento
convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la
reaccion.

Un reactivo de Formula Alk*>-OH, en la que alquilo (C1.4), trifluorometil-alquilo(Co), cicloalquil(Cs.s)-alquilo(C14) 0
alquiloxi(C14)-alquilo(C1.5), se puede obtener comercialmente o se puede preparar mediante procedimientos
similares a los descritos en el documento US 2008102028 A1 de Morel, P.

Los compuestos de Formula (1), en la que R' R% R y R® son como se definen anteriormente, R* es alquno C1 4 y
Het es piridinilo, también se pueden preparar aI hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XV), donde R' R% R® y
R® son como se definen anterlormente y el atomo de cloro es orto con respecto al nitrégeno de p|r|d|n||0 con un
reactivo de Grignard de Férmula R* Mghalo, donde R* es alquilo C4 y halo representa un cloro, bromo o yodo, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como [1,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (Il) o acetilacetonato de
hierro (Ill), en un disolvente inerte adecuado, tal como un tetrahidrofurano o N-metilpirrolidinona, bajo condiciones de
reaccion adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre -10°C y 15°C.

Un reactivo de Grignard de Férmula R4Mghalo, donde R* es alquilo C1. y halo es cloro, bromo o yodo, se puede
obtener comercialmente.

Alternativamente, los compuestos de Férmula (1), en la que R' R% R® y R® son como se definen anteriormente y R*
es alquilo C14 0 C|cloanU|Io C3 8 y Het es piridinilo, también se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de
Formula (XV) donde R', R?, R® y R® son como se definen anteriormente con un derivado de acido borénico de
Férmula R* B(OH)a, donde R es alquilo C+.4 o cicloalquilo Cs.5, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
acetato de paladio (II), en presencia de un ligando de fosfina adecuado, tal como 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo, en presencia de una base adecuada, tal como fosfato potasico, en un disolvente inerte adecuado,
tal como tolueno, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de
tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un derivado de acido borénico de Férmula R4B(OH)2, donde R* es alquilo C1.4 o cicloalquilo Cs.5, se puede obtener
comercialmente.

Los compuestos de Férmula (1), en la que R', R%, R® y R® son como se definen anteriormente y R* es alquilo Ci.4,
alquiloxi(C14)-alquilo(C1.5) o tr|f|uorometll-alquno(CM) Y, Het es, piridinilo, también se pueden preparar al hacer
reaccionar un compuesto de Férmula (XV), donde R, R, R? y R® son como se definen anteriormente y el atomo de
cloro es orto con respecto al nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de organocinc de Férmula Zn(R )2, donde R*
representa un alquilo C14, alquiloxi(C+.4)-alquilo(C1.5) o trifluorometil-alquilo(Co4), en presencia de un catalizador
adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en un disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano,
bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

Un reactivo de Formula Zn(R*),, en la que R* representa alquilo Ci.4, alquiloxi(C14)-alquilo(Ci.5) 0 trlfluorometll-
alquilo(Co4), se puede obtener comercialmente. Alternativamente, un reactivo de Férmula Zn(R*),, en la que R*
representa alquilo C1.4, alquiloxi(C1.4)-alquilo(C+.5) o trifluorometil-alquilo(Co.s), se puede preparar al hacer reaccionar
un compuesto de Férmula R*-halo, en la que R* representa alquilo C14, alquiloxi(C1.4)-alquilo(C1.5) o trifluorometil-
alquilo(Co4) y halo representa yodo, con cinc en presencia de 1,2-dibromoetano y clorotrimetilsilano, en un
disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, bajo condiciones de reaccion adecuadas tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C y 100°C.
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Un reactivo de R*-halo, en donde R* representa alquilo C1.4, alquiloxi(C1.4)-alquilo(C1.5) o trifluorometil-alquilo(Co) y
halo representa yodo se puede obtener comercialmente o se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de
Férmula halo-R?, en la que R* representa alquilo Ci4, alquiloxi(C14)-alquilo(C1.s) o trifluorometil-alquilo(Co4) y halo
representa un cIoro o bromo, con yoduro sdédico en un disolvente inerte adecuado, tal como acetona, bajo
condiciones de reaccion adecuadas tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C y
40°C.

Un compuesto de Férmula halo-R*, en la que R* representa alquilo C14, alquiloxi(C+.4)-alquilo(C1.5) o trifluorometil-
alquilo(Co.s) y halo representa un cloro o bromo, se puede obtener comercialmente.

Un acido bordnico de Formula (Ill), en la que R* y R® son como se definen anterlormente se puede obtener
comercialmente. Alternativamente, un acido borénico de Férmula (lll), en la que R* y R® son como se definen
anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar una halopiridina de Férmula (VI), en la que R* y R® son como
se definen anteriormente y halo es bromo o yodo, con borato de triisopropilo, en presencia de una base adecuada,
tal como n-butil-litio, en un disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre -78°C y -10°C.

Un derivado borénico de Férmula (1V), en la que R* y R® son como se definen anterlormente se puede obtener
comercialmente. Alternativamente, un compuesto de Férmula (IV), en la que R* y R® son como se deflnen
anteriormente, también se puede preparar al hacer reaccionar una halopiridina de Férmula (VI), en la que R* y R®
son como se definen anteriormente y halo representa un bromo o yodo, con bis(pinacolato)diboro en presencia de
un catalizador adecuado, tal como [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), en presencia de una base
adecuada, tal como acetato potasico, en un disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetilformamida o
dimetilsulféxido, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que
asegure la finalizacién de la reaccion.

Una halopiridina de Férmula (V1), en la que R* y R® son como se definen anteriormente y halo representa un bromo o
yodo, se puede obtener comercialmente. Alternatlvamente una halopiridina de Férmula (VI), en la que R® es como
se define anteriormente, halo representa un bromo y R* es alquilo C1.6 o cicloalquilo Cs.s, se puede preparar al hacer
reaccionar una di-halopiridina de Férmula (XXI)

halo!
halo

R \\/
(XXD

donde R® es como se define anteriormente, halo' representa un bromo y halo® representa un bromo o yodo orto con
respecto al nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de Férmula R* B(OH),, donde R* representa un alquilo C14 0
cicloalquilo Czs, en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0), en un
disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un derivado de acido borénico de Férmula R4B(OH)2, donde R* es alquilo C1.4 o cicloalquilo Cs.5, se puede obtener
comercialmente.

Alternatlvamente una halopiridina de Férmula (VI), en la que R® es como se define anteriormente, halo representa
un bromo y R* es alquilo Ci.4, alquiloxi(C14)-alquilo(C1.5) 0 trlfluorometll -alquilo(Co4), se puede preparar al hacer
reaccionar una dihalopiridina de Formula (XXI), donde R es como se define anteriormente y halo’ y halo?
representan independientemente un bromo o yodo y halo es orto con respecto al nitrégeno del piridinilo, con un
reactivo de organocinc de Formula Zn(R%);, donde R* representa alquilo Ci4, alquiloxi(Ci4)-alquilo(Cis) o
trifluorometil-alquilo(Co.4), en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en
un disolvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un reactivo de Férmula Zn(R*),, en la que R* representa alquilo Ci4, alquiloxi(C14)-alquilo(C1.s) o trifluorometil-
alquilo(Co.s), se puede obtener como se describe anteriormente.

Los compuestos de Formula (Via)
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Br

RSC ’

(VIa)

LA
kS

en la que R® es como se define anteriormente, Alk* representa un alquilo Ci4 y AlK® representa un alquilo Ci4, se
pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIb)

2\\ AlkiOH
& \\/

(VIb)

RS

en la que R es como se define anteriormente y Alk* representa un alquilo C1.4, con un reactivo de Férmula AK®,S0q,
donde Alk® representa un alquilo C1.4, en presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -10°C y 40°C, o con un reactivo de Férmula AIK>-W, en la que Alk®
representa un alquilo C14 y W representa un grupo de salida, tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo
sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base, tal como
hidruro sédico o terc-butéxido sédico, en presencia de un éter corona adecuado, tal como 18-corona-6, en un
disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano y bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como una
temperatura conveniente, que varia tipicamente de 0°C a 40°C.

Los reactivos de Formula Alk®,SO4 y AK>-W, en la que Alk® representa un alquilo C14 y W representa un grupo de
salida, tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. €j. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o
metilfenilsulfoniloxi, se pueden obtener comercialmente.

Un compuesto de Férmula (Vic)

Br

N
RS/\\/

(VIc)

OH

en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar una metilpiridina de Férmula
(VId)

Br

2\\/1\/{6
R5/§N)
(VId)

en la que R® es como se define anteriormente y el grupo metilo es orto con respecto al nitrégeno del piridinilo, con
N,N-dimetilformamida en presencia de una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio, en un disolvente inerte
adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -78°C y -10°C, seguido por el tratamiento con borohidruro sédico en un
disolvente adecuado, tal como metanol, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -10°C y 40°C.

Un compuesto de Formula (Vie)
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Br
/ Me
\
Me
N
RSC g OH
(Vle)

en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar una metilpiridina de Férmula
(VId), en la que R® es como se define anteriormente y el grupo metilo es orfo con respecto al nitrégeno del piridinilo,
con acetona en presencia de una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio, en un disolvente inerte
adecuado, tal como tetrahidrofurano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -78°C y -10°C.

Una metilpiridina de Foérmula (VId), en la que R® es como se define anteriormente, se puede obtener
comercialmente.

Un compuesto de Formula (VIf)

Br, Me
2 \/‘\OH

(VIf)

RS

en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar una dihalopiridina de Férmula
(XXI), donde R® es como se define anteriormente, halo' representa un bromo y halo? representa un bromo orto con
respecto al nitrogeno del piridinilo, con acetona, en presencia de una base adecuada, tal como n-butil-litio, en un
disolvente inerte adecuado, tal como tolueno, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre -78°C y 25°C.

Una dihalopiridina de Férmula (XXI), donde R® es como se define anteriormente, halo' es un bromo y halo®
representa bromo, se puede obtener comercialmente.

Un compuesto de Formula (VIg)

;r\\Me Me
/ Qﬂ
N "«

RS/‘%/ OH

(Vlg)

en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula
(XXII)

Br Me

Me
(0]

Rs/ —
(XXII)
en la que R® es como se define anteriormente, con borohidruro sédico, en un disolvente inerte adecuado, tal como
diclorometano, bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia

tipicamente entre -10°C y 40°C.

Un compuesto de Férmula (XXIl), en la que R® es como se define anteriormente y halo representa bromo, se puede
preparar al hacer reaccionar un compuesto de Féormula (XXIII)
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Br Me Me

S

(XXIII)

en la que R® es como se define anteriormente, con hidruro de diisobutilaluminio, en un disolvente inerte adecuado,
tal como diclorometano, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que
varia tipicamente entre -10°C y 40°C.

Un compuesto de Formula (XXIIl), en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer
reaccionar un compuesto de Férmula (XXIV)

Br

/o
R5/‘§/
(XX1V)
en la que R® es como se define anteriormente, con un reactivo alquilante adecuado tal como yodometano, en
presencia de una base, tal como terc-butéxido sédico, en presencia de un éter corona adecuado, tal como 18-
corona-6, en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano y bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales

como una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 0°C y 40°C.

Un compuesto de Formula (XXIV), en la que R® es como se define anteriormente, se puede obtener comercialmente
0, alternativamente, también se puede obtener al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XXV)

Br

2\\\/\/
¢ N3 Cl

)

(XXV)

RS

en la que R® es como se define anteriormente, con cianuro potasico, en presencia de una sal inorganica adecuada,
tal como yoduro potasico, en un disolvente adecuado, tal como una mezcla de etanol y agua, y bajo condiciones de

reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, que varia tipicamente de 25°C a
100°C.

Un compuesto de Férmula (XXV), en la que R® es como se define anteriormente, se puede obtener comercialmente
0, alternativamente, se puede obtener al hacer reaccionar un compuesto de Formula (XXVI)

Br

2\\\\/\OH

R5% \§N/
(XXVI)

en la que R® es como se define anteriormente, con cloruro de tionilo, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, y bajo condiciones de reaccidon adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia
tipicamente de -10°C a 25°C.

Un compuesto de Férmula (XXVI), en la que R® es como se define anteriormente, se puede obtener comercialmente.

Los compuestos de Formula (Vih)
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Br O
/o

R3© ‘§)
(VIh)

en la que R® es como se define anteriormente, se pueden preparar al hacer reaccionar una aminopiridina de Férmula

(XXVII)
NH,
/o
< \i)

(XXVID)

(@)
RS

donde R® es como se define anteriormente, con nitrito sédico en presencia de una sal inorganica adecuada, tal como
bromuro de cobre (1), y un acido inorganico adecuado, tal como acido bromhidrico, en un disolvente inerte adecuado,
tal como agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia
tipicamente entre -10°C y 25°C.

Una aminopiridina de Férmula (XXVII), donde R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer

reaccionar una nitropiridina de Férmula (XXVIII)
(S
o

\
—

R

(XXVII)

donde R® es como se define anteriormente, con hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como
paladio al 10% sobre carbdn vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol o etanol, bajo condiciones
de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, que varia tipicamente entre 25°C
y 40°C.

Una nitropiridina de Férmula (XXVIIl), donde R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer
reaccionar una halonitropiridina de Férmula (XXIX)

NO,
halo
\
oy
R5 /g

(XXIX)

donde R® es como se define anteriormente y halo representa un cloro, bromo o yodo, con éster pinacélico de acido
3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sodico, en un disolvente
inerte adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Una halonitropiridina de Férmula (XXIX), donde R® es como se define anteriormente y halo representa un cloro,
bromo o yodo, se puede obtener comercialmente.

El éster pinacdlico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico se puede obtener como se describe anteriormente.

Los compuestos de Formula (VIi)
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halo
YO, 16
Alk
\
RS /\/
(VI

en la que R® es como se define anteriormente y Alk® es alquilo C1, alquiloxi(C14)-alquilo(C+.5) o cicloalquil(Ca.)-
alquilo(C14) ¥y halo es un bromo o yodo, se pueden preparar al hacer reaccionar una dihalopiridina de Férmula
(XVIII), donde R® es como se define anteriormente, halo representa un bromo o yodo y el atomo de cloro es orto con
respecto al nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de Férmula AIk®-OH, donde AIK® es alquilo C14, alquiloxi(C1.4)-
alquilo(C+5) o cicloalquil(Cs.s)-alquilo(C14), en presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, en un
disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien
bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Una dihalopiridina de Férmula (XVIII), donde R® es como se define anteriormente, halo representa un bromo o yodo,
se puede obtener comercialmente.

Un reactivo de Formula Alk®-OH, en la que AIK® es alquilo Ci4, alquiloxi(Ci4)-alquilo(Cis) o cicloalquil(Ca.s)-
alquilo(C14), se puede obtener comercialmente o alternativamente también se puede obtener mediante
procedimientos similares a los descritos en el documento US 2008102028 A1 de Morel, P..

Los compuestos de Formula (VIj)

(VIj)

en la que R®, R® y R’® son como se definen anteriormente y halo representa bromo o yodo, también se pueden
preparar al hacer reaccionar una dihalopiridina de Férmula (XVIIl), donde R® es como se define anteriormente y halo
representa un bromo o yodo y eI atomo de cloro es orto con respecto al nitrégeno del piridinilo, con un compuesto de
Férmula R®R"NH, en la que R®? y R’ son como se definen anteriormente, bien puros o bien en un disolvente inerte
adecuado, tal como acetonitrilo, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiaciéon de microondas durante un

periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un reactivo de Férmula R6aR7aNH, en la que R® y R’ son como se definen anteriormente, se puede obtener
comercialmente.

Una dihalopiridina de Férmula (XVIII), donde R® es como se define anteriormente, halo representa un bromo o yodo,
se puede obtener comercialmente.

Un compuesto de Férmula (1), en la que R' R? R* y R® son como se definen anteriormente, R® es hidrégeno, Het es
pirazolilo y R* esta ligado al atomo de nltrogeno del pirazol, se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de
Formula (If)

en la que R1, R2, R* y R® son como se definen anteriormente, con hidrégeno en presencia de un catalizador
adecuado, tal como paladio al 10% sobre carbdn vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol o
etanol, bajo condiciones de reaccidon adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente
entre 25°C y 40°C, o con formiato amdnico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio al 10% sobre
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carbon vegetal, en un disolvente inerte adecuado, tal como metanol, etanol, acetato de etilo o diclorometano o
mezclas de los mismos, bajo condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, que varia tipicamente entre 40°C y 100°C.

Los compuestos de Férmula (1), en la que R R%, R} R* y R® son como se definen anteriormente, Het es pirazolilo y
R* esta Ilgado aI atomo de nitrégeno del plrazol se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula
(1) donde R' R? y R® son como se definen anteriormente y halo representa un bromo o yodo, con un boronato de
Férmula (XXX)

R5?>\|

N\
~N_
N R

(XXX)

donde R* y R® son como se definen anteriormente, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente
inerte adecuado tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, bajo condiciones de reacciéon adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien bajo irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Un compuesto de Formula (XXX), en la que R* y R® son como se definen anteriormente y R* esta ligado al atomo de
nitrégeno del pirazol, se puede obtener comercialmente o, alternativamente, se puede preparar al hacer reaccionar
un compuesto de Formula (XXXI)

B
R~
Q\N ~NH

(XXXT)

en la que R% es como se define anteriormente, con un reactivo de Férmula R4-W, en la que R* es como se define
anteriormente y W representa un grupo de salida, tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p.
ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base tal como carbonato de
cesio o diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida o acetonitrilo, y bajo
condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

Los compuestos de Férmula R*W, en la que R* es como se define anteriormente y W representa un grupo de
sallda tal como han p. €j. cloro, bromo o yodo, se pueden obtener comercialmente. Los compuestos de Férmula
R*W, en la que R* es como se define anteriormente y W representa un grupo de salida, tal como un grupo
sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, tr|f|uorometllsulfon|IOX| o metilfenilsulfoniloxi, se pueden preparar al hacer reaccionar
un compuesto de Foérmula R*OH con un cloruro de sulfonilo, p. €j. cloruro de metilsulfonilo, cloruro de
trifluorometilsulfonilo o cloruro de metilfenilsulfonilo en presencia de una base adecuada, tal como piridina o
diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano y bajo condiciones de reaccion adecuadas,
tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente de -10°C a 25°C.

Los compuestos de Férmula R*-OH, en la que R* es como se define anteriormente, se pueden obtener
comercialmente.

Los compuestos de Férmula (XXX), en la que R* y R® son como se definen anteriormente y R* esta ligado al atomo
de nitrégeno del pirazol, también se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XXXII)
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I
R> >\‘
kN
N\
SREAN R*

(XXXI)

en la que R* y R® son como se definen anteriormente, con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador
adecuado, tal como [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1), en presencia de una base adecuada, tal como
acetato potasico, en un disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetiformamida o dimetilsulféxido, bajo
condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

Los compuestos de Formula (XXXII), en la que R* y R® son como se definen anteriormente y R* esta ligado al &tomo
de nitrégeno del pirazol, se pueden preparar al hacer reaccionar un 4-yodo-7H-pirazol de Férmula (XXXIII)

I

R
Q\ NH
N/

(XXXIII)

en la que R% es como se define anteriormente, con un reactivo de Férmula R4-W, en la que R* es como se define
anteriormente y W representa un grupo de salida tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p.
ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato de cesio o diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida o acetonitrilo, y
bajo condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo
calentamiento convencional o bien bajo irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la
finalizacion de la reaccion.

Un 4-yodo-71H-pirazol de Formula (XXXIIl), donde R® es como se define anteriormente, se puede obtener
comercialmente.

Los compuestos de Férmula R*W, enla que R* es como se define anteriormente y W representa un grupo de salida
tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, se pueden obtener comercialmente.

Alternativamente, los compuestos de Férmula R*“W, en la que R* es como se define anteriormente y W representa
un grupo de salida tal como un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi,
se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto de Férmula R*-OH con un cloruro de sulfonilo, p. €j. cloruro
de metilsulfonilo, cloruro de trifluorometilsulfonilo o cloruro de metilfenilsulfonilo, en presencia de una base adecuada
tal comoa o diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano y bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente de -10°C a 25°C.

Los compuestos de Férmula R*-OH, en la que R* es como se define anteriormente, se pueden obtener
comercialmente.

Un compuesto de Formula (XXXlla)
R5\>\‘ F
Seon X
N ALk’
(XXX1Ia)

en la que R® es como se define anteriormente y Ak’ representa grupos alquilo C14 o cicloalquilo Czs, se puede
preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (XXXIIb)
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1
s

R T\ 0
\
/N
N ALk’
(XXXIIb)

en la que R® es como se define anteriormente y Ak’ representa grupos alquilo C+.4 o cicloalquilo Cs.s, con trifluoruro
de (dietilamino)azufre en un disolvente inerte adecuado, tal como diclorometano, y bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como temperaturas convenientes, que varian tipicamente de 0°C a 25°C.

Un compuesto de Formula (XXXIIb), en la que Ak’ representa un grupo alquilo C14 o cicloalquilo Css, se puede
preparar al hacer reaccionar un 4-yodo-71H-pirazol de Férmula (XXXIIl) con una alfa-bromocetona de Férmula
(XXXV)

0

BI'\)I\
Al

(XXXV)

en la que Ak’ representa un grupo alquilo C44 o cicloalquilo Cz s, en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato de cesio, en un disolvente inerte adecuado, tal como acetonitrilo, bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento convencional o bien
bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la reaccion.

Una alfa-bromocetona de Formula (XXXV), en la que Ak’ es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.5, se puede obtener
comercialmente o alternativamente se puede obtener mediante procedimientos similares a los descritos en
Carverley, M.J. Tetrahedron, 1987, 43(20), 4609-19.

Un compuesto de Férmula (XXXIIc)

1

R5\>ﬁ
N N

N7\ AlkS— O\
9
(XXXIlc) Alk

en la que R® es como se define anteriormente, Alk® representa alquilo C14 y AlK® representa alquilo C14, se puede
preparar al hacer reaccionar un compuesto de Formula (XXXVI)

I

RSK%\‘

~N.
N™"™K*-0oH

(XXXVI)

donde R es como se define anteriormente y AlK® representa alquilo C1.4, con un reactivo de Férmula AK®-W, en la
que AlK® es alquilo C44 y W representa un grupo de salida tal como halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo
sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base adecuada,
tal como hidruro sodico, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, y bajo condiciones de reaccion
adecuadas, tales como una temperatura conveniente, que varia tipicamente de 0°C a 40°C.

Un reactivo de Formula Alk®-W en la que Alk® es alquilo C14 y W representa un grupo de salida tal como halo, p. €j.
cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi, se
puede obtener comercialmente.

Un compuesto de Formula (XXXVI), en la que R® es como se define anteriormente, se puede preparar al hacer
reaccmnar un 4-yodo- 1H-pirazol de Formula (XXXIII)

donde R® es como se define anteriormente, con un reactivo de Formula W-AIk®-OH, en la que W representa un
grupo de salida tal como halo, p. ej. cloro, bromo 0 yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi,
trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, y Alk® representa un alquilo C14, en presencia de una base adecuada,
tal como carbonato de cesio, en un disolvente inerte adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, bajo condiciones de
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reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, bien bajo calentamiento
convencional o bien bajo irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo que asegure la finalizacion de la
reaccion.

Un reactivo de Férmula W-AIk®-OH, en la que W representa un grupo de salida tal como halo, p. €j. cloro, bromo o
yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, y AlK® representa
alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, se puede obtener comercialmente.

A fin de obtener las formas salinas por adicion de acido de los compuestos segun la invencion, por ejemplo las
formas salinas de HCl a menos que se describa otra cosa, se pueden usar varios procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica. En un procedimiento tipico, por ejemplo, la base libre se puede disolver el isopropanol, éter
diisopropilico, éter dietilico y/o diclorometano y, posteriormente, se pueden afiadir gota a gota de 1 a 2 equivalentes
del acido apropiado, por ejemplo una solucion de HCI 6 N en 2-propanol o una solucion de HCI 2 N en éter dietilico.
Tipicamente, la mezcla se agita durante 10 min o mas, después de lo cual el producto se puede separar por
filtracién. Habitualmente, la sal de HCI se seca a vacio.

Sera apreciado por los expertos en la técnica que en los procedimientos descritos anteriormente, puede ser
necesario bloquear los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores. En caso de
que los grupos funcionales de los compuestos intermedios sean bloqueados por grupos protectores, se pueden
desproteger después de una etapa de reaccion.

Farmacologia

Los compuestos segun la invencion inhiben la actividad de la enzima PDE10, en particular la actividad de la enzima
PDE10A y de ahi elevan los niveles de cAMP o cGMP dentro de células que expresan PDE10. Segun esto, la
inhibiciéon de la actividad de la enzima PDE10 puede ser util en el tratamiento de enfermedades provocadas por
cantidades escasas de cAMP o cGMP en las células. Los inhibidores de PDE10 también pueden ser beneficiosos en
casos en los que la elevacién de la cantidad de cAMP o cGMP por encima de los niveles normales dé como
resultado un efecto terapéutico. Los inhibidores de PDE10 se pueden usar para tratar trastornos del sistema
nervioso periférico y central, enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades gastroenterolégicas,
enfermedades endocrinoldgicas o metabdlicas y enfermedades uroldgicas.

De ahi que la presente invencién se refiera a un compuesto segun la presente invenciéon para el uso como un
medicamento, asi como al uso de un compuesto segun la invenciéon o una composicion farmacéutica segun la
invencion para la fabricacion de un medicamento. La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la
presente invencion o una composicion farmacéutica segun la invencion para el uso en el tratamiento o la prevencion
de, en particular el tratamiento de, una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o
prevencion esta afectado o es facilitado por la inhibiciéon de la enzima fosfodiesterasa 10. La presente invencion
también se refiere al uso de un compuesto segun la presente invencidon o una composicion farmacéutica segun la
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de, en particular el tratamiento
de, una afeccién en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es
facilitado por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 10.

La presente invencion también se refiere a un compuesto segun la invencion, o una composicion farmacéutica segun
la invencidn, para el uso en el tratamiento, la prevencion, la mejora, el control o la reduccién del riesgo de diversos
trastornos neuroldgicos, psiquiatricos y metabdlicos asociado con la disfuncién de fosfodiesterasa 10 en un
mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es facilitado por la inhibicion de
la enzima fosfodiesterasa 10.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto segun la invencion o una composicion
farmacéutica segun la invencién para la fabricacion de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o
reducir el riesgo de diversos trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion de fosfodiesterasa
en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es facilitado por la
inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 10.

Cuando se dice que la invencion se refiere al uso de un compuesto o una composicién segun la invencion para la
fabricacion de un medicamento para, p. €j., €l tratamiento de un mamifero, se entiende que este uso se ha de
interpretar en ciertas jurisdicciones como un método de, p. €j., tratamiento de un mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesite este, p. €j., tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto o una
composicion segun la invencion.

En particular, las indicaciones que se pueden tratar con inhibidores de PDE10, bien solos o bien en combinacién con

otros farmacos, incluyen, pero no se limitan a, las enfermedades que se cree que estan mediadas en parte por los
ganglios basales, la corteza prefrontal y el hipocampo.
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Estas indicaciones incluyen trastornos neurolégicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y afecciones
psicoticos; trastornos de ansiedad; trastornos de la movilidad; abuso de farmacos; trastornos del estado de animo;
enfermedades neurodegenerativas; trastornos o afecciones que comprenden como un sintoma una deficiencia en la
atencion y/o la cognicion; dolor y trastornos metabdlicos.

En particular, los trastornos y las afecciones psicéticos asociados con la disfunciéon de PDE10 incluyen una o mas de
las siguientes afecciones o enfermedades: esquizofrenia, por ejemplo del tipo paranoide, desorganizado, cataténico,
indiferenciado o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo, tal como de tipo delirante o
depresivo; trastorno delirante; trastorno psicético inducido por sustancias tal como psicosis inducida por alcohol,
anfetaminas, cannabis, cocaina, alucindégenos, inhalantes, opioides o fenciclidina; trastornos de personalidad de tipo
paranoide; y trastorno de personalidad del tipo esquizoide.

En particular, los trastornos de ansiedad incluyen trastorno de panico; agorafobia; fobia especifica; fobia social;
trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de estrés postraumatico; trastorno de estrés agudo; y trastorno de ansiedad
generalizado.

En particular, los trastornos de la movilidad incluyen enfermedad de Huntington y discinesia; enfermedad de
Parkinson; sindrome de la pierna inquieta y temblor esencial. Adicionalmente, se pueden incluir el sindrome de
Tourette y otros trastornos paroxisticos.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado del
grupo de abuso de alcohol; dependencia del alcohol; abstinencia del alcohol; confusidon por abstinencia del alcohol;
trastorno psicético inducido por alcohol; dependencia de anfetaminas; abstinencia de anfetaminas; dependencia de
cocaina; abstinencia de cocaina; dependencia de nicotina; abstinencia de nicotina; dependencia de opioides y
abstinencia de opioides.

En particular, los trastornos del estado de animo y los episodios del estado de animo incluyen depresion, mania y
trastornos bipolares. Preferiblemente, el trastorno del estado de animo se selecciona del grupo de trastornos
bipolares (I y Il); trastorno ciclotimico; depresion; trastorno distimico; trastorno depresivo mayor y trastorno del
estado de animo inducido por sustancias.

En particular, los trastornos neurodegenerativos incluyen enfermedad de Parkinson'; enfermedad de Huntington;
demencia tal como, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer; demencia por mdltiples infartos; demencia asociada al
sida o demencia frontotemporal. El trastorno o la afeccién neurodegenerativos comprenden la neurodegeneracion de
neuronas espinosas medianas del cuerpo estriado.

En particular, trastornos o afecciones que comprenden como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o la
cognicién incluyen demencia, tal como enfermedad de Alzheimer; demencia por mdltiples infartos; demencia
alcoholica o demencia relacionada con farmacos; demencia asociada como tumores intracraneales o traumatismo
cerebral; demencia asociada a la enfermedad de Huntington; demencia asociada a la enfermedad de Parkinson;
demencia relacionada con el sida; otras enfermedades incluyen delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés
postraumatico; retardo mental; un trastorno del aprendizaje; trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
(ADHD); y deterioro cognitivo relacionado con la edad.

En particular, el dolor incluye estados agudos y cronicos, dolor intenso, dolor intratable, dolor neuropatico y dolor
postraumatico.

En particular, los trastornos metabdlicos incluyen diabetes, en particular diabetes tipo 1 o tipo 2 y trastornos
relacionados tales como obesidad. Trastornos relacionados adicionales incluyen sindrome X, deterioro de la
tolerancia a la glucosa, deterioro de la glucosa en ayunas, diabetes gestacional, diabetes del adulto de comienzo
juvenil (MODY), diabetes autoinmunitaria latente del adulto (LADA), dislipidemia diabética asociada, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertrigliceridemia y resistencia a insulina.

Adicionalmente, el crecimiento de algunas células cancerosas es inhibida por cAMP y cGMP, los compuestos de la
invencion pueden ser Utiles en el tratamiento del cancer, tal como carcinoma renal y cancer de mama.

Preferiblemente, el trastorno psicético se selecciona del grupo de esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno
esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicético inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno de sistema nervioso central es un trastorno de la personalidad seleccionado del grupo
de trastorno de la personalidad obsesivo-compulsivo y trastorno esquizoide y esquizotipico.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo seleccionado del

grupo de trastornos bipolares (I y II), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor y
trastorno del estado de animo inducido por sustancias.
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Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es trastorno de hiperactividad con déficit de atencion.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio,
delirio persistente inducido por sustancias, demencia, demencia debida a una enfermedad por VIH, demencia debida
a enfermedad de Huntington, demencia debida a enfermedad de Parkinson, demencia de tipo Alzheimer, demencia
persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

Preferiblemente, los trastornos tratados por los compuestos de la presente invencién se seleccionan de
esquizofrenia; trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de ansiedad generalizado; enfermedad de Huntington;
discinesia; enfermedad de Parkinson; depresion; trastornos bipolares; demencia tal como enfermedad de Alzheimer;
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion; abuso de drogas; dolor; diabetes y obesidad.

Preferiblemente, los trastornos tratados mediante los compuestos de la presente invencién son esquizofrenia,
incluyendo sintomas positivos y negativos de la misma y déficits cognitivos, tales como deterioro de la atencioén o la
memoria.

De los trastornos mencionados anteriormente, son de particular importancia el tratamiento de ansiedad, trastorno
obsesivo-compulsivo, esquizofrenia, depresién, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, enfermedad de
Alzheimer y diabetes.

En la actualidad, la cuarta edicion de the Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) de the
American Psychiatric Association proporciona una herramienta de diagnéstico para la identificacion de los trastornos
descritos en la presente. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y psiquiatricos descritos en la presente y que estos
evolucionan con los progresos médicos y cientificos.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a un compuesto segun la invencion, para el uso en el tratamiento de una
cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la invencion, para el tratamiento o la prevencion, en particular
el tratamiento, de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la invencion, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento o la prevencion de una cualquiera de las afecciones patoldgicas mencionadas anteriormente en
la presente.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto segun la invencion para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una cualquiera de las afecciones patoldgicas mencionadas anteriormente en la presente.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para
el tratamiento o la prevencién de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

En vista de la utilidad de los compuestos segun la invencion, se divulga en la presente un método para tratar a
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que sufren una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en la presente y un método para prevenir en animales de sangre caliente, incluyendo
seres humanos, una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

Dichos métodos comprender la administracién, es decir la administracion sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencidon a animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Por lo tanto, la divulgacién también se refiere a un método para la prevencion y/o el tratamiento de una cualquiera de
las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencién a un paciente que lo necesite.

Los inhibidores de PDE10 descritos en la presente se pueden usar solos, en combinacién o en combinacién con
otros agentes farmacéuticos tales como otros agentes usado en el tratamiento de psicosis, tales como esquizofrenia
y trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedad de Parkinson, deterioro cognitivo y/o pérdida de
memoria, p. €j. agonistas nicotinicos a-7, inhibidores de PDE4, otros inhibidores de PDE10, bloqueantes de canales
del calcio, moduladores muscarinicos m1 y m2, moduladores del receptor de adenosina, ampacinas, moduladores
de NMDA-R, moduladores de mGIuR, moduladores de dopamina, moduladores de serotonina, moduladores
cannabinoides e inhibidores de colinesterasa (p. ej. donepezilo, rivastigmina y galantamina). En estas
combinaciones, los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en combinacién con uno o mas de otros
farmacos en el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de enfermedades o
afecciones para las que los compuestos de Férmula (l) o los otros farmacos pueden tener utilidad, donde la
combinacién de los farmacos entre si es mas segura y mas eficaz que cualquier farmaco solo.
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Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los inhibidores de PDE10 de la
presente invencion es la cantidad suficiente para inhibir la enzima PDE10 y que esta cantidad varia, entre otras
cosas, dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracion del compuesto en la formulacion terapéutica y la
afeccion del paciente. Generalmente, una cantidad de inhibidor de PDE10 que se va a administrar como un agente
terapéutico para tratar enfermedades en las que la inhibicién de la enzima PDE10 es beneficiosa, tales como los
trastornos descritos en la presente, sera determinada caso por caso por el médico responsable.

Generalmente, una dosis adecuada es una que da como resultado una concentracién del inhibidor de PDE10 en la
zona de tratamiento en el intervalo de 0,5 nM a 200 uM y mas habitualmente de 5 nM a 50 uM. Para obtener estas
concentraciones de tratamiento, a un paciente que necesite tratamiento se le administraran entre 0,001 mg/kg y 15
mg/kg de peso corporal, en particular de 0,01 mg/kg a 2,50 mg/kg de peso corporal, en particular, de 0,01 a 1,5
mg/kg de peso corporal, en particular de 0,1 mg/kg a 0,50 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto
segun la presente invencién, también denominado aqui el ingrediente activo, que se requiere para conseguir un
efecto terapéutico variara, por supuesto, de caso a caso, variara con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y la condicion del receptor y el trastorno o la enfermedad particular que se trate. Un método
de tratamiento también puede incluir administrar el ingrediente activo en un régimen de entre una y cuatro tomas al
dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos segun la invenciéon se formulan preferiblemente antes de la
admision. Segun se describe en la presente posteriormente, las formulaciones farmacéuticas adecuadas se
preparan mediante procedimientos conocidos usando ingredientes conocidos y facilmente disponibles.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion también proporciona composiciones para el uso en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades en las que la inhibicién de la enzima PDE10 es beneficiosa, tales como los trastornos descritos en la
presente. Aunque es posible que el ingrediente activo se administre solo, es preferible presentarlo como una
composicion farmacéutica. Segun esto, la presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencion, en particular un compuesto segun la Férmula (1), una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o una forma estereoquimicamente isémera del
mismo. El portador o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no perjudicial para los receptores de la misma.

Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun la Féormula (1), las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, los solvatos y las formas estereoquimicamente isbmeras de los mismos, o cualquier
subgrupo o combinacion de los mismos, se pueden formular en diversas formas farmacéuticas con propoésitos de
administraciéon. Como composiciones apropiadas, se pueden citar todas las composiciones empleadas
habitualmente para administrar farmacos sistémicamente.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden preparar mediante cualesquiera métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia, por ejemplo, usando métodos tales como los descritos en Gennaro y cols.
Remington's Pharmaceutical Sciences (182 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente la Parte 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture). Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencion, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal, como el
ingrediente activo se combina en mezcla intima con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, portador
o diluyente que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para
la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en una forma de dosificaciéon unitaria
adecuada, en particular, para la administracion oral, topica (por ejemplo a través de un aerosol nasal, gotas oculares
o através de una crema, un gel, un champu o similares), la administracion rectal o percutanea, mediante inyeccion
parenteral o mediante inhalacion, tal como un aerosol nasal. Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de
dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones orales tales como, por ejemplo,
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores sdlidos tales como, por ejemplo, almidones,
azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a la facilidad de la administracion, la administracién oral se prefiere y los
comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral ventajosas, en cuyo caso se
emplean portadores farmacéuticos solidos. Para las composiciones parenterales, el portador comprendera
habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo,
tensioactivos para apoyar la solubilidad. Se pueden preparar, por ejemplo, soluciones inyectables en las que el
portador comprende solucién salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y de glucosa. También se
pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos apropiados,
agentes de suspension y similares. También se incluyen preparaciones en forma soélida que estan destinadas a ser
convertidas, poco antes del uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para la
administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente mejorador de la penetracion y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2651296 T3

pequenias proporciones, dichos aditivos no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones se pueden administrar de varios modos, p. €j., como un parche transdérmico, un tratamiento con
pipeta o una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las susodichas composiciones farmacéuticas en forma de dosificacion unitaria
por facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosificacion unitaria, segin se usa en la
presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de estas formas de dosificacién unitaria son
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, bolsitas de polvos, obleas,
supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, cucharaditas, cucharadas y multiplos segregados de
los mismos.

Puesto que los compuestos segun la invencion son compuestos administrables oralmente, son especialmente
ventajosas las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para la administracion oral.

A fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de Férmula (I) en composiciones farmacéuticas,
puede ser ventajoso emplear a-, - o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con
hidroxialquilo, p. ej. 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Ademas, codisolventes tales como
alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la invencién en las
composiciones farmacéuticas.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de Férmula (1) usado, la
afeccion particular que se trate, la gravedad de la afeccion que se trate, la edad, el peso, el sexo, el grado del
trastorno y la condicion fisica general del paciente particular asi como otra medicacién que pueda estar tomando el
individuo, como es bien conocido por los expertos en la técnica. Por otra parte, es evidente que dicha cantidad diaria
eficaz se puede disminuir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que recete los compuestos de esta invencion.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del ingrediente activo y de 1 a
99,95% en peso, preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un
portador farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentaje en el peso total de la composicion.

La cantidad de un compuesto de Férmula (1) que se puede combinar con un material portador para producir una sola
forma de dosificacion variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero y el modo particular de
administracion. Sin embargo, como una guia general, las dosis unitarias adecuadas para los compuestos de la
presente invencion, por ejemplo, pueden contener preferiblemente entre 0,1 mg y aproximadamente 1000 mg del
compuesto activo. Una dosis unitaria preferida esta entre 1 mg y aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria mas
preferida esta entre 1 mg y aproximadamente 300 mg. Una dosis unitaria ain mas preferida esta entre 1 mg y
aproximadamente 100 mg. Estas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, 5
0 6 veces al dia, pero preferiblemente 1 o 2 veces al dia, de modo que la dosificacion total para un adulto de 70 kg
esté en el intervalo de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso del sujeto por administracion. Una
dosificacion preferida es de 0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso del sujeto por administracion, y esta
terapia se puede prolongar durante un nimero de semanas o meses y, en algunos casos, afios. Sin embargo, se
entendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores
incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la
dieta del individuo que se trate; el momento y la via de administracion; la velocidad de excrecion; otros farmacos que
se hayan administrado previamente; y la gravedad de la enfermedad particular sometida a terapia, como es bien
entendido por los expertos en la especialidad.

Una dosificacion tipica puede ser un comprimido de 1 mg a aproximadamente 100 mg o de 1 mg a
aproximadamente 300 mg tomados una vez al dia, o mdltiples veces al dia, o una capsula o un comprimido de
liberacion con el tiempo tomados una vez al dia y que contienen un contenido proporcionalmente superior de
ingrediente activo. El efecto de liberacion con el tiempo se puede obtener mediante materiales para capsulas que se
disuelven a diferentes valores de pH, mediante capsulas que liberan solamente mediante presién osmatica, o por
otros medios conocidos de liberacion controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos, como sera evidente para los
expertos en la técnica. Ademas, se apunta que el profesional clinico o el médico responsable sabra cémo u cuando
empezar, interrumpir, ajustar o terminar la terapia junto con la respuesta individual del paciente.

Como ya se menciond, la invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los

compuestos segun la invencién y uno o mas de otros farmacos para el uso como un medicamento o para el uso en
el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las
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que asimismo pueden tener utilidad los compuestos de Formula (1) o los otros farmacos. También se contemplan el
uso de esta composicion para la fabricacién de un medicamento, asi como el uso de esta composicion para la
fabricacion de un medicamento en el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de
enfermedades o afecciones para las que pueden tener utilidad los compuestos de Férmula (1) o los otros farmacos.
La presente invenciéon también se refiere a una combinacién de un compuesto segun la presente invenciéon y un
agente farmacéutico adicional. La presente invencion también se refiere a esta combinacién para el uso como un
medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto segun la
presente invencion, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b) un agente
farmacéutico adicional, como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento o la prevencion de una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o
prevencion esta afectado o se facilita por el efecto de inhibidores de PDE10, en particular inhibidores de PDE10A.
Los diferentes farmacos de esta combinacién o producto se pueden combinar en una sola preparacion junto con
portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o pueden estar presentes cada uno en una preparacion
separada junto con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar pero no a limitar el alcance de la presente invencion.
Ejemplos
Quimica

Varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion se ilustran en los siguientes Ejemplos. A menos
que se apunte otra cosa, todas las materias primas se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin
purificacién adicional.

Posteriormente en la presente, el término "LCMS" significa cromatografia de liquidos/espectrometria de masas,
"HPLC" significa cromatografia de liquidos de alta resolucion, "min." significa minutos, "h" significa horas, "R{"
significa tiempo de retencién (en minutos), "[M+H]™ significa la masa protonada de la base libre del compuesto, "p.f."
significa punto de fusion.

Las reacciones apoyadas por microondas se realizaron en un reactor unimodal: reactor de microondas Emrys™
Optimizer (Personal Chemistry A.B., actualmente Biotage).

La cromatografia en capa fina (TLC) se llevd a cabo sobre placas de gel de silice 60 F254 (Merck) usando
disolventes de calidad para reactivos. La cromatografia en columna en abierto se realizé sobre gel de silice, tamafio
de particula 60 A, malla = 230-400 (Merck) bajo técnicas estandar. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
se realiz6 usando cartuchos listos para conectar de Merck, sobre gel de silice irregular, tamafio de particula 15-40
pm (columnas de desarrollo rapido desechables normales) en un sistema SPOT o FLASH de Armen Instrument.

La HPLC en fase inversa se realizé en una columna C18 XBridge 30 x 100 5 pm.

Los espectros de 'H NMR se registraron en un espectrometro bien Bruker DPX-400 o bien Bruker AV-500 con
secuencias pulsatiles estandar, que funcionaban a 400 MHz y 500 MHz, respectivamente. Los desplazamientos
quimicos (8) se presentan en partes por millén (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS), que se usé como patrén
interno.

Los valores del punto de fusién son valores maximos, y se obtienen con incertidumbres experimentales que
comunmente se asocian con este método analitico. Para un numero de compuestos, los puntos de fusiéon se
determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato bien Mettler FP62 o bien Mettler FP81HT-FP90. Los puntos
de fusion se midieron con un gradiente de temperatura de 10°C/minuto. La temperatura maxima era 300°C. El punto
de fusioén se leyd de una pantalla digital.

Analisis por LCMS
Procedimiento general para instrumentos HP 1100-MS (TOF, SQD o MSD)

La medida de HPLC se realiz6 usando un sistema HP 1100 (Agilent Technologies) que comprendia una bomba
(cuaternaria o binaria) con desgasificador, un automuestreador, un horno columnar, un detector de serie de diodos
(DAD) y una columna como la especificada en los métodos respectivos. El detector de MS se configurd bien con una
fuente de ionizacidn por electropulverizacion o bien una fuente de ionizacion doble de ESCI (electropulverizacion
combinada con ionizacion quimica a presion atmosférica). Se us6 nitrogeno como el gas nebulizador. La
temperatura de la fuente se mantuvo bien a 140°C o bien a 100°C. La adquisicién de datos se realizé bien con
software MassLynx-Openlynx o bien con software Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento general para el instrumento Acquity-SQD
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La medida de UPLC (cromatografia de liquidos de ultraalta resolucién) se realizé usando un sistema Acquity UPLC
(Waters) que comprende un organizador del muestreador, una bomba binaria con desgasificador, un horno de cuatro
columnas, un detector de serie de diodos (DAD) y una columna como la especificada en los métodos respectivos. El
detector de MS se configurd con una fuente de ionizacién doble de ESCI (electropulverizacion combinada con
ionizacién quimica a presion atmosférica). Se uso6 nitrégeno como el gas nebulizador. La temperatura de la fuente se
mantuvo a 140°C. La adquisicion de datos se realizé con el software MassLynx-Openlynx.

Procedimiento de MS para el Método de LC 1: Se adquirieron espectros de masas de alta resolucién (tiempo de
vuelo, detector de TOF) solamente en modo de ionizaciéon positivo o en modos positivo/negativo al barrer de 100 a
750 umas. El voltaje de la aguja capilar era 2,5 kV para el modo positivo y 2,9 kV para el modo de ionizacion
negativo. El voltaje del cono era 20 V para los modos de ionizacion tanto positivo como negativo. Leucina-encefalina
era la sustancia estandar usada para la calibracion interna de masa.

Procedimiento de MS para los Métodos de LC 2, 4, 5 y 6: Se adquirieron espectros de masas de baja resolucion
(cuadruplo simple, detector SQD) solamente en modo de ionizacion positivo o en modos positivo/negativo al barrer
de 100 a 1000 umas. El voltaje de la aguja capilar era 3 kV. Para el modo de ionizacidon positivo, el voltaje del cono
era 20V, 25V 0 20 V/50 V. Para el modo de ionizacion negativo, el voltaje del cono era 30 V.

Procedimiento de MS para el Método de LC 3

Se adquirieron espectros de masas de baja resolucion (cuadruplo simple, detector MSD) en modos positivo/negativo
al barrer de 100 a 1000 umas. El voltaje de la aguja capilar era 1,0 kV y el voltaje del fragmentador era 70 V para los
modos de ionizacion tanto positivo como negativo.

Método 1

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo HPLC en fase inversa en una columna Sunfire-C18 (2,5 ym, 2,1
x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(solucién de acetato aménico de 0,5 g/l + 5% de acetonitrilo), 5% de B (acetonitrilo o acetonitrilo/metanol 1/1), hasta
100% de B y equilibrado hasta condiciones iniciales hasta 7 0 9 minutos de recorrido. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 2

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo HPLC en fase inversa en una columna Eclipse Plus-C18 (3.5
pm, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95%
de A (solucién de acetato aménico de 0,5 g/l + 5% de acetonitrilo), 5% de B (acetonitriio o mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), hasta 100% de B y equilibrado hasta condiciones iniciales hasta 7 o 9 minutos de
recorrido. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 3

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo HPLC en fase inversa en una columna Eclipse Plus-C18 (3.5
pm, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95%
de A (solucion de acetato aménico de 0,5 g/l + 5% de acetonitrilo), 5% de B (acetonitrilo), hasta 100% de B en 5,0
minutos, mantenimiento hasta 5,15 minutos y equilibrado hasta condiciones iniciales en 5,3 minutos hasta 7,0
minutos. Volumen de inyeccion 2 pL.

Método 4

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1 x
50 mm) de Waters, con un caudal de 0.8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(solucién de acetato amonico de 0,5 g/l + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de acetonitrilo / metanol, 1/1), hasta
20% de A, 80% de B, a continuacion hasta 100% de B y equilibrado hasta condiciones iniciales hasta 5 o 7 minutos
de recorrido. Volumen de inyeccion 0,5 pl.

Método 5

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1 x
50 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 50°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(solucion de acetato amonico de 0,5 g/l + 5% acetonitrilo), 5% de B (acetonitrilo), hasta 40% de A, 60% de B, a
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continuacion hasta 5% de A, 95% de B y equilibrado hasta condiciones iniciales hasta 5, 7 o 9 minutos de recorrido.
Volumen de inyeccién 0,5 pl.

Método 6

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo UPLC en fase inversa en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1 x
50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 50°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(solucion de acido formico, 0,1%), 5% de B (metanol), hasta 40% de A, 60% de B, a continuacion hasta 5% de A,
95% de B y equilibrado hasta condiciones iniciales hasta 7,0 minutos de recorrido. Volumen de inyeccion 0,5 pl.

A. Preparacion de los productos intermedios
Ejemplo A1

Preparacion del producto intermedio 1: 4-Bromo-6-cloro-piridacin-3-ilamina

Se afiadioé bromo (7,9 ml, 154,3 mmol) a una suspensién agitada de 6-cloro-piridacin-3-ilamina (20 g, 154,3 mmol) e
hidrogenocarbonato sédico (25,9 g, 308,8 mol) en metanol (500 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h y a continuacion se filtro. El filirado se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una solucién saturada
de tiosulfato sodico, agua y una solucién saturada de carbonato sédico. La capa organica se separd, se seco
(Na2S04), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el producto intermedio 1 (24,59 g, 64%) como un
sélido pardo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: 208 [M+H]"; R¢: 0,59 min (método 5).

Ejemplo A2

Preparacion del producto intermedio 2: 6-Cloro-4-morfolin-4-il-piridacin-3-ilamina

)

Se afiadié morfolina (8,37 ml, 95,9 mmol) a una solucion agitada del producto intermedio 1 (2 g, 9,6 mmol) en
acetonitrilo (5 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 16 h, a continuacion se diluyé con diclorometano y se lavé con
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separd, se seco (NaS0.), se filtro y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo
rapido (silice, metanol en diclorometano 0/100 a 30/70). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a
vacio para dar el producto intermedio 2 (1,98 g, 92%) como un sélido pardo claro. LCMS: 215 [M+H]"; Ri: 0,56 min
(método 5).
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Ejemplo A3

Preparacion del producto intermedio 3: Mezcla de 6,8-dicloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-2-
metil-imidazo[1,2-b]piridacina

Cl Br
Z =N =N
ﬁl\lr/ \,N/
Cl me Nf

Una mezcla del producto intermedio 1 (28,57 g, 137,1 mmol) y cloroacetona (76,4 ml, 959,4 mmol) se agité a 90°C
durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente protegido de la luz. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadio éter dietilico y el solido formado se separd por filtracion y se lavé con éter dietilico adicional. El
solido se suspendio en una solucién saturada de carbonato sédico y se extrajo con diclorometano. La capa organica
se seco (Na;S0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. Los productos en bruto se purificaron mediante
cromatografia en columna abierta (silice; diclorometano). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron
a vacio para dar el producto intermedio 3 (19,5 g, 66%) como un solido blanco, en una mezcla 70/30 de 6,8-dicloro-
2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina. C7;HsCI2N3s requiere 201;
Encontrado 202 [M+H]"; R 1,25 min y C7HsBrCINs requiere 247; Encontrado 248 [M+H]"; R 1,33 min (método 5).

Ejemplo A4

Preparacién del producto intermedio 4: 8-Bromo-6-cloro-2-ciclopropil-imidazo[1,2-b]piridacina

Br
Z~=N

\N/N\ /; ]

Una mezcla del producto intermedio 1 (5 g, 24 mmol) y 2-bromo-1-ciclopropil-etanona (15,25 g, 93,6 mmol) (obtenida
mediante un procedimiento similar a los descritos en Gaudry, M.; Marquet, A. Organic Syntheses 1976, 55) se agitod
a 80°C durante 16 h. El producto en bruto se suspendié en diclorometano y se lavé con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se seco (Na;SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron
a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
diclorometano en heptano 40/60 a 100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para
dar el producto intermedio 4 (4,95 g, 76%) como un sélido negro. CoH7BrCIN; requiere 271; Encontrado 272 [M+H]".
Rt 2,05 min (método 5).

Cl

Ejemplo A5

Preparacion del producto intermedio 5: Mezcla de 6,8-dicloro-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-
b]piridacina

Cl Br

Z =N 2 N=N

s N x N
P N

Una solucién al 50% en peso de cloroacetaldehido en agua (5,79 ml, 44,5 mmol) se afiadié gota a gota a una
solucion del producto intermedio 1 (2,34 g, 11,2 mmol) en etanol (50 ml). La mezcla se agit6é a temperatura de reflujo
durante 2 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertié en una mezcla de hielo / agua y se
afnadio acetato de etilo. La mezcla se basificé mediante la adicién de una solucion saturada de carbonato sédico. La
capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco (NaS0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio.
Los productos en bruto se purificaron mediante cromatografia en columna abierta (silice; solucion 7 M de amoniaco
en metanol en diclorometano 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el
producto intermedio 5 (1,5 g, 66%) como una mezcla 68/32 de 6,8-dicloro-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-
cloro-imidazo[1,2-b]piridacina.

Cl
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Ejemplo A6
Preparacion del producto intermedio 6: 6-Cloro-8-yodo-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina

|
ZN\=N

v

Se afiadio acido yodhidrico (0,1 ml, 0,74 mmol) a una solucién del producto intermedio 3 (una mezcla 70/30 de 6,8-
dicloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina) (1 g, 4,95 mmol) y yoduro
sodico (2,23 g, 45,1 mmol) en acetonitrilo (10 ml). La mezcla se agité a 160°C durante 30 min. en un tubo cerrado
herméticamente, bajo irradiacion de microondas, y a continuacion se vertié en una solucién al 10% p/p de carbonato
sédico. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavd con una solucién al 10% de tiosulfito sédico. La capa
organica se separo, se seco (Na:SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 50/50).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 6 (1,25 g, 86%)
como un sélido pardo claro. LCMS: 294 [M+H]"; R;: 1,52 min (método 5).

Cl

Ejemplo A7

Preparacién del producto intermedio 7: 6-Cloro-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

®

N
Z =N
o

. \N,Nf
Se afiadié morfolina (6,48 ml, 74,2 mmol) a una solucion agitada del producto intermedio 3 (una mezcla 70/30 de
6,8-dicloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina) (12,5 g, 58,0 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (16,2 ml, 92,8 mmol) en acetonitrilo (40 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 16 h. y a
continuacion se diluyé con diclorometano y se lavé con una solucion saturada de cloruro aménico. La capa organica
se separo, se seco (NaxS0O,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se trituré con
éter dietilico para dar el producto intermedio 7 (15,4 g, 99%) como un sélido pardo claro. LCMS: 253 [M+H]"; Ri: 1,62

min (método 5).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A7.

Ejemplo A8

Preparacién del producto intermedio 8: 6-Cloro-2-ciclopropil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2 b]piridacina
O
)
jo»

A partir del producto intermedio 4. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en
heptano 30/70) daba el producto intermedio 8 como un sélido blanco (81%). LCMS: 279 [M+H]"; Ry 2,60 min
(método 4).

Cl
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Ejemplo A9

Preparacién del producto intermedio 9: 6-Cloro-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
®
N

Z =N
J\)Y/
cl \N/N\)
A partir del producto intermedio 5 (una mezcla 68/32 de 6,8-dicloro-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-

imidazo[1,2-b]piridacina). La cromatografia en columna abierta (silice, diclorometano) daba el producto intermedio 9
como un solido amarillo claro (66%).

Ejemplo A10

Preparacion del producto intermedio 10: 6-Cloro-2-metoxi-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
®
N
=N

Una mezcla del producto intermedio 2 (0,7 g, 3,26 mmol) y bromoacetato de metilo (0,93 ml, 9,78 mmol) en metanol
(2,5 ml) se agité a 130°C durante 15 min bajo irradiaciéon de microondas. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo
con diclorometano. La capa organica se separd, se extrajo con salmuera, se seco (NazSO.), se filtré y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo
rapido (silice; solucién 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 3/97). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 10 (0,314 g, 29%).

Cl

Ejemplo A11

Preparacién del producto intermedio 11: 6-Cloro-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

x
Cl N

Se afadiod tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,114 g, 0,170 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 3
(una mezcla 70/30 de 6,8-dicloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina y 8-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[1,2-b]piridacina)
(0,4 g, 2,0 mmol) y acido 4-piridinboroénico (0,243 g, 2,0 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (2 ml) y una solucion
saturada de carbonato soédico (2 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 16 h. en un tubo cerrado herméticamente
bajo nitrégeno y a continuacion se filtré a través de un bloque de tierra diatomacea. El filtrado se diluyé con
diclorometano y se extrajo con una solucion saturada de carbonato sédico. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna (silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para dar el producto intermedio 11 (0,26 g, 41%). LCMS: 288 [M+H]"; R: 2,17 min (método 4).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A11.
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Ejemplo A12

Preparacién del producto intermedio 12: 6-Cloro-2-ciclopropil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

N
|\
-
Z =N
\,N/> ﬂ
clI” N

A partir del producto intermedio 4. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en
diclorometano 0/100 a 30/70) daba el producto intermedio 12 como un soélido amarillo claro (52%). LCMS: 271
[M+H]"; Re: 2,11 min (método 5).

Ejemplo A13

Preparacién del producto intermedio 13: 6-Cloro-2-metil-8-piridin-3-il-imidazo[1,2-b]piridacina

ZN=N

Qvs

A partir del producto intermedio 6 y acido 3-piridinborénico. Condiciones: 140°C durante 15 min bajo irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 4/96) daba el producto intermedio 13 como un sélido pardo claro (100%).

Cl

Ejemplo A14

Preparacién del producto intermedio 14: 2-Metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
®
N

= N

NS ,N/\/)i

N

Se afiadio6 paladio al 10% sobre carbon vegetal (0,4 g) a una suspension del producto intermedio 7 (1 g, 3,96 mmol)
y formiato amaénico (0,75 g, 11,9 mmol) en metanol (25 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 4 h. y a temperatura
ambiente durante 16 h mas. La mezcla se filtré a través de un bloque de tierra diatomacea y el filtrado se concentrd
a vacio. El producto en bruto se suspendié en diclorometano y se lavé con una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se seco (NaSO,), se filtrd y los disolventes se evaporaron
a vacio para dar el producto intermedio 14 (0,78 g, 90%) como un sélido blanco. LCMS: 219 [M+H]"; R¢ 0,98 min
(método 5).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A14.
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Ejemplo A15
Preparacioén del producto intermedio 15: 2-Metoxi-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
O
N
=N
\N,N\/)_O\
A partir del producto intermedio 10. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (solucién 7 M de amoniaco en
metanol en diclorometano 0/100 a 3/97) daba el producto intermedio 15 como un sélido pardo claro (65%).
Ejemplo A16
Preparacién del producto intermedio 16: 2-Ciclopropil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
O
N
1
%
\N,N
Se afiadio paladio al 10% sobre carbon vegetal (0,391 g) a una mezcla del producto intermedio 8 (4,1 g, 14,7 mmol)
y trietilamina (4,1 ml, 29,4 mmol) en una mezcla de metanol (100 ml) y tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla se
hidrogend (presion atmosférica) a temperatura ambiente durante 8 h y a continuacion se filtré a través de un bloque

de tierra diatomacea. El filtrado se concentré a vacio para dar el producto intermedio 16 (3,1 g, 94%). LCMS: 219
[M+H]"; Re: 0,98 min (método 5).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A16.

Ejemplo A17

Preparacién del producto intermedio 17: 8-Morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
)

N
N ,N\/)

N

A partir del producto intermedio 9. La precipitacion en éter diisopropilico daba el producto intermedio 17 como un
solido rosa claro (76%).
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Ejemplo A18
Preparacién del producto intermedio 18: 2-Ciclopropil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

N

N

=
Z =N
\N’N /; j
A partir del producto intermedio 12. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en
heptano 0/100 a 50/50) daba el producto intermedio 18 como un sélido blanco (50%). LCMS: 237 [M+H]"; R:: 1,83
min (método 5).

Ejemplo A19

Preparacién del producto intermedio 19: 2-Metil-8-piridin-3-il-imidazo[1,2-b]piridacina

_N
SN

A partir del producto intermedio 13. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, soluciéon 7 M de
amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98) daba el producto intermedio 19 como un sélido pardo claro
(43%). LCMS: 211 [M+H]"; R: 1,14 min (método 5).

Ejemplo A20

Preparacion del producto intermedio 20: 2-Metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

| ~

Z
Z =N
\N,Nf

Se afiadié paladio al 10% sobre carbon vegetal (1,22 g) a una suspension del producto intermedio 11 (4 g, 16,35
mmol) en una mezcla de metanol (400 ml) y diclorometano (30 ml). La mezcla se hidrogené [2,8 bar (40 psi)] a 50°C
durante 6 h. y a continuacion se filir6 a través de un bloque de tierra diatomacea. El filtrado se concentré a vacio
para dar el producto intermedio 20 (3 g, 86%) como un sélido amarillo. LCMS: 211 [M+H]"; R¢: 2,11 min (método 1).
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Ejemplo A21

Preparacién del producto intermedio 21: 2,6-Dimetil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

()

Qus

Se afiadio tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,457 g, 0,396 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 7
(1 g, 3,96 mmol) y acido metilborénico (1,18 g, 19,79 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (12 ml) y una solucion
saturada de carbonato sdédico (4 ml). La mezcla se agitd a 175°C durante 45 min. en un tubo cerrado
herméticamente bajo nitrégeno y bajo irradiacion de microondas. La mezcla se filtré a través de un bloque de tierra
diatomacea y el filtrado se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna (silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio para dar el producto intermedio 21 (0,364 g, 40%). LCMS: 233 [M+H]"; R 1,98 min (método 2).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A21.

Ejemplo A22

Preparacion del producto intermedio 22: 2,6-Dimetil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

A partir del producto intermedio 11. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; soluciéon 7 M de
amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 1.5/98.5) daba el producto intermedio 22 como un sélido amarillo
claro (65%). LCMS: 225 [M+H]"; Re: 2,00 min (método 2).

Ejemplo A23

Preparacién del producto intermedio 23: 6-Ciclopropil-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

)

Sos

Se afiadi6 acetato de paladio (Il) (0,066 g, 0,297 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 7 (0,5 g, 1,98
mmol), acido ciclopropilborénico (0,255 g, 2,97 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (0,244 g, 0,594
mmol) y fosfato potasico (0,84 g, 3,96 mmol) en tolueno (10 ml). La mezcla se agité a 150°C durante 45 min. en un
tubo cerrado herméticamente bajo nitrogeno y bajo irradiacion de microondas. La mezcla se diluyé con
diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se separod, se seco (Na;SO.), se filtré y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia en columna (silice; acetato de etilo en
heptano 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto
intermedio 23 (0,434 g, 85%). LCMS: 259 [M+H]"; R¢: 2,22 min (método 5).
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Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A23.

Ejemplo A24

Preparacién del producto intermedio 24: 6-Ciclopropil-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

A partir del producto intermedio 11. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (solucién 7 M de amoniaco en
metanol en diclorometano 0/100 a 4/96) daba el producto intermedio 24 como un sélido amarillo claro (87%). LCMS:
251 [M+H]"; R 2,20 min (método 5).

Ejemplo A25

Preparacién del producto intermedio 25: 2-Ciclopropil-6-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
@
N

Z>=N

S /) ]

A partir del producto intermedio 8 y acido metilboronico. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 30/70) daba el producto intermedio 25 como un soélido amarillo claro
(75%).

Ejemplo A26

Preparacién del producto intermedio 26: 3-Yodo-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
O
N
N/
S r

Se afiadié N-yodosuccinimida (1,08 g, 4,8 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 14 (1 g, 4,58 mmol)
en una mezcla de diclorometano (50 ml) y acido acético (2 ml). La mezcla se agitdé a 0°C durante 30 min. y a
continuacion se extrajo con una solucién saturada de carbonato sédico y una solucion al 10% de tiosulfito sédico. La
capa organica se filtré sobre lana de algodon y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, diclorometano en heptano 70/30 en primer
lugar, a continuacion acetato de etilo en heptano 10/90 a 30/70). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron para dar el producto intermedio 26 (4,68 g, 83 %) como un sdlido blanco. LCMS: 345 [M+H]"; Re: 2,59
min (método 1).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A26.
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Ejemplo A27

Preparacion del producto intermedio 27: 2-Ciclopropil-3-yodo-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

)

A partir del producto intermedio 16. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en

diclorometano 0/100 a 20/80) daba el producto intermedio 27 como un sélido pardo claro (95%). LCMS: 371 [M+H]";
Rt 3,15 min (método 5).

Ejemplo A28

Preparacién del producto intermedio 28: 3-Yodo-2,6-dimetil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

)

10 A partir del producto intermedio 21. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucién 7 M de

amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98) daba el producto intermedio 28 como un sélido blanco (77%).
LCMS: 359 [M+H]"; Ry: 2,84 min (método 2).

Ejemplo A29

Preparacion del producto intermedio 29: 3-Yodo-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

15 I

A partir del producto intermedio 20. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en

diclorometano 0/100 a 30/70) daba el producto intermedio 29 como un sdlido amarillo claro (96%). LCMS: 351
[M+H]"; Re: 2,43 min (método 2).
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Ejemplo A30
Preparacion del producto intermedio 30: 3-Yodo-2,6-dimetil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

N

Y,

A partir del producto intermedio 22. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en
diclorometano 30/70 a 70/30) daba el producto intermedio 30 como un soélido amarillo claro (72%). LCMS: 351
[M+H]"; Re: 2,71 min (método 2).

Ejemplo A31

Preparacion del producto intermedio 31: 6-Cloro-3-yodo-2-metil-8-morfolin-1-il-imidazo[1,2-b]piridacina
®
N
N /
cl N’N\ei

Se afadié N-yodosuccinimida (0,95 g, 4,36 mmol) a una solucién agitada de una mezcla 70/30 del producto
intermedio 3 (0,95 g, 3,36 mmol) en una mezcla de diclorometano (9 ml) y acido acético (1 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. y a continuacion se lavd con una solucion saturada de carbonato sédico. La
capa organica se separo, se secd (NaS0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio para dar 1,33 g del
producto en bruto. Una porcion de este producto en bruto (0,5 g) se disolvié en acetonitrilo (8 ml) y se afadieron
morfolina (0,140 ml, 1,6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,393 ml, 2,29 mmol). La mezcla se agit6 a 150°C durante
10 min en un tubo cerrado herméticamente, bajo irradiacion de microondas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo
y se lavd con una solucion saturada de cloruro amoénico. La capa organica se separd, se seco (NazS0a), se filtrd y
los disolventes se evaporaron a vacio para dar el producto intermedio 31 (0,53 g, 69%).

Ejemplo A32

Preparacion del producto intermedio 32: 3-Bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

)

=N
> N /
N \87
Br

Se afiadié N-bromosuccinimida (0,273 g, 1,53 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 14 (0,335 g,
1,53 mmol) en acetonitrilo (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, a continuacion se diluyé
con acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de carbonato sédico. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna de desarrollo rapido (silice, solucion 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 4/96). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio y el producto en bruto se purificd de nuevo mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, acetato de etilo en heptano 0/100 a 100/0). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 32 (0,1 g, 21,2 %).
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Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A32.

Ejemplo A33

Preparacién del producto intermedio 33: 3-Bromo-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

N
| N
¥
2 N\=N
> N /
N \)7

Br

A partir del producto intermedio 20. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; soluciéon 7 M de
amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 4/96) daba el producto intermedio 33 como un sélido pardo claro
(73%).

Ejemplo A34

Preparacion del producto intermedio 34: 3-Bromo-6-cloro-2-ciclopropil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina
O
N
Cl N

A partir del producto intermedio 8. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, diclorometano) daba el
producto intermedio 34 como un sélido blanco (59%). LCMS: 357 [M+H]"; R: 3,16 min (método 4).

Ejemplo A35

Preparacion del producto intermedio 35: 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

N N =N
K/N\ﬁm \ /—Cl
/N

Se afiadio tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,403 g, 0,35 mmol) a una solucion agitada del producto intermedio 26
(4 g, 11,6 mmol) y acido 2-cloropiridin-5-borénico (2,01 g, 12,79 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (40 ml) y una
solucion saturada de carbonato sédico (20 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 16 h. en un tubo cerrado
herméticamente bajo nitrégeno y a continuacion se diluyd con diclorometano y se extrajo con agua. La capa
organica se separod, se seco (Na:SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
precipité en metanol para dar el producto intermedio 35 (0,364 g, 40%). LCMS: 330 [M+H]"; R¢: 1,90 min (método 5).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A35.
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Ejemplo A36

Preparacion del producto intermedio 36: 3-(2-Cloro-piridin-4-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

oY N cl
\ =
=N

A partir del producto intermedio 26 y acido 2-cloropiridin-4-borénico. La precipitacion en metanol daba el producto
intermedio 36 como un solido pardo claro (95 %).

Ejemplo A37

Preparacion del producto intermedio 37: 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridacina

AW
X N \ /i
~N

A partir del producto intermedio 29. Condiciones: 150°C durante 15 min. bajo irradiacion de microondas. La
precipitacion en metanol daba el producto intermedio 37 como un sélido pardo claro (71 %).

Ejemplo A38

Preparacion del producto intermedio 38: 2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(6-vinil-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridacina

o/\ N =
k/N\ﬁll\l \ Y

N

Se afadié tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,099 g, 0,086 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio
35 (0,945 g, 2,86 mmol) y éster pinacolico de acido vinilborénico (0,58 ml, 3,44 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano
(20 ml) y una solucién saturada de carbonato sédico (4 ml). La mezcla se agité a 90°C durante 16 h. en un tubo
cerrado herméticamente bajo nitrégeno. La mezcla se diluyd con diclorometano y se lavé con agua. La capa
organica se separo, se filtré sobre algodén y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucién 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 4/96). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto
intermedio 38 (0,159 g, 74%). LCMS: 322 [M+H]"; R¢: 3,66 min (método 6).

El siguiente producto intermedio se prepar6 a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo a A38.
Ejemplo A39

Preparacion del producto intermedio 39: 2-Metil-8-piridin-4-il-3-(6-vinil-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridacina

QWS =
N Y4
N \

A partir del producto intermedio 37. Condiciones: 150°C durante 15 min. bajo irradiacion de microondas. La
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 50/50) daba el
producto intermedio 39 como un sélido amarillo (100%). LCMS: 314 [M+H]"; R¢: 1,67 min (método 5).
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Ejemplo A40

Preparacion del producto intermedio 40: 2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(2-vinil-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridacina

\
oYy N~
““ﬁé\d

~.N

A partir del producto intermedio 36. Condiciones: 150°C durante 15 min. bajo irradiacion de microondas. La
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 40/60) daba el producto
intermedio 40 como un sélido blanco (90%). LCMS: 322 [M+H]"; R¢ 1,83 min (método 5).

Ejemplo A41

Preparacion del producto intermedio 41: 3-[6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-
imidazo[1,2-b]piridacina

o/\ N =
K/N ,N \ Yy, 74
|/|‘\1 0

Se afadié tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,037 g, 0,032 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio
35 (0,35 g, 1,06 mmol) y éster pinacdlico de acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico (0,267 ml, 1,24 mmol) (obtenido
mediante procedimientos similares a los descritos en el documento WO 2004/075846-A2 de Qiu, Y. y cols. publicado
en 20040910) en una mezcla de 1,4-dioxano (5 ml) y una solucién saturada de carbonato sédico (2 ml). La mezcla
se agitd a 85°C durante 5 h. en un tubo cerrado herméticamente bajo nitrégeno, a continuaciéon se diluyé con
diclorometano y se lavd con agua. La capa organica se separo, se sec6 (MgSQO,), se filtrd y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
acetato de etilo en heptano 20/80 a 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para
dar el producto intermedio 41 (0,159 g, 62%).

Ejemplo A42

Preparacién del producto intermedio 42: 1-Bromo-3-metoxi-3-metil-butano

oy,

Se afiadio trifenilfosfina (12,3 g, 47,0 mmol) a una solucion agitada de 3-metoxi-3-metil-butan-1-ol (4 ml, 31,3 mmol)
y tetrabromuro de carbono (15,6 g, 47,0 mmol) en diclorometano (300 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h y a continuacion se afiadié una solucidn de tiosulfato sédico. La capa organica se separo, se
seco (Na2S0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se triturd con éter dietilico, se
separo por filtracion y se purificd mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; éter de petréleo en
diclorometano 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto
intermedio 42 (2,1 g, 37%).

Ejemplo A43

Preparacion del producto intermedio 43: 1-Yodo-3-metoxi-3-metil-butano

\o><A|

Se afiadio yoduro sédico (2,9 g, 19,3 mmol) a una solucion agitada del producto intermedio 42 (1,4 g, 7,7 mmol) en
acetona seca (10 ml). La mezcla se agit6é a temperatura de reflujo durante 3 h y a continuacion se filtro. El filtrado se
concentré cuidadosamente a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de
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desarrollo rapido (silice; diclorometano). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar
el producto intermedio 43 (1,7 g, 81%).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A43.

Ejemplo A44
Preparacién del producto intermedio 44: 1-Yodo-3-metoxipropano
\O/\/\I

A partir de 1-bromo-3-metoxi-propano. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano)
daba el producto intermedio 44 como un aceite incoloro (84%).

Ejemplo A45

Preparacion del producto intermedio 45: 5-Bromo-2-(2-metoxi-etoxi)-3-metil-piridina

Z Br
O X, |
NN

Se afiadi6 gota a gota 2-metoxi-etanol (1,18 ml, 14,95 mmol) a una suspensién agitada de una dispersion al 60% de
hidruro sodico en aceites minerales (0,558 g, 13,95 mmol) en dimetilsulféxido (30 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. y a continuacion se afiadié 2,5-dibromo-3-metilpiridina (2,5 g, 9,96 mmol). La
mezcla se agité a 60°C durante 1 h y a continuacion se diluyé con heptano y se lavé con agua. La capa organica se
separo, se seco (Na;S0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano en heptanos 70/30). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 45 (2.23 g, 91%).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A45.

Ejemplo A46

Preparacion del producto intermedio 46: 5-Bromo-2-(2-metoxi-2-metil-propoxi)-piridina
ﬁBr
NS
/O)(\o N

A partir de 2-metoxi-2-metil-propan-1-ol (obtenido mediante procedimientos similares a los descritos en el documento
US 2008102028-A1 de Morel, P. publicado en 20080501) y 5-bromo-2-cloro-piridina. La cromatografia en columna
de desarrollo rapido (silice; diclorometano en heptano 50/50 a 70/30) daba el producto intermedio 46 como un jarabe
transparente (75%).
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Ejemplo A47

Preparacion del producto intermedio 47: 5-Bromo-2-(2-metoxi-etoxi)-piridina

or
/O\/\O X

N

A partir de 2-metoxi-etanol y 5-bromo-2-cloro-piridina. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
diclorometano en heptano 30/70 a 70/30) daba el producto intermedio 47 como un aceite incoloro (75%). LCMS: 232
[M+H]"; R¢: 2,50 min (método 1).

Ejemplo A48

Preparacion del producto intermedio 48: 5-Bromo-2-(1-etoxi-1-metil-etil)-piridina

Z Br
|

Una solucién de 2-(5-bromo-piridin-2-il)-propan-2-ol (0,80 g, 3,70 mmol) (obtenido mediante procedimientos similares
a los descritos en Wang, X. y cols. Tetrahedron Lett., 2000, 4335) en tetrahidrofurano (8 ml) se afiadi6 gota a gota a
una suspension agitada de una dispersion al 60% de hidruro sédico en aceites minerales (0,440 mg, 11,1 mmol) en
tetrahidrofurano (6 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 20 min. y a continuacién se afiadioé gota a gota yodoetano
(1,27 ml, 15,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 d., a continuacion se diluyé con
diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se separod, se seco (Na;SO.), se filtré y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
acetato de etilo en heptano 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para
dar el producto intermedio 48 (0.7 g, 77%). LCMS: 244 [M+H]"; R: 2,93 min (método 5).

El siguiente producto intermedio se preparo a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo a A48.
Ejemplo A49

Preparacion del producto intermedio 49: 5-Bromo-2-(1-metoxi-1-metil-etil)-piridina

Z Br

|
/O \N

A partir de 2-(5-bromo-piridin-2-il)-propan-2-ol (obtenido mediante procedimientos similares a los descritos en, Wang,
X. y cols.; Tetrahedron Lett., 2000, 4335) y sulfato de dimetilo. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; diclorometano en heptano 0/100 a 50/50) daba el producto intermedio 49 como un aceite incoloro (69%).
LCMS; 230 [M+H]"; R: 1,81 min (método 5).

Ejemplo A50
Preparacion del producto intermedio 50: (5-Bromo-piridin-2-il)-acetonitrilo

Br

=z

NC \N

Se afiadieron cianuro potasico (0,489 g, 7,41 mmol) y yoduro potasico (0,013 g, 0,079 mmol) a una solucién agitada
de 5-bromo-2-clorometil-piridina (0,9 g, 3,70 mmol) (obtenida mediante procedimientos similares a los descritos en
van den Heuvel, M. y cols.; J. Org. Chem., 2004, 250) en una mezcla de etanol (6 ml) y agua (2 ml). La mezcla se
agitd a 80°C durante 6 h., a continuacion se diluyd con diclorometano y se lavé con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se seco (NaSO,), se filtré y los disolventes se evaporaron
a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
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diclorometano). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 50
(0.498 g, 68%).

Ejemplo A51
Preparacion del producto intermedio 51: 2-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propionitrilo

Z Br

N S
c N

Se afiadié yodometano (1,14 ml, 18,27 mmol) a una mezcla agitada del producto intermedio 50 (0,45 g, 2,28 mmol),
terc-butoxido potasico (0,64 g, 5,71 mmol) y 18-corona-6 (0,091 g, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 18 h., a continuacion se diluyé con diclorometano y se lavé con agua. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 51 (0,503 g, 98%).

Ejemplo A52
Preparacion del producto intermedio 52: 2-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propionaldehido

Br

(e} =z

J

H N

Una solucién 1 M de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (2,46 ml, 2,46 mmol) se afiadié a una solucion agitada
del producto intermedio 51 (0,503 g, 2,23 mmol) en diclorometano (5 ml) a -78°C bajo nitrégeno. La mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y a continuacion se agité durante 18 h. La mezcla se enfri6 hasta -78°C y se
afiadié una solucion 1 M adicional de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (1 ml, 1,0 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 h, a continuacién se afiadié a -78°C una solucién de acido sulfarico 0,5 M, después
de lo cual la reaccién se diluydé con diclorometano y se filtré a través de un bloque de tierra diatomacea. La capa
organica se separo, se secd (MgSO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano en heptano 50/50 a 100/0).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 52 (0.2 g, 40%).

Ejemplo A53
Preparacion del producto intermedio 53: 2-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propan-1-ol

OH /| Br

NS

N

Se afiadio borohidruro sédico (0,043 g, 1,14 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 52 (0,2 mg, 0,88
mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y a continuacion se afadio
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se secod (MgSO.), se filtrd y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo
rapido (silice; acetato de etilo). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el
producto intermedio 53 (0,2 g, 40%).
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Ejemplo A54
Preparacion del producto intermedio 54: 5-Bromo-2-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-piridina

\O /| Br

~

N

Se afiadié yodometano (0,16 ml, 2,61 mmol) a una mezcla agitada del producto intermedio 53 (0,20 g, 0,87 mmol),
terc-butoxido potasico (0,146 mg, 1,30 mmol) y 18-corona-6 (0,34 mg, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h, a continuacion se diluyd con diclorometano y se lavd con
agua. La capa organica se separo, se seco (Na>SO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto
en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 54 (0,088 mg, 41 %).

Ejemplo A55
Preparacién del producto intermedio 55: 5-Bromo-2-vinil-piridina

Br

2

\\N

Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (1,82 g, 1,53 mmol) a una suspension agitada de 2,5-dibromopiridina (15
g, 63,3 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (11,8 ml, 69,6 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano
(120 ml) y una solucién saturada de carbonato sodico (36 ml). La mezcla se agité a 100°C durante 16 h en un tubo
cerrado herméticamente bajo nitrégeno. La mezcla se diluyd con diclorometano y se lavd con agua. La capa
organica se separod, se seco (Na:SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; diclorometano en heptano 20/80 a 80/20).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 55 (6,23 g, 53 %).
LCMS: 184 [M+H]"; R: 2,47 min (método 3).

Ejemplo A56
Preparacion del producto intermedio 56: 5-Bromo-2-(2-metoxietil)-piridina

Z Br

NS
o) N

Se afiadié metoxido sédico (5,48 g, 101,6 mmol) a una solucién del producto intermedio 55 (6,23 g, 33,8 mmol) en
metanol seco (120 ml). La mezcla se agité a 90°C durante 36 h y a continuacion se afiadié metdxido sddico adicional
(1,82 g, 33,8 mmol). La mezcla se agitdé a 90°C durante 7 h y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en
bruto se disolvié en diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se separd, se secd (Na;S0.), se filtrd y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo
rapido (silice; heptano en diclorometano 70/30 s 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a
vacio para dar el producto intermedio 56 (3,78 g, 52%). LCMS: 216 [M+H]"; R¢: 1,21 min (método 5).

Ejemplo A57
Preparacion del producto intermedio 57: 1-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propan-2-ol

= Br

NS

HO N
Se afiadio gota a gota una solucion 2,5 M de n-butil-litio en pentano (8,37 ml, 20,9 mmol) a una solucién agitada de

N,N-diisopropilamina (3,45 ml, 24,4 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 ml) a -78°C. La mezcla se agit6 a 0°C
durante 30 min, se enfridé hasta -78°C y a continuacion se afiadié gota a gota a una solucion de 5-bromo-2-picolina
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(3,0 g, 17,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla se agit6 a -78°C durante 15 min. y a continuacion se
afnadi6é gota a gota acetona (3,85 ml, 52,3 mmol). La mezcla se agitdé a -78°C durante 20 min. y a continuacion se
afadié una solucién saturada de cloruro amodnico. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio
para dar el producto intermedio 57 (1,75 g, 43%) como un aceite incoloro.

Ejemplo A58

Preparacion del producto intermedio 58: 5-Bromo-2-(2-metoxi-2-metil-propil )-piridina

Z Br

NS
o N

Una suspension al 60% de hidruro sodico en aceites minerales (2,36 g, 58,9 mmol) se afiadié en porciones a una
solucion agitada del producto intermedio 57 (2,36 g, 58,9 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla se agit6 a
0°C durante 30 min. y a continuacion se afiadié yodometano (3,67 ml, 58,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 h y a continuacion se afadieron una suspension al 60% de hidruro sédico en aceites minerales
(2,36 g, 58,9 mmol) y yodometano (3,67 ml, 58,9 mmol) adicionales. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 h y a continuacion los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se diluyé con diclorometano
y se lavé con una solucidn saturada de cloruro amonico y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sdédico. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 58 (6,90 g,
53%).

Ejemplo A59
Preparacion del producto intermedio 59: 5-Bromo-2-(3-metoxi-propil )-piridina

Z Br

|
/O \N

Se afiadié 1,2-dibromoetano (0,237 ml, 2,75 mmol) a una suspension agitada de cinc (3,6 g, 55,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (40 ml). La mezcla se agité a 90°C durante 30 min. bajo nitrégeno y a continuacién se dejé
calentar hasta temperatura ambiente. Se afiadié clorotrimetilsilano (0,09 ml, 0,69 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié gota a gota una solucion del producto intermedio 44 (5,5 g, 27,5
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla se agité6 a 45°C durante 2,5 h. Se dejo que el exceso de cinc
sedimentara durante 1 h y el liquido sobrenadante se transfirio a través de una canula a una mezcla de 2,5-
dibromopiridina (2,17 g, 9,17 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio (0,212 g, 0,18 mmol). La mezcla se agité
a 55°C durante 4 h bajo nitrégeno, a continuacion los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
repartio entre diclorometano y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se
seco (NaxSO.), se filiré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 20/80). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 59 (1,4 g, 66%).

Ejemplo A60

Preparacion del producto intermedio 60: 5-Bromo-2-etoximetil-piridina

/|Br

\/O \N

Una suspension al 60% de hidruro sédico en aceites minerales (0,073 g, 3,19 mmol) se afiadié a una solucion
agitada de 5-bromo-2-(hidroximetil)piridina (0,5 g, 2,66 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla se agité a 0°C
durante 30 min. y a continuacion se afadio yodoetano (0,498 g, 3,19 mmol). La mezcla se agitdé a 60°C durante 18 h,
a continuacion se diluyé con éter dietilico y se lavo con una solucién saturada de cloruro amonico en agua. La capa

60



10

15

20

25

ES 2651296 T3

organica se separd, se seco (Na.SO,), se filiré y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el producto
intermedio 60 (0,520 g, 90%) como un aceite incoloro.

Ejemplo A61

Preparacion del producto intermedio 61: 2-(2-Metoxi-etil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

Se afadié [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (0,061 g, 0,083 mmol) a una suspension agitada del
producto intermedio 56 (0,6 g, 2,77 mmol), 4,4,4'4'5,5,5',5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (0,846 g, 3,33
mmol) y acetato potasico (0,817 g, 8,33 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (9 ml) y N,N-dimetilformamida (1,2 ml).
La mezcla se agitdé a 150°C durante 40 min. en un tubo cerrado herméticamente bajo nitrégeno y bajo irradiacion de
microondas. La mezcla se filtr6 a través de un bloque de tierra diatomacea, y el filtrado se diluyé con diclorometano y
se lavo con agua. La capa organica se separo, se seco (NaxSOs), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio
para dar el producto intermedio 61 (1,1 g, 64%, 43% de pureza) usado en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LCMS: 264 [M+H]"; R¢: 1,55 min (método 5).

Los siguientes productos intermedios se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo
analogo a A61.

Ejemplo A62

Preparacion del producto intermedio 62: 2-(2-Metoxi-2-metil-propoxi)- 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-

piridina
9J§L
/O)fo SN

A partir del producto intermedio 46 en dimetilsulféxido como disolvente, 80°C, 4 h. La extraccion con heptano daba el
producto intermedio 62 como un aceite incoloro (97%).

Ejemplo A63

Preparacion del producto intermedio 63: 2-(2-Metoxi-etoxi)- 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

A partir del producto intermedio 47 en dimetilsulféxido como disolvente, 80°C, 4 h. La extracciéon con heptano daba el
producto intermedio 63 como un aceite incoloro (93%).
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Ejemplo A64

Preparacion del producto intermedio 64: 2-Etoximetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

A partir del producto intermedio 60 en dimetilsulféxido como disolvente, 80°C, 4 h. La extraccion con heptano daba el
producto intermedio 64 como un aceite incoloro (84%).

Ejemplo A65
Preparacion del producto intermedio 65: 1-(4-Yodo-pirazol-1-il)-2-metil-propan-2-ol

N, ~
N

OH

Una mezcla de 4-yodopirazol (3 g, 15,47 mmol), 1-cloro-2-metil-2-propanol y carbonato de cesio (8,06 g, 24,75
mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se agit6 a 160°C durante 40 min en un tubo cerrado herméticamente, bajo
irradiacion de microondas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se
separo, se seco (Na;S0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 40/60). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 65 (3,98 g, 97%) como un solido
blanco.

Ejemplo A66
Preparacion del producto intermedio 66: 4-Yodo-1-(2-metoxi-2-metil-propil)- 1H-pirazol

N, ~
N
O
/

Una dispersion al 60% de hidruro sédico en aceites minerales (1,85 g, 46,23 mmol) se afiadié en porciones a una
solucion agitada del producto intermedio 65 (4,1 g, 15,41 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) a 0°C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min y a continuacion se afiadio sulfato de dimetilo (3,67 ml, 66,26 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h mas y a continuacion se repartio entre diclorometano y una
solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separd, se secd (NaxSO.), se filtrd y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo
rapido (silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron
a vacio para dar el producto intermedio 66 (3,32 g, 74%) como un aceite incoloro.
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Ejemplo A67

Preparacion del producto intermedio 67: 1-(2-Metoxi-2-metil-propil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1H-

pirazol
7L
B—O
N, 2
S
0]
/

Se afadié [1,1'-bis(difenilfosfino)]dicloropaladio(ll) (0,026 g, 0,36 mmol) a una solucidon agitada del producto
intermedio 66 (1,18 g, 4,21 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,28 g, 5,06 mmol) y acetato potasico (1,24 g, 12,64 mmol)
en dimetilsulféxido (15 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente bajo
nitrégeno. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartid entre agua y heptano y a
continuacion se filtrd6 sobre algodon para retirar la suspension negra resultante. La capa organica se separd y la
capa acuosa se extrajo con heptano. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOs), se filtraron y los
disolventes se evaporaron a vacio para dar el producto intermedio 67 (0,96 g, 81%) que se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Ejemplo A68

Preparacion del producto intermedio 68: 1-(2-Metoxi-etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol

75

~0

T
/o—/_ N=

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (1 g, 5,15 mmol), 2-bromoetil-metil-éter (0,63
ml, 6,7 mmol) y carbonato de cesio (2,52 g, 7,73 mmol) en N,N-dimetilformamida (7 ml) se agité a 150°C durante 30
min. bajo irradiacion de microondas. La mezcla se repartié entre agua y éter dietilico. La capa organica se separo, se
seco (NaxSO.), se filiré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 30/70). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio para dar el producto intermedio 68 (0.88 g, 68%) como un aceite amarillo
claro.

Ejemplo A69

Preparacion del producto intermedio 69: 6-cloro-2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-
morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

O‘ W{CN
B =Y
_N \,X(O/
Cl

Se afiadio tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (0,068 g, 0,059 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 34
(0,30 g, 0,84 mmol) y el producto intermedio 67 (0,446 g, 1,59 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (20 ml) y una
solucion saturada de carbonato sédico (6 ml). La mezcla se agitdé a 150°C durante 15 min, en un tubo cerrado
herméticamente bajo nitrégeno y bajo irradiacion de microondas. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavo
con agua. La capa organica se separd, se seco (Na.SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice: solucion 7 M de
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amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron y el
producto en bruto se purificd de nuevo mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de
etilo en heptano 10/90 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el
producto intermedio 69 (0,216 g, 59%). LCMS: 431 [M+H]"; R¢: 4,30 min (método 1). Este compuesto también es un
compuesto final (compuesto 150).

B. Preparacion de los compuestos finales
Ejemplo B1

Preparacion del compuesto 1: 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

oYy N . ~n
LN | /;S\Q\\\
~N O\

Se afadié acetato de paladio (ll) (0,066 g, 0,294 mmol) a una solucion agitada del producto intermedio 14 (1,5 g,
5,89 mmol), el producto intermedio A56 (1,91 g, 8,83 mmol), butildi-1-adamantilfosfino (0,211 g, 0,59 mmol) y fosfato
potasico (3,75 g, 17,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 min. y a continuacién a 120°C durante 24 h en un tubo cerrado herméticamente bajo nitrégeno. La mezcla se
diluy6 con éter dietilico y se lavo con una solucion de hidréxido potasico al 1%. La capa organica se separo, se seco
(MgSO0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia
en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 40/60). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se triturd en éter diisopropilico
para dar el compuesto 1 (1,74 g, 84%) como un sélido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 2,54 (s, 3 H), 3,13
(t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,83 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 3,88 - 4,04 (m, 8 H), 6,10 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,1
Hz, 1 H), 7,98 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,80 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Para la compuesto 1, se obtuvieron la sal de hidrocloruro (.HCI) (pf = 164,8°C con descomposicion); la sal de
maleato (.C4H404) (pf = 113,8°C) y el monohidrato (.H20) (DSC: deshidrataciéon a aproximadamente 88°C seguido
por fusion a 131,9°C), siguiendo los procedimientos descritos posteriormente.

Para la formacion se la sal de hidrocloruro (compuesto 1a):

Se afiadi6 cloruro de hidrogeno (1 N, 1,27 ml, 1,27 mmol) a una solucién agitada del compuesto 1 (0,5 g, 1,41 mmol)
en 2-butanona (7,50 ml). La mezcla se concentré a vacié hasta sequedad a 50°C, y a continuacion se afiadio 2-
butanona (7,50 ml). Se observé la formaciéon de un sélido blanco y la suspension se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido se separd por filtracion y se secé durante la noche a 50°C para dar
la sal de hidrocloruro (0,397 g, 72%) como un sélido blanco.

Para la formacion de la sal de maleato (compuesto 1b):

Se afadié 1-metoxi-2-propanol (15,00 ml) a una mezcla del compuesto 1 (1,00 g, 2,83 mmol) y acido (Z)-2-
butenodioico (344,85 mg, 2,97 mmol) y la mezcla se calenté a 40°C, a continuacion se enfrié hasta 0°C y se agito
durante la noche a 0°C. Se observd precipitacion, con formacion de solidos muy finos, dando a la mezcla de
reaccion una apariencia casi lechosa. Una pequefia cantidad de estos sélidos se aparté y se usé posteriormente
como material de siembra (véase posteriormente). La mezcla se calentdé hasta 50°C. El disolvente se evapord
parcialmente hasta un volumen de 10 ml y la mezcla de reacciéon se sembré con solidos originales a 45°C. La
agitacion se continué a 45°C durante 4 horas, a continuacion a 40°C durante 2 horas y continu6 a 20°C durante la
noche. El sdlido resultante se separd por filtracion, se lavé una vez con una cantidad muy pequefia de éter
monometilico de propilenglicol (PGME) y una vez con metil-terc-butil-éter (MTBE) y se sec6 durante la noche a
45°C, para dar la sal de maleato (850 mg, 64%) como un sélido de blanco a ligeramente amairrillo.

Para la formacion del hidrato (compuesto 1c), se usaron dos procedimientos diferentes:

a) se afnadié agua (2 ml) al compuesto sdlido (20 mg) y se dejo que se suspendiera a 70°C durante 30 minutos. El
calor se cortd y se dejo que la mezcla en solucion continuara suspendiéndose a temperatura ambiente durante 3
dias.
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b) se afiadié agua (4 ml) al compuesto sélido (200 mg) y se dejo que se suspendiera a temperatura ambiente
durante 5 dias.

A continuacion, el producto se separo por filtracion y se seco para dar el hidrato como un sélido.
Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo a B1.
Ejemplo B2

Preparacion del compuesto 2: 3-[6-(3-metoxipropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

A W
K/N\dé’\{//\\\\
=N
O—

A partir del producto intermedio 14 y el producto intermedio 59. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 40/60) y la precipitacion en metanol daban el compuesto 2 como un
solido blanco (55%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,99 - 2,17 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,93 (t, J=7,5 Hz, 2 H),
3,37 (s, 3 H), 3,48 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,90 - 4,01 (m, 8 H), 6,10 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,31 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,97 (dd,
J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,78 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 3: 3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

oY N \ ~n
K/N | /'?l \ p
~N O\

A partir del producto intermedio 14 y el producto intermedio 58. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; metanol en diclorometano 0/100 a 2/98) daba el compuesto 3 como un solido blanco (56%). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,16 (s, 6 H), 2,44 (s, 3 H), 2,96 (s, 2 H), 3,22 (s, 3 H), 3,80 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 3,97 (dd,
J=4,9, 4,4 Hz, 4 H), 6,37 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,40 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,99 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=5,5 Hz,
1H), 8,74 (d, J=2,1 Hz, 1 H).

Ejemplo B4

Preparacion del compuesto 4: 3-[6-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina

A
“Nﬁé\@ﬁg
~-N O\

A partir del producto intermedio 14 y el producto intermedio 54. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 100/0) daba el compuesto 4 como un sélido blanco (74%). "H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 1,41 (s, 6 H), 2,55 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H), 3,62 (s, 2 H), 3,85 - 4,05 (m, 8 H), 6,10 (d, J=5,5
Hz, 1 H), 7,49 (dd, J=8,3, 0,7 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,01 (dd, J=8,3, 2,3 Hz, 1 H), 8,84 (dd, J=2,1, 0,7 Hz,
1 H).

Ejemplo B5

Preparacion del compuesto 5: 3-[6-(1-etoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina
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A partir del producto intermedio 14 y el producto intermedio 48. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 100/0) y la precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 5 como un
solido blanco (92%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,16 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,53 (s, 6 H), 2,46 (s, 3 H), 3,32 (c,
J=6,9 Hz, 2 H), 3,80 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 3,98 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 6,38 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,4 Hz, 1
H), 8,05 - 8,17 (m, 2 H), 8,79 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 6: 3-[6-(1-metoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

o/\l N =n
bNTjé\@\é
_N O—

A partir del producto intermedio 14 y el producto intermedio 49. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 100/0) y la precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 6 como un
sélido blanco (92%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,53 (s, 6 H), 2,47 (s, 3 H), 3,13 (s, 3 H), 3,80 (t a, J=4,9
Hz, 4 H), 3,98 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 6,39 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,67 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,05 - 8,16 (m, 2 H), 8,81 (d,
J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B7

Preparacion del compuesto 7: 3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina

QPR Ve
N | N \
~N 1)
\

A partir del producto intermedio 20 y el producto intermedio 58. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98), la HPLC en fase inversa (solucion al
0,1% de acido formico en acetonitrilo 80/20 a 0/100) y la precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 7 como
un sélido blanco (54%). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,18 (s, 6 H), 2,57 (s, 3 H), 2,99 (s, 2 H), 3,23 (s, 3 H),
7,46 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,32 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 8,65 (d, J=4,9
Hz, 1 H), 8,78 - 8,86 (m, 3 H).
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Ejemplo B8

Preparacion del compuesto 8: 3-[6-(2-metoxietoxi)-5-metil-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina

A partir del producto intermedio 20 y el producto intermedio 45. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucién 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98) y la precipitacion en éter dietilico
daban el compuesto 8 como un sélido amarillo (79%). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (s, 3 H), 2,53 (s, 3
H), 3,35 (s, 3 H), 3,73 (t a, J=4,6 Hz, 2 H), 4,50 (t a, J=4,9 Hz, 2 H), 7,68 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 7,88 - 7,93 (m, 1 H), 8,30
(d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,32 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 8,63 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 8,82 (d, J=6,1 Hz, 2 H).

Ejemplo B9

Preparacion del compuesto 9: 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(3-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

N
/\l A \\N
N /0
A -

O—

A partir del producto intermedio 19 y el producto intermedio 47. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98), la HPLC en fase inversa (solucion al
0,1% de tampodn de formiato amonico/hidréxido aménico pH 9 y acetonitrilo 20/80 a 0/100) y la precipitacion en éter
dietilico daban el compuesto 9 como un sélido amarillo claro (73%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2,54 (s, 3
H), 3,33 (s, 3 H), 3,71 (t a, J=4,6 Hz, 2 H), 4,47 (t a, J=4,6 Hz, 2 H), 7,04 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=4,9 Hz, 1 H),
7,65 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,08 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,49 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 8,59 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,72 (dt, J=8,0,
1,9 Hz, 1 H), 8,74 (dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1 H), 9,47 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

Ejemplo B10

Preparacion del compuesto 10: 2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil-3-piridinil]-8-(4-piridinil )-imidazo[1,2-b]piridacina

O

A partir del producto intermedio 18 y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en diclorometano 30/70 a 100/0) y la precipitacion en éter diisopropilico daban el compuesto
10 como un solido amarillo claro (31%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,02 - 1,09 (m, 2 H), 1,19 - 1,28 (m, 2 H),
2,14 - 2,26 (m, 1 H), 3,17 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,86 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 7,26 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,42 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 8,14 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,14 - 8,19 (m, J=6,0 Hz, 2 H), 8,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,81 (d, J=6,0
Hz, 2 H), 9,03 (d, J=2,1 Hz, 1 H).
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Ejemplo B11

Preparacion del compuesto 11: 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]Piridacina

o’ N \ =N
=N O\

A partir del producto intermedio 17 y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 3/97) y la filtracion a través de un cartucho
Isolute SCX-2 seguido por la elucién con una solucion 7 M de amoniaco en metanol daban el compuesto 11 como
un soélido blanco (83%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,01 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3,72 (t, J=6,5 Hz,
2 H), 3,79 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 4,00 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 6,42 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,06 (s,
1 H), 8,24 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,38 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 9,14 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B12

Preparacion del compuesto 12: 2-metoxi-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

o) N
I N /=N
N O\

A partir del producto intermedio 15 y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucién 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 3/97) y la precipitacion en éter diisopropilico
daban el compuesto 12 como un sélido blanco (83%). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,98 (t, J=6,7 Hz, 2 H),
3,25 (s, 3 H), 3,71 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,80 (dd, J=5,1, 4,4 Hz, 4 H), 3,92 (dd, J=5,1, 4,4 Hz, 4 H), 4,06 (s, 3 H), 6,48
(d, J=6,0 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,35 (dd, J=8,3, 2,3 Hz, 1 H), 9,15 (d, J=2,3 Hz, 1
H).

Ejemplo B13

Preparacion del compuesto 13: 6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-
b]piridacina

o7 N~
k/N\Egg\@\\\
N O\

A partir del producto intermedio 23 y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en heptano 0/100 a 100/0) daba el compuesto 13 como un sélido blanco (85%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & ppm 0,93 - 0,96 (m, 4 H), 1,88 - 1,97 (m, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 3,13 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,84
(t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,87 - 3,92 (m, 4 H), 3,92 - 3,98 (m, 4 H), 5,98 (s, 1 H), 7,33 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J=8,1, 2,3
Hz, 1 H), 8,85 (d, J=1,6 Hz, 1 H).
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Ejemplo B 14

Preparacion del compuesto 14: 6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil )-imidazo[1,2-
b]piridacina

Wl
X | N \
N 0
\

A partir del producto intermedio 24 y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; metanol y acetato de etilo en heptano 0/30/70 a 2/98/0) y la precipitacion en éter diisopropilico daban el
compuesto 14 como un sélido amarillo claro (85%). "H RMN (500 MHz, CDCI3) & ppm 1,03 - 1,15 (m, 4 H), 2,08 -
2,18 (m, 1 H), 2,63 (s, 3 H), 3,16 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,87 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 7,06 (s, 1 H), 7,39 (d, J=8,1
Hz, 1 H), 8,00 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 8,81 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 8,91 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B 15

Preparacion del compuesto 15: 2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-
b]piridacina

oY N =y
k/N(?{@\
~N O\

A partir del producto intermedio 25) y el producto intermedio 56. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 50/50) daba el compuesto 15 como un solido blanco (47%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & ppm 0,91 - 0,98 (m, 2 H), 1,03 - 1,13 (m, 2 H), 2,05 - 2,15 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 3,13 (t, J=6,8 Hz, 2
H), 3,40 (s, 3 H), 3,84 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,90 (s a, 8 H), 5,96 (s, 1 H), 7,35 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,13 (dd, J=8,1, 2,3
Hz, 1 H), 9,02 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B16

Preparacion del compuesto 16: 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

O—

Se afadid tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,034 g, 0,009 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio
26 (0,2 g, 0,58 mmol) y el producto intermedio 63 (0,243 g, 0,87 mmol), en una mezcla de 1,4-dioxano (5 ml) y una
solucion saturada de carbonato sédico (3 ml). La mezcla se agit6 a 80°C durante 16 h en un tubo cerrado
herméticamente bajo nitrégeno y a continuacion se diluyd con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica
se separo, se filtrdé sobre algodén y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 50/50). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el compuesto 16 (0,151 g, 70%). 'H RMN
(400 MHz, CDClIs) 6 ppm 2,51 (s, 3 H), 3,46 (s, 3 H), 3,78 (t, J=4,6 Hz, 2 H), 3,86 - 4,06 (m, 8 H), 4,55 (dd, J=4,9, 4,4
Hz, 2 H), 6,08 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J=8,6, 2,3 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,37
(d, J=2,3 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo a B16.
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Ejemplo B17

Preparacion del compuesto 17: 3-[6-(etoximetil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

=N
\_/

A partir del producto intermedio 26 y el producto intermedio 64. Condiciones: 150°C, 15 min, irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 2/98) daba el compuesto 17 como un sélido blanco (75%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 3,60 (c, J=7,0 Hz, 2 H), 3,79 (dd, J=5,1, 4,4 Hz, 4 H), 3,98 (t a, J=4,6 Hz, 4
H), 4,60 (s, 2 H), 6,37 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,10 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=5,8 Hz, 1
H), 8,78 (d, J=2,1 Hz, 1 H).

Ejemplo B18

Preparacion del compuesto 18: 3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-
b]piridacina

o¥s

A partir del producto intermedio 26 y el producto intermedio 62. Condiciones: 140°C, 20 min, irradiacién de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo raPldo (silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a
50/50) daba el compuesto 18 como un sélido blanco (82%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,32 (s, 6 H), 2,51 (s,
3 H), 3,32 (s, 3 H), 3,90 - 4,01 (m, 8 H), 4,30 (s, 2 H), 6,08 (d, 1 H), 6,98 (dd, J=8,6, 0,5 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J=8,6, 2,3
Hz, 1 H), 7,97 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=1,8 Hz, 1 H).

O—

Ejemplo B19

Preparacion del compuesto 19: 2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina

N \/N/\\

|
N

A partir del producto intermedio 26 y 1-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-iljmorfolina disponible
comercialmente. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptanos 0/100 a
40/60) y la cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo y diclorometano en heptano de
0/0/100 a 20/80/0) daban el compuesto 19 como un solido blanco (69%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 2,51 (s, 3
H), 3,58 (dd, J=5,1, 4,6 Hz, 4 H), 3,85 (dd, J=5,1, 4,6 Hz, 4 H), 3,95 (s a, 8 H), 6,06 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=8,8
Hz, 1 H), 7,86 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,43 (d, J=2,3 Hz, 1 H).
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Ejemplo B20

Preparacion del compuesto 20: 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina

O

A partir del producto intermedio 33 y el producto intermedio 61. Condiciones: 150°C, 5 min, irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
dlclorometano 0/100 a 4/96) y la precipitacion en éter diisopropilico daban el compuesto 20 como un soélido blanco
(45%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 2,66 (s, 3 H), 3,16 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,86 (t, J=6,7 Hz, 2 H),
7,24 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 8,40 (d, J=4,9
Hz, 1 H), 8,83 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 8,88 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B21

Preparacion del compuesto 21: 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

A partir del producto intermedio 33 y el producto intermedio 63. Condiciones: 150°C, 15 min, irradiacién de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de et|Io en heptano 0/100 a 100/0) y la
precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 21 como un sélido blanco (44%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 2,55 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H), 3,72 (t a, J=4,6 Hz, 2 H), 4,48 (t a, J=4,6 Hz, 2 H), 7,05 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,70 (d,
J=4,6 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J=8,7, 2,3 Hz, 1 H), 8,33 (dd, J=4,6, 1,7 Hz, 2 H), 8,49 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,6 Hz,
1 H), 8,82 (dd, J=4,6, 1,7 Hz, 2 H).

Ejemplo B21a
Preparacion del compuesto 21a: sal de hidrocloruro de 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-

imidazo[1,2-b]piridacina

O—
. 1.7HCI

Se afiadio acido clorhidrico (38,16 ml, solucién 2 M en éter dietilico) a una solucién del compuesto 21 (19,7 g, 54,51
mmol) en una mezcla de éter dietilico (220 ml) y diclorometano (600 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 h y a continuacion se concentré a vacio. A continuacion, se afiadio éter dietilico y el solido se filtro, se
lavé con eter dietilico y se secé durante la noche a vacio, para dar el compuesto 21a (20,94 g, 91%) como un sélido
naranja. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,57 (s, 3 H), 3,33 (s, 3 H), 3,67 - 3,76 (m, 2 H), 4,42 - 4,51 (m, 2 H),
7,07 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,94 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,50 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 8,77 (d, J=4,9
Hz, 1 H), 8,88 - 8,98 (m, 2 H), 9,09 - 9,17 (m, 2 H).
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Ejemplo B22

Preparacion del compuesto 22: 2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina

O N =y
/
=N O\

A partir del producto intermedio 27 y el producto intermedio 61. Condiciones: 150°C, 15 min, irradiacién de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 7/93) y la HPLC en fase inversa (solucion al 0,1% de tampon de formiato amonico/hidroxido
aménico pH 9 y acetonitrilo 80/20 a 0/100) daban el compuesto 22 como un sélido blanco (14%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & ppm 0,92 - 1,01 (m, 2 H), 1,06 - 1,13 (m, 2 H), 2,05 - 2,16 (m, 1 H), 3,13 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,39 (s, 3 H),
3,83 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,88 - 4,05 (m, 8 H), 6,06 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,96 (d, J=5,8 Hz, 1 H),
8,10 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1 H), 8,96 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B23

Preparacion del compuesto 23: 3-[6-(2-metoxi)-3-piridinil-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

A
N O\

A partir del producto intermedio 28 y el producto intermedio 61. Condiciones: 150°C, 15 min, irradiacién de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 2/98) y la HPLC en fase inversa (solucion al 0,1% de tampon de formiato amonico/hidroxido
aménico pH 9 y acetonitrilo 80/20 a 0/100) daban el compuesto 23 como un sélido blanco (14%). '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 2,41 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 3,13 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,84 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,88 - 3,97 (m,
8 H), 5,99 (s, 1 H), 7,34 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,99 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,86 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B24

Preparacion del compuesto 24: 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

e

A partir del producto intermedio 30 y el producto intermedio 61. Condiciones: 150°C, 15 min, irradiacién de
microondas. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 2/98) y la cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de amoniaco en
metanol en diclorometano 0/100 a 5/95) y la precipitacion en éter diisopropilico daban el compuesto 24 como un
solido amarillo (29%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 ppm 2,62 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,16 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3
H), 3,87 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 7,12 (s, 1 H), 7,40 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=6,1 Hz, 2
H), 8,81 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 8,93 (d, J=1,7 Hz, 1 H).
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Ejemplo B25

Preparacion del compuesto 25: 3-[6-(2-etoxietil)-3-piridinil-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

0/\ N
K/Njfi’“{\@\L
~N 0
_

Una dispersion al 60% de hidruro sodico en aceites minerales (0,2 g, 5 mmol) se afiadié gota a gota a una solucion
agitada del producto intermedio 38 (0,2 g, 0.62 mmol) en etanol (8 ml). La mezcla se agit6 a 100°C durante 16 h en
un tubo cerrado herméticamente y a continuaciéon se vertié6 en agua y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separod, se seco (Na:S0,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; soluciéon 7 M de amoniaco en metanol en
diclorometano 0/100 a 1/99). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el
compuesto 25 (0,042 g, 18%) como un sélido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,10 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 3,02 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 3,46 (c, J=6,9 Hz,
2 H), 3,72 - 3,84 (m, 6 H), 3,97 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 6,37 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,99 (dd,
J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,74 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

El siguiente compuesto se preparoé a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo a B25.
Ejemplo B26

Preparacion del compuesto 26: 3-[2-(2-metoxietil)-4-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina

o/\ N
““\é?@
~N

0

A partir del producto intermedio 40 y metdxido sédico. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
acetato de etilo en heptano 20/80 a 100/0) daba el compuesto 26 como un sélido blanco (69%). 'H RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 ppm 2,58 (s, 3 H), 3,15 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,83 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 3,88 - 4,03 (m, 8 H), 6,13 (d,
J=5,5Hz, 1 H), 7,54 (dd, J=5,2, 1,7 Hz, 1 H), 7,60 (s a, 1 H), 8,03 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,64 (d, J=5,2 Hz, 1 H).

Ejemplo B27

Preparacion del compuesto 27: 2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-
b]piridacina

o/ﬁ N =
K/Nﬁé\@\@
~N 0

Se afiadié paladio al 10% sobre carbdn vegetal (0,069 g) a una suspension del producto intermedio 41 (0,245 g, 0,65
mmol) y formiato amoénico (0,122 g, 1,95 mmol) en metanol (10 ml). La mezcla se agité a 85°C durante 4 h y a
continuaciéon se afiadieron mas paladio al 10% sobre carbén vegetal (0,69 g) y formiato amoénico (0,122 g, 1,95
mmol). La mezcla se agité a 90°C durante 16 h mas y a continuacion se filtr6 a través de un bloque de tierra
diatomacea y el filtrado se concentré a vacio. El producto en bruto se diluyé con diclorometano y se lavé con agua.
La capa organica se separo, se secod (NaSOy), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto
se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 30/70 a
100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron para dar el compuesto 27 (0,21 g, 86%) como un
solido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,83 - 2,06 (m, 4 H), 2,54 (s, 3 H), 2,94 - 3,10 (m, 1 H), 3,51 - 3,65
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(m, 2 H), 3,87 - 4,03 (m, 8 H), 4,07 - 4,19 (m, 2 H), 6,10 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=5,5 Hz,
1 H), 8,02 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 8,80 (d, J=2,1 Hz, 1H).

Ejemplo B28

Preparacion del compuesto 28: 3-(6-etil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina

o/\ N~
“Nﬁf“@J
~N

Se afiadio paladio al 10% sobre carbén vegetal (0,405 g) a una suspensién del producto intermedio 38 (2,45 g, 7,62
mmol) en una mezcla de metanol (90 ml) y acetato de etilo (90 ml). La mezcla se hidrogend (presion atmosférica) a
temperatura ambiente durante 16 h y a continuacion se filtr6 a través de un bloque de tierra diatomacea. El filtrado
se concentré a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a 100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a
vacio. El producto en bruto se precipité en éter dietilico para dar el compuesto 28 (0,675 g, 27%) como un sélido
blanco. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,28 (t, J=7,7 Hz, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 2,82 (c, J=7,6 Hz, 2 H), 3,79 (t a,
J=4,9 Hz, 4 H), 3,97 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 6,36 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,99 (dd, J=8,1, 2,3 Hz,
1H), 8,09 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,73 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo B29

Preparacion del compuesto 29: 3-[6-(3-metoxi-3-metilbutil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

O/\| N =N \o
“ﬁé@fﬁ
~N

Se afiadié 1,2-dibromoetano (0,016 ml, 0,19 mmol) a una suspension agitada de cinc (0,337 g, 5,17 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (8 ml). La mezcla se agité a 90°C durante 30 min. bajo nitrégeno y a continuacion se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente. Se afadié clorotrimetilsilano (0,006 ml, 0,048 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadio gota a gota una solucion del producto intermedio 43 (0,7 g, 2,58
mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y la mezcla se agité a 50°C durante 1,5 h. El exceso de cinc se dejé sedimentar
durante 1 h y el liquido sobrenadante se transfiri6 a través de una canula a un segundo matraz cargado con el
producto intermedio 35 (0,21 g, 0,64 mmol) y tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,015 g, 0,013 mmol). La mezcla se
agitd a 55°C durante 16 h bajo nitrdgeno y a continuacién se afiadié una solucion saturada de cloruro amoénico. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se separo, se seco (NazSOs), se filtré y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice;
metanol en diclorometano 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron para dar el
compuesto 29 (0,071 g, 28%). "H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,26 (s, 6 H), 1,86 - 2,07 (m, 2 H), 2,53 (s, 3 H),
2,79 - 2,99 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 3,80 - 4,11 (m, 8 H), 6,09 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,96 (dd,
J=8,1, 1,6 Hz, 1 H), 7,98 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,78 (s a, 1 H).

Ejemplo B30

Preparacion del compuesto 30: 2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina

o/\ N =
SU ST
|/N \__NH

Se afadié piperacina (4,68 g, 54,4 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 35 (2,7 g, 6,80 mmol) en
acetonitrilo (24 ml). La mezcla se agitd a 120°C durante 1 d en un tubo cerrado herméticamente y a continuacion se
diluyé con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se separd, se secd (Na;SO.), se filird y los
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disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (silice;
soluciéon 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 3/97). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio y el producto en bruto se precipité en éter diisopropilico para dar el compuesto 30 (1,64 g,
39%) como un sdlido amarillo claro. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,75 (s, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 3,01 (t a, J=5,1 Hz,
4 H), 3,59 (dd, J=5,3, 4,9 Hz, 4 H), 3,83 - 4,07 (m, 8 H), 6,06 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,83 (dd,
J=8,9, 2,4 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,41 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

El siguiente compuesto se prepard a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo al usado para
B30.

Ejemplo B31

Preparacion del compuesto 31: 2-metil-3-[6-(4-morfolinil-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina

N Y
| ~N N\\/O

A partir del producto intermedio 37 y morfolina. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7
M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98) y la precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 31
como un sélido naranja (80%). P. f. > 300°C (descomposicion). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,53 (s, 3 H),
3,55 (dd, J=5,2, 4,6 Hz, 4 H), 3,74 (t a, J=4,6 Hz, 4 H), 7,02 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 7,91 (dd,
J=8.,8, 2,5 Hz, 1 H), 8,32 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 8,45 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,59 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 8,81 (d, J=6,4 Hz, 2 H).

Ejemplo B32

Preparacion del compuesto 32: 2-metil-3-[6-(1-metiletil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

O/\V A\ =N
“7@&@%
~N

Se afiadié una soluciéon 2 M de cloruro de isopropilmagnesio en tetrahidrofurano (0,758, 1,52) a una solucion agitada
del producto intermedio 35 (0,25 g, 0,76 mmol) y [1,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (II) (0,021 g, 0,038
mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C. La mezcla se dejo6 calentar hasta temperatura ambiente alolargode 1 hy a
continuacioén se agité durante 2 h mas. Se afiadié una solucion al 10% de cloruro amoénico y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se separo, se seco (Na;SO.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; solucion 7 M de
amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 2/98). Las fracciones menos puras se evaporaron a vacio y el
residuo se purificd de nuevo mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice, acetato de etilo en
heptano 20/80 a 60/40). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el compuesto
32 (0,116 g, 45%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 1,36 (d, J=6,9 Hz, 6 H), 2,54 (s, 3 H), 3,13 (spt, J=6,9 Hz, 1 H),
3,85 - 4,07 (m, 8 H), 6,09 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,98 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=5,5 Hz,
1H), 8,79 (d, J=2,1 Hz, 1 H).

Ejemplo B33

Preparacion del compuesto 33: 3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

o/\ N -
“ﬁm
N

Se afiadié acetato de paladio (Il) (0,031 g, 0,14 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 35 (0,3 g, 0,91
mmol), acido ciclopropilborénico (0,117 g, 1,37 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (0,244 g, 0,594
mmol) y fosfato potasico (0,11 g, 0,27 mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 1 d en un tubo
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cerrado herméticamente bajo nitrégeno y a continuacion se diluyé con diclorometano y se lavd con agua. La capa
organica se separod, se seco (Na:SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 20/80 a 100/0).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio y el producto en bruto se trituré con éter
diisopropilico para dar el compuesto 33 (0.091 g, 30%) como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm
1,00- 1,06 (m, 2 H), 1,06 - 1,12 (m, 2 H), 2,06 - 2,13 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 3,90 - 4,00 (m, 8 H), 6,08 (d, J=5,8 Hz, 1
H), 7,26 (d, J=7,5 Hz, 4 H), 7,89 (dd, J=8,1, 2,0 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,69 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B34

Preparacion del compuesto 34: 3-[6-[(3R)-3-metoxi-1-pirrolidinil]-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-
b]piridacina

o/\| N
k/N\ém wOS
P4 '

Una mezcla del producto intermedio 35 (0,2 g, 0,61 mmol), (R)-(+)-3-pirrolidinol (0,21 g, 2,43 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,158 ml, 0,91 mmol) se agité a 120°C durante 3 h. La mezcla se diluy6 con diclorometano y se
extrajo con una solucién saturada de cloruro amoénico. La capa organica se separd, se secé (MgSO,) se filtro y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadieron terc-
butéxido sédico (0,34 g, 3,03 mmol), 18-corona-6 (0,024 g, 0,091 mmol) y yodometano (0,378 ml, 6,06 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h, a continuaciéon se diluyd con diclorometano y se lavd con
agua. La capa organica se separo, se secd (MgSO,) se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en
bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna (silice; diclorometano). Las fracciones deseadas se recogieron
y se concentraron a vacio para dar el compuesto 34 (0,091 g, 30%) como un sélido blanco. '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) & ppm 2,08 - 2,24 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H), 3,59 (dd, J=8,5, 5,9 Hz, 2 H), 3,64 - 3,71 (m, 2 H),
3,90 - 3,98 (m, 8 H), 4,08 - 4,14 (m, 1 H), 6,04 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 6,51 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J=8,7, 2,3 Hz, 1
H), 7,95 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Ejemplo B35

Preparacion del compuesto 35: 2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina

Se afiadio tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (0,017 g, 0,015 mmol) a una solucién agitada del producto intermedio 26
(0,2 g, 0,58 mmol) y 1-isobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (0,18 g, 0,73 mmol) en una
mezcla de 1,4-dioxano (8 ml) y una solucién saturada de carbonato sédico (2 ml). La mezcla se agité a 140°C
durante 20 min. en un tubo cerrado herméticamente bajo nitrégeno, bajo irradiacion de microondas. La mezcla se
filtré a través de un bloque de tierra diatomacea y el filtrado se diluyé con diclorometano y se extrajo con agua. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en diclorometano 0/100 a
40/60). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el compuesto 35 (0,14 mg, 71 %)
como un solido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDClI3) & ppm 0,97 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 2,30 (spt, J=6,7 Hz, 1 H), 2,61 (s,
3 H), 3,89 - 3,97 (m, 8 H), 4,01 (d, J=7,2 Hz, 2 H), 6,06 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 8,05 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 8,17
(s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los precursores indicados segun un protocolo analogo al de
B35.
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Ejemplo B36

Preparacion del compuesto 36: 3-[-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil-imidazo[1,2-b]piridacina

N
1
\/\
O

o

A partir del producto intermedio 32 y el producto intermedio 68). La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; solucién 7 M de amoniaco en metanol en diclorometano 0/100 a 4/96) y la precipitacion en éter diisopropilico
daban el compuesto 36 como un sélido blanco (57%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) ppm 2,61 (s, 3 H), 3,36 (s, 3 H),
3,82 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 3,94 (s a, 8 H), 4,39 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 6,06 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,05 (d, J=5,5
Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H).

Ejemplo B37

Preparacion del compuesto 37: 3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-
b]piridacina

O/\ N
~N \)(O/

A partir del producto intermedio 26 y el producto intermedio 67. La cromatografia en columna de desarrollo rapido
(silice; acetato de etilo y diclorometano en heptano 0/100/0 a 0/0/100 a 80/0/20), la filtracién a través de un cartucho
Isolute SCX-2 y la precipitacion en éter dietilico daban el compuesto 37 como un sdlido blanco (29%). 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (s, 6 H), 2,50 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 3,78 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 3,96 (t a, J=4,9 Hz, 4 H),
4,23 (s, 2 H), 6,31 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 8,16 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

Ejemplo B38

Preparacion del compuesto 38: 2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil }- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-
b]piridacina

o/\ N
N \IX(O"

Se afiadio paladio al 10% sobre carbon vegetal activado (0,284 g) a una mezcla del producto intermedio 69 (0,125 g,
0,29 mmol) y trietilamina (0,08 ml, 0,58 mmol) en una mezcla de metanol (6 ml) y tetrahidrofurano (6 ml). La mezcla
se hidrogeno (presion atmosférica) a temperatura ambiente durante 24 h y a continuacion se filtré a través de un
bloque de tierra diatomacea y el filtrado se concentré a vacio. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido (silice; acetato de etilo en heptano 30/70 a 100/0). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a vacio para dar el compuesto 38 (0,116 g, 99%) como un sélido blanco.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,85 - 0,95 (m, 2 H), 0,95 - 1,02 (m, 2 H), 1,12 (s, 6 H), 2,15 - 2,23 (m, 1 H),
3,20 (s, 3 H), 3,71 - 3,83 (m, 4 H), 3,85 - 3,98 (m, 4 H), 4,23 (s, 2 H), 6,30 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,15 (d,
J=5,5Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H).

Se prepararon compuestos adicionales a partir de los correspondientes productos intermedios segun procedimientos
similares a los descritos para la sintesis de los Ejemplos correspondientes descritos previamente. Los productos
intermedios correspondientes se prepararon mediante procedimientos similares a los descritos previamente en la
seccién bien de Parte experimental o bien de Sintesis. EI compuesto 45 se aislé como la sal de acido clorhidrico
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(.HCI) correspondiente. La asignacion de la configuracion en los compuestos 34, 113 y 131 deriva del reactivo usado
en la sintesis de los compuestos.

Tabla 1. Compuestos y puntos de fusion de los mismos segun la Férmula (I) preparados segun los métodos
anteriores. (Desc significa descomposicion)

Comp. N° Ej. N° R’ R* R P.f. (°C)
. R*
\flle/t
RS
1 B1 ---CHs --H 131,5
o :
. A~
N
O\
2 B2 ---CHs --H 165
O :
(?N . I
=N
O/
3 B3 ---CHs --H 101,8
o :
. S
=N
O\
4 B4 --CHj3 —-H > 300 Desc.
o :
/\N~ | Q
ZN
O\
5 B5 ---CHs --H 135,3
o :
Q . [
ZN
o™
6 B6 ---CHs --H 132,5
o :
/\N ‘ q
~N
o/
7 B7 ---CHs --H 126,1
Ng :
| N
> |
] Z N
O\
8 B8 ---CHs --H 159
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Comp. N° Ej. N° R' R R’ P.f. (°C)
< R¢
Het
&S
N 1
® '
AN
Z | N
] 2
O\/\O/
9 B9 ---CHs --H n.d.
) ’
= | N
. N
R
o
[
10 B10 ---H 241,6
N H
® < S
7 N
O\
11 B11 ---H ---H 137,8
0 E
. S
N
O\
12 B12 ---OCHjs ---H 190,7
0 E
. S
N
O\
13 B13 --CHs 137,2
o e H
@) < S
_N
O\
14 B14 ---CHs3 > 300 Desc.
N H
» Q N
Z [ !
H ~
o\
15 B15 ---CHs 122,5
Q.
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Comp. N° Ej. N° R' R R’ P.f. (°C)
R‘I
“Hét
&S
N
_N
O\
16 B16 ---CHs ---H n.d.
0 H
N A
N
R
o)
|
17 B17 ---CH3 --H >300 Desc.
o} H
. A
P N
o™
18 B18 ---CHs3 ---H > 300 Desc.
0 ‘
/\N . | Q
P N
e] O/
19 B19 ---CHs ---H n.d.
0 H
. A
P N
O
o)
20 B20 --CHs ---H 149,7
N\ H
| N
.
1 P N
O\
21 B21 ---CHs ---H 168,7
Ny '
| ~
A I
1 ~Z N
1 OI
o)
|
22 B22 --H 11,4
o,

80




ES 2 651 296 T3

Comp. N° Ej. N° R’ R* R’ P.f. (°C)
< R¢
Het
&S
X
N
O\
23 B23 ---CHj3 ---CHs 115,4
0 E
N S
N
O\
24 B24 ---CHj3 ---CHj3 > 300 Desc.
N\ H
I (:
S
1 7 N
O\
25 B25 ---CHj3 ---H n.d.
0 :
. A
P N
O\/
26 B26 ---CHj3 ---H n.d.
o} H
Nig o~
27 B27 ---CHj3 ---H 274 .4
0 H
. <
P N
0
28 B28 ---CHj3 ---H 130,2
0 H
. A
P N
29 B29 ---CH3 ---H > 300 Desc.
o H
. A
P N
O/
30 B30 ---CHj3 ---H n.d.
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Comp.N° | Ej.Ne R' R’ R® P.f. (°C)
- R*
“Hét
&S
X
| _N
®
N
H
31 B31 ---CH3 ---H >300 Desc.
N\ :
| ~
7 I ZN
| )
o
32 B35 ---CH3 ---H 129,3
@) <
| N
33 B33 ---CHs3 ---H 1425
@) <
| N
34 B34 ---CHs3 ---H 162
@) N
| _N
O
%
35 B35 ---CHs3 ---H n.d.
O/\ \
K/N~ \
N—N
36 B36 ---CHs3 ---H 113,7
o/\ i
NI Q)
N—-N
O—-—
37 B37 ---CHs3 ---H 126,1
o/\ '
NI Q)
N—-N )
O—-—
38 B38 --H n.d.
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P.f. (°C)

176,9

133,9

106,2

108,8

128,5

146,0

n.d.

R‘l
“Hét

R'J

—H

—H

—H

RZ

-—CHs

-—CHs

-—CHs

-—CHs

-—CHs

R‘I

.

@]

5

@)

5

@)

.

@]

.

)

Ej. N°

B1

B1

B1

B1

B1

B1

B1

Comp. N°

39

40

41

42

43

44

45
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Comp. N° Ej. N° R’ R? R® P.f. (°C)
R‘I
“Het
o
46 B1 —H > 300 Desc.
N _q H
S ..
> G
H =N
®
O
47 B1 —CHs —CHs 1235
o H
@3 <
ZN
o\
48 B1 —CHs —CHs 159,0
® :
P S
H =N
o\
49 B1 —CHs —CHs 128,3
| s 5
= | A
' /N
"L
O
|
50 B1 —H 114 1
N H
S ..
® < N
' =N
o\
51 B1 —H —H 1433
0 :
N <
2N
o\
52 B1 —H —H n.d.
o H
@3 A
/N
L
(0]
|
53 B1 —CHs 200,9
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Comp. N° Ej. N° R’ R* R’ P.f. (°C)
R‘I
“Hét
&S
o H
. <
ZN
o\
54 B1 --H n.d.
0 - e
. < A
PAY
OH
55 B1 ---CHs > 300 Desc.
N _q H
N -
® N
4 ZN
o\
56 B1 ---CHs > 300 Desc.
N H
= --
| < (:
[ P N
O\
57 B1 --H --H 142,1
Ny '
® N
. N
O\
58 B1 ---CHj3 198,1
N Q '
~ [——
® A
. ZN
®
(o]
59 B1 ---CHj3 119,3
N Q :
N - 1
® A
' /N
B
o)
|
60 B1 ---H --H 152,1
N
| N
Z
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Comp. N°

—~ 9
m.v N~ O] i N . . .
< ~ &) o] ol o ° °
w © o c ™ c c c
. ~ o ~
o o
A
.ﬂR z —Z —Z © =2 =4 O
\E . / 7 v - o & 3 Q :Clo A
% .4 :C\N \ 7/ | "\ /° /AR \ 7/ q v| =
’ — O B 7
_ — — \ 7
o
» T T T L T T T
[i4 ! ! ! Q ! ! !
o o o o o o
~N T I I T T T T
b ! o o o e e e
- 7\ =z z z = Z Z
: OO 0 0 0O O O
— o) o) o) o) o) o)
< - © © © © © ©
o m m m m m m m
-~ o ™ < Yo} © N
© © © [{e) © © ©

200,5

—CHs

—CHs

B16

68
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Comp.N° | Ej. N° R? R P.f. (°C)
o/\
LN
69 B16 -CHs —CHs 239,4
o/\
LN
70 B16 -CHs —CHs n.d.
71 B16 —CHs > 300 Desc.
| <
72 B16 -CHs 123,1
N
® <
Z
73 B16 —H n.d.
Q. <
74 B16 -CHs 99,7
Q. <
75 B16 -CHs 183,2
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Comp. N° Ej. N° R’ R’ R® P.f. (°C)
o --
@R
76 B25 --—-CH3 -—--H n.d.
o
77 B25 ---CHj3 --H > 300 Desc.
o
78 B28 --—-CH3 177.,4
o .-
Ch <
79 B28 --—-CH3 196,2
o’\ --
NN .q |
N
80 B28 " ---CH3 195,4
Yy
»
81 B28 " ---CHj3 n.d.
& <
7~ LA
82 B28 ---H --H n.d.




ES 2 651 296 T3

Comp. N° Ej. N° R' R R® P.f. (°C)
4
TH&
&S
o '
P N
O
83 B29 —-CHs —H 153,7
N '
S
| P (E
' ZN
84 B29 —-CHs 1472
o - '
@) < N
=N
85 B30 —-CF3 n.d.
0 - !
@) < N
=N
O\
86 B30 —-CHs > 300 Desc.
N 4 '
N == 1
® \
1 Z N
87 B30 —H 140,3
N 'Q '
S -
@ (E
: ZN
88 B30 —-CHs —-CHs > 300 Desc.
N '
S
@ (E
' ZN
89 B31 —-CHs —H 174,3
o '
@) N
2 N
N
90 B31 ---CHs3 --H > 300 Desc.
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Comp. N° Ej. N° R’ R* R’ P.f. (°C)
R‘I
“Hét
&S
RS
N
HN\l/
91 B31 ---CHs --H 200,8
o 1
\N O
0
92 B31 ---CHs --H n.d.
0 i
N
0
93 B31 ---CHs --H 201,2
o’\ :
N. =
K/ | _
94 B31 ---CHs 191,3
e} o H
. < A
P N
N
()
95 B31 ---H n.d.
e} - H
. < A
P N
N
()
96 B31 --CHs --CHs 220,2
Ny :
® A
' =N
e
N
97 B31 --CHs --H > 300 Desc.
N\ H
® A
, N
e
N
H

90




ES 2 651 296 T3

Comp. N°

Ej. N°

RZ

R'J

P.f. (°C)

98

B31

,'_O)

n.d.

99

B31

P4

-—CHs

\
z

P4

\/

Iz

> 300 Desc.

100

B31

-

-—CHs

\
z

P4

\/

Iz

200,1

101

B31

"N\

—Ch3

\
z

P4

\/

Iz

223,2

102

B31

N\ S

\
z

P4

\/

Iz

2121

103

B31

-

-—CHs

n.d.

104

B33

»

-—CHs

116,1

105

B33

-—CHs

127,0
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Comp. N° Ej. N R’ R R® P.f. (°C)
- R*
“Hét
&S
o :
. N
~
N
106 B33 --H 118,0
O - '
@l < N
N
107 B33 ---CHs 137,4
e} o H
@) < <
2 N
108 B33 ---CHj3 ---CH3 164,4
o '
@l N
=N
109 B33 -—--H -—--H n.d.
o '
@l N
=N
110 B34 ---CHs ---CHs 154,6
0 H
. N
o N
111 B34 ---CHs ---H 179,6
Ng !
® N
H =N
112 B34 —H —H n.d.
o '
o N
113 B35 ---CHs ---H n.d.

\
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P.f. (°C)

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

150,1

129,8

4
R

R'J

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

RZ

~--CHs

~-CHs

~-CHs

~-CHs

~-CHs

R‘I

Ej. N°

B36

B36

B36

B36

B36

B36

B36

B36

Comp. N°

114

115

116

117

118

119

120

121
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Comp. N° Ej. N R’ R? R® P.f. (°C)
N R*
“Het
o
122 B36 —CF5 —H n.d.
N H
N
P )
. N—N
L
/
123 B36 —CHs —H n.d.
N H
~ 1
@ N
H N—N
%O——
124 B36 —-CHs —H 132,6
N H
=
| P N
H N—N
125 B36 —CHs 138,0
0 :
N—NZ
[e]
/
126 B36 —CHs 130,6
N Q .
= [p——
@ )
B N—N
L
/
127 B36 —-CH,CHs —H 120,8
0 :
k/)«. ')
N—NZ
[e]
/
128 B36 —CHs —H n.d.
0 :
h A
. \
N-—N
F‘%;
129 B36 —CHs —-CFs 165,2
| s
P
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Comp. N°

Ej. N°

RZ

R'J

P.f. (°C)

130

B36

-—CHs

—CF3

173,7

131

B36

-—CHs

—H

n.d.

132

B36

---CH2CH3

—H

174,4

133

B36

-—CHs

-—CHs

140,3

134

B36

-—CHs

-—CHs

138,5

135

B36

-—CHs

—H

n.d.

136

B39

-

-—CHs

—H

n.d.
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Comp. N°

Ej. N°

RZ

R'J

P.f. (°C)

137

B39

-

-—CHs

—H

n.d.

138

B39

>

—H

178,0

139

B39

»

—CF3

—H

132,6

140

B39

»

---OCHjs

—H

> 300 Desc.

141

B39

=z

—H

n.d.

142

B39

—H

114,0

143

B39

"N\

—H

138,0

144

B39

_O>

—H

—H

190,7

145

B39

—CF3

—H

n.d.
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Comp. N° Ej. N° R’ R* R’ P.f. (°C)
. R*
“Hét
S
o :
@) ~
. X
O\
146 AB9 ---CHs --Cl n.d.
o’\ i
LN ™
N—N
FsC
147 AB9 --CHj3 —-Cl > 300 Desc.
N H
® N
P o
4
/
148 B36 —-H 191,2
N q :
_N - — 1
@ Oy
' N=N
149 B1 ---CHs —-H 167,7
Na SN
® $
J/O
(0]
|
150 AB9 —-Cl n.d.

N—N

==

o
/

Tabla 2: Datos fisicoquimicos para algunos compuestos (nd = no determinado)

Datos de LCMS: [M+H]+ significa la masa protonada de la base libre del compuestos, Rt significa tiempo de
retencion (en minutos), método se refiere al método usado para la LCMS.

Cﬁi“p' P.f. [M+H]"| R |Método Cﬁ{“p' P.f. [M+H]" | Rc |Método
4 | 381 | 38 | 308 | 5 8 | 376 | 375 | 268 | 5
s | 381 | 382 | 307 | 5 o | 361 | 362 | 220 | 5
6 367 368 2.64 5 10 371 372 2.61 5
7 | 373 | 374 | 231 | 5 1 | 339 | 340 | 198 | 5
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Comp.

Comp.

N° P.f. [IM+H]" | R |Método
12 369 370 2.65 5
13 393 394 2.87 5
14 385 386 2.63 5
15 393 394 3.14 5
16 369 370 2.40 5
17 353 354 2.32 5
18 397 398 2.99 5
19 380 381 2.29 5
20 345 346 1.86 5
21 361 362 2.21 5
21a | 361 362 2.20 5
22 379 380 2.83 5
23 367 368 3.30 1
24 359 360 2.17 5
25 367 368 241 5
26 353 354 2.0 5
27 379 380 2.28 5
28 323 324 2.44 5
29 395 396 2.78 5
30 379 380 1.25 5
31 372 373 2.15 5
32 337 338 3.43 2
33 335 336 1.99 5
34 394 395 3.00 5
35 340 341 3.39 1

N® P.f. [M+H]" | R. |Método
36 342 343 3.02 1
37 370 371 2.31 5
38 396 397 3.03 5
39 309 310 1.98 5
40 413 414 3.06 5
41 409 410 3.26 5
42 409 410 2.72 5
43 421 422 3.31 5
44 387 388 3.03 5
45 407 408 3.33 5
46 398 399 2.92 5
47 395 396 2.81 5
48 387 388 2.61 5
49 375 376 2.55 5
50 399 400 3.08 5
51 367 368 2.44 5
52 355 356 2.32 5
53 421 422 3.61 5
54 393 394 2.74 5
55 413 414 3.36 5
56 385 386 2.89 5
57 331 332 1.76 5
58 412 413 2.92 5
59 401 402 3.03 5
60 359 360 2.19 5
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Ci)mp.

Cc;mp.

e P.f. [M+H]" | R |Método
61 | 358 | 359 | 3.31 1
62 | 393 | 394 | 4.07 1
63 | 380 | 381 | 229 5
64 | 421 | 422 | 3.16 5
65 | 365 | 366 | 3.38 5
66 | 353 | 354 | 3.35 5
67 | 353 | 354 | 335 5
68 | 394 | 395 | 2.58 5
69 | 383 | 384 | 2.71 5
70 | 386 | 387 | 245 5
71 | 412 | 413 | 3.21 5
72 | 401 | 402 | 240 5
73 | 395 | 396 | 3.26 5
74 | 409 | 410 | 3.55 5
75 | 420 | 421 | 341 5
76 | 381 | 382 | 2.74 5
77 | 392 | 393 | 134 5
78 | 419 | 420 | 3.08 5
79 | 419 | 420 | 3.36 5
80 | 411 | 412 | 3.11 5
81 | 411 | 412 | 2.78 5
82 | 365 | 366 | 2.18 5
83 | 315 | 316 | 2.23 5
84 | 363 | 364 | 3.61 5
85 | 447 | 448 | 3.88 5

N® P.f. [M+H]" | R. [Método
86 355 356 3.07 5
87 341 342 3.03 5
88 329 330 2.56 5
89 364 365 2.84 5
90 352 353 2.56 5
91 380 381 2.28 5
92 364 365 2.72 5
93 352 353 2.51 5
94 420 421 3.16 5
95 405 406 4.34 1
96 385 386 1.26 5
97 371 372 1.08 5
98 405 406 1.86 5
99 411 412 1.68 5
100 419 420 2.07 5
101 411 412 1.89 5
102 397 398 1.68 5
103 379 380 1.33 5
104 351 352 3.20 5
105 351 352 3.07 5
106 349 350 3.28 5
107 363 364 3.33 5
108 337 338 2.78 5
109 309 310 2.35 5
110 349 350 3.10 5
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cﬁ:n Pl PA IMHHI"| Re | Método Cﬁ:n Pl pf IM+HI"| R |Método
111 327 328 2.54 5 131 356 357 2.81 1
112 321 322 2.61 5 132 348 349 2.69 2
113 394 395 2.42 5 133 356 357 2.75 2
114 334 335 2.03 4 134 348 349 2.64 2
115 375 376 2.57 1 135 358 359 2.84 2
116 284 285 1.98 1 136 326 327 2.91 4
117 368 369 2.68 1 137 366 367 2.69 4
118 374 375 3.12 2 138 392 393 3.11 5
119 368 369 2.48 5 139 396 397 2.63 5
120 370 371 2.70 5 140 358 359 2.30 5
121 362 363 2.45 5 141 384 385 3.08 1
122 388 389 2.31 5 142 360 361 2.95 2
123 362 363 2.87 2 143 388 389 2.84 5
124 332 333 2.56 5 144 366 367 2.16 5
125 382 383 2.58 5 145 407 408 2.88 5
126 374 375 2.39 5 146 400 401 2.7 4
127 356 357 2.18 5 147 368 369 2.67 4
128 388 389 2.75 5 148 358 359 4.11 5
129 402 403 2.59 5 149 361 362 2.11 5
130 410 411 2.94 5

D. Ejemplos farmacoldgicos

Los compuestos proporcionados en la presente invencién son inhibidores de PDE10, particularmente de PDE10A. El
comportamiento de los inhibidores de PDE10 segun la Férmula (1) in vitro y usando un modelo de estereotipado
inducido por apomorfina in vivo se muestra en la Tabla 3. La selectividad in vitro hacia PDE10A, la ocupacion y los
resultados usando hiperlocomocién inducida por PCP, los modelos de respuesta de evitacion condicionada, la
hiperlocomocién inducida por SCH-23390 en ratones y la prueba de reconocimiento de objetos en ratas de
compuestos seleccionados se muestran en las tablas 4 a 7.

Ensayo in vitro de PDE10A

PDE10A recombinante de rata (rPDE10A2) se expresé en células Sf9 usando una construccion de baculovirus de
rPDE10A recombinante. Las células se recogieron después de 48 h de infeccion y la proteina de rPDE10A se
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purificé mediante cromatografia con quelato metalico en Ni-sepharose 6FF. Los compuestos probados se disolvieron
y se diluyeron DMSO al 100% hasta una concentracién 100 veces de la concentracion final en el ensayo. Se
afiadieron diluciones de compuesto (0,4 ul) en placas de 384 pocillos a 20 pl de tampdn de incubacion (Tris 50 mM
pH 7,8, MgCl; 8,3 mM, EGTA 1,7 mM). Se afadieron 10 pl de enzima rPDE10A en tampdn de incubacion vy la
reaccion se inicié mediante la adicion de 10 ul de sustrato hasta una concentracion final de 60 nM de cAMP y 0,008
uCi de *H-cAMP. La reaccién se incubé durante 60 minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacion, la
reaccion se detuvo con 20 pl de solucién de detencion que consistia en 17,8 mg/ml de cuentas de SPA (ensayo de
proximidad de centelleo) de PED. Después de la sedimentacion de las cuentas durante 30 minutos, se midi6 la
radiactividad en un contador de centelleo Perkin Elmer Topcount y los resultados se expresaron como cpm. Para los
valores del blanco, la enzima se omiti6 de la reacciéon y se reemplazd por tampon de incubacion. Se obtuvieron
valores de control mediante la adicion de una concentracion final de DMSO al 1% en lugar del compuesto. El mismo
principio de ensayo se aplica para la medida de la afinidad del compuesto para otros miembros de la familia de PDE
con modificaciones apropiadas en el tampdn de incubacion, la concentracion de sustrato, el tiempo de incubacion y
la solucién de detencion. Una vision general de los diferentes protocolos se presenta en la tabla A. Una curva de
ajuste optimo se ajusta mediante un método de suma minima de cuadrados a la grafica de % de valor de control
sustraido con la valor del blanco frente a la concentracion de compuesto y el valor de la concentracion inhibidora
semimaxima (ICso) se deriva de esta curva.

Tabla A: Condiciones de ensayo para la medida de la actividad de fosfodiesterasa mediante SPA

Enzima "I'ampc’)n'Qe Concentracion final de °H Sustr@to Soluciéplde ' Tiemp’o de'
incubacion sustrato pCi/pocillo detencion incubacion (min)
hPDE1B1 B* cAMP1 uM 0,016 1* 30
hPDE2A A* cGMP 10 uM 0,01 2% 40
hPDE3A A* cAMP 0,1 uM 0,024 2% 60
hPDE4D3 A* cAMP 1 uM 0,008 1* 60
hPDE5A3 A* cGMP 1 uyM 0,01 2% 60
hPDEGAB A* cGMP 0,1 uM 0,01 2% 120
hPDE7A1 A* cAMP 60 nM 0,008 1* 60
hPDE8A1 A* cAMP 0,3 uM 0,01 1* 60
hPDE9A c* cGMP 60 nM 0,008 2% 60
rPDE10A2 A* cAMP 60 nM 0,008 1* 60
hPDE11A4 A* cGMP 0,3 uM 0,01 1* 30

A* Tris 50 mM pH 7,8, EGTA 1,7 mM, MgCl; 8,3 mM
B* Tris 50 mM pH 7,8, MgCl, 8,3 mM

C* Tris 50 mM pH 7,8, MnCl25 mM

1* 17,8 mg/ml de cuentas de PDE

2* 17,8 mg/ml de cuentas de PDE + ZnCl, 200 mM

Los compuestos de la invencion son generalmente selectivos para PDE10 en comparacion con otras PDEs y hay
unos pocos que también tienen afinidad para PDE1B1, 4D3 y 5A3. La Tabla 4 proporciona datos de algunos
compuestos segun la invencion.

Estereotipado inducido por apomorfina en ratas (APO)

El estereotipado inducido por apormorfina (1,0 mg/kg, i.v.) (olida, lamida, mascado compulsivos) se puntué cada 5
min a lo largo de la primera hora después de la inyeccion de apomorfina, después de un intervalo de 1 hora de
pretratamiento con el compuesto de prueba. El sistema de puntacion era: (3) pronunciado, (2) moderado, (1) ligero y
(0) ausente. Criterios para la inhibicion del estereotipado inducida por farmaco: menos de 6 puntuaciones de 3
(0,16% de falsos positivos), menos de 6 puntuaciones de = 2 (0,0% de falsos positivos) o menos de 7 puntuaciones
de = 1 (0,81% de falsos positivos).

Ocupacién de PDE10

Se realizaron experimentos de respuesta a la dosis o de una sola dosis para medir la ocupacién de PDE10 1 hora
después de la administracion subcutanea (s.c.) u oral (p.o.). Ratas Wistar macho (200 9) se trataron mediante la
administracion s.c. o p.o. de diversos inhibidores de PDE10. El radioligando de PDE10 ["H]-MP-10 (10 pCi/animal)
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se inyectd intravenosamente (i.v.) 30 minutos antes del sacrificio. Los cerebros se extirparon inmediatamente de la
calavera y se congelaron rapidamente. Se cortaron secciones cerebrales de veinte um de grosor usando un
criostato-microtomo, se montaron descongeladas en portaobjetos de microscopio y se cargaron en un aparato de
obtencion de imagenes B para cuantificar la ocupacion de PDE10 en el cuerpo estriado.

Hiperlocomocién inducida por PCP en ratas
Aparato

Se registro la actividad motriz [actividad horizontal (locomocién) y la actividad vertical (levantamiento)] en ratas Wiga
macho (peso corporal: 175-275 g; alojadas durante la noche en grupos de 7 ratas) usando monitores de actividad
basados en microprocesadores (MED Associates; longitud x anchura x altura: 43,2 x 43,2 x 41,5 cm) a lo largo de un
periodo de 30 min. La resolucion del sistema se gradu6 a 100 ms. La distancia total se definié como la distancia
recorrida, medida por cambios en el nimero o la localizacién de rayos xy interrumpidos (situados en dos series de of
32 haces de luz infrarroja (separados 1,25 cm) perpendiculares entre si en un plano horizontal 2,0 cm por encima del
suelo). La actividad vertical se defini6 como el numero de periodos de descansos continuos presentados por una
serie infrarroja de 32 haces de luz en un plano horizontal 13 cm por encima del suelo. La intensidad de la luz dentro
de los medidores de actividad (medida en el centro al nivel del suelo) varaba entre 110 y 130 LUX.

Hiperlocomocién inducida por PCP en ratas

Ratas Wiga macho (de 200 a 260 g) se pretrataron con compuesto de prueba o disolvente (10 ml/kg, s.c.) y se
pusieron en jaulas individuales. A un intervalo predefinido posterior (60 min.), las ratas se estimularon con PCP (1,25
mg/kg, i.v.) y la actividad motriz se midio a lo largo de un periodo de 30 min empezando inmediatamente después de
la estimulacion con PCP. Se adoptaron los siguientes criterios de todo o nada para los efectos inducidos por
farmacos: (1) inhibicion (< 11000 recuentos; 2,9% de falsos positivos en 102 ratas de control), (2) bloqueo (< 500
recuentos; 0,0% de falsos positivos). Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 5 posteriormente.

Prueba de respuesta de evitacion condicionada (CAR)
Aparato

El aparato consistia en una caja interna rodeada por una caja externa. La caja interna estaba compuesta por cuatro
paredes de material sintético transparente (longitud x anchura x altura: 30 x 30 x 30 cm), una parte superior abierta y
un suelo de rejilla formado por 15 pares de barras de hierro (2 mm de diametro; 6 mm de distancia entre barras). Las
barras impares y pares estaban conectadas con un fuente de corriente alterna (1,0 mA; Coulbourn Instruments Solid
State Shocker/Distributor), que se podia interrumpir mediante un interruptor. La caja externa estaba compuesta por
el mismos material (longitud x anchura x altura: 40 x 40 x 36 cm), también con una parte superior abierta, con una
distancia de 5 cm entre la caja interna y la externa en todos los lados. Para disminuir la cantidad de estimulos
ambientales, tres paredes de la caja externa se hicieron opacas. La pared frontal se dejo transparente para permitir
la inspeccién necesaria del animal durante la prueba. El borde superior de la caja externa e interna servia como un
objetivo para las ratas sobre el que saltar con las patas delanteras y traseras, respectivamente.

Acondicionamiento de evitacion y selecciéon de animales

Desde su llegada al laboratorio el dia experimental, las ratas Wiga Wistar macho (230 + 30 g) se alojaron en jaulas
individuales proporcionadas con material Gtil como lecho. Las ratas recibian 5 sesiones de entrenamiento a
intervalos de tiempo de 15 min a lo largo de un periodo de 1 h durante el cual las ratas se acondicionaron para evitar
un choque eléctrico: la rata se puso sobre el suelo de rejilla no electrificado y la rejilla se electrificd 10 s mas tarde
durante no mas de 30 s, si la rata no saltaba fuera de la caja. Solamente las ratas que mostraban respuestas de
evitacion correctas en las 3 ultimas sesiones de entrenamiento se incluian para experimentos adicionales, y recibian
el compuesto de prueba o disolvente inmediatamente después de la Ultima sesion de entrenamiento.

Sesiones experimentales

Las ratas se probaron 3 veces, es decir 60, 90 y 120 min después de la inyeccién del compuesto de prueba o el
disolvente. Se registro la latencia a la evitacion. La respuesta de evitacion mediana obtenida a lo largo de tres
sesiones experimentales para cada rata se usé para calculos adicionales. Una latencia de evitacion mediana > 8 s
se seleccioné como un criterio de todo o nada para la inhibicién de la evitacion inducida por farmaco (que se
produce solamente en 1,5% de ratas de control pretratadas con disolvente; n = 66). Los resultados de esta prueba
se muestran en la tabla 5 posteriormente.
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Hipolocomocién en ratones inducida por SCH-23390

La hipolocomocién inducida por SCH-23390 (0,08 mg/kg, i.v.) se evalud a lo largo de un periodo de 30 min que
empezaba inmediatamente después de la estimulaciéon con SCH-23390 en ratones NMRI macho pretratados 0,5 h
antes con compuesto de prueba o disolvente. La actividad promediada en ratones de control tratados con disolvente
era 1540 + 559 recuentos (media + DE; n = 103). Criterio para la inversién inducida por farmaco de la
hipolocomocion inducida por SCH-23390: distancia total: > 2500 recuentos (2,9% de falsos positivos en los
controles).

Prueba de reconocimiento de objetos
Métodos
Animales

60 ratas Lister encapuchadas hembra (Charles River, RU) se usaron como sujetos para estos estudios y pesaban
248 g + 20 g. Se dejoé a las ratas un periodo de aclimatacion a la unidad animal de al menos 7 dias antes del
comienzo de la experimentacion. Las ratas se alojaron en grupos de 5 bajo condiciones de laboratorio estandar bajo
un ciclo de 12 h de luz:oscuridad, luces encendidas a las 0700 h. Toda la prueba se llevé a cabo en la fase de luz.
Se proporcionaron libremente alimento y agua. Todos los experimentos se efectuaron segun the Animals Scientific
Procedures Act, R.U. 1986 y fueron aprobados por el grupo de revision ética de the University of Bradford.

Tratamiento

Se disolvieron 40 mg de compuesto de prueba en 5 ml solucién de hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBC) al 40%. La
solucion se tratd con ultrasonidos hasta que se disolvia completamente. Se afiadieron 2 ml de agua estéril y el pH se
midi6 y se ajustd con solucién de NaOH (0,1 N) para obtener pH ~4. Finalmente, se afiadié agua estéril hasta un
volumen final de 10 ml. A continuacién, esta solucion de reserva se diluyé en HPBC al 20% para obtener las
concentraciones finales.

Se disolvieron 100 mg de PQ10 en una solucién de HPBC al 40% y 8 mg de &cido tartarico. La solucion se traté con
ultrasonidos hasta que se disolvia completamente. Se afiadieron 5 ml de agua estéril y el pH se midi6 y se ajunto
con solucion de NaOH (0,1 N) para obtener pH ~4. Finalmente, se afiadié agua estéril hasta un volumen final de 10
ml.

El compuesto de prueba se administré en dosis de 0,3 y 1,0 mg/kg a través de la via oral 30 min antes de la prueba.

Se administré6 PQ10 en una dosis de 1,0 mg/kg a través de la via oral 30 min antes de la prueba.
Memoria de reconocimiento de objetos

Ciertas pruebas preclinicas permiten la observacion de déficits cognitivos relativamente sutiles en la rata que se
asemejan a los sintomas cognitivos en sujetos con esquizofrenia. Los déficits cognitivos observados se observan en
comportamientos tales como memoria episédica, que se pueden medir mediante tareas de reconocimiento tales
como el nuevo paradigma de reconocimiento de objetos (NOR). Una tarea de memoria de reconocimiento permite la
comparacion entre estimulos presentados e informacion previamente almacenada. Ennaceur, A Delacour, J (1988) A
new one-trial test for neurobiological studies of memory in rats Behav Brain Res 31: 47-59 describié la prueba NOR
en ratas que se basaba en la exploracion diferencial de objetos familiares y nuevos. La prueba de NOR es un
paradigma etolégicamente pertinente no recompensado basado en el comportamiento exploratorio espontaneo de
ratas que mide la memoria episddica. Cada sesion consiste en dos ensayos. En el primer ensayo, las ratas se
exponen a dos objetos idénticos en un campo abierto. Durante el segundo ensayo, las ratas se exponen a dos
objetos diferentes, un objeto familiar procedente del primer ensayo y un nuevo objeto. El reconocimiento de objetos
en ratas se puede medir como la diferencia en el tiempo transcurrido explorando el objeto familiar y el nuevo. Se ha
mostrado que las ratas emplean mas tiempo explorando el nuevo objeto. Se encontré que las ratas son capaces de
discriminar entre el objeto familiar y el nuevo cuando el intervalo entre ensayos esta entre 3 minutos y 1-3 horas,
pero no cuando es mayor de 24 horas, aunque este efecto puede depender del sexo en la rata. La duracion de cada
ensayo también es importante como una preferencia para el nuevo objeto solo se extiende durante los primeros 1 o
2 minutos, tiempo después del cual la preferencia disminuye a medida que ambos objetos se hacen familiares y se
exploran igualmente.
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Procedimiento

Distribucion de los grupos de tratamiento

Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a los 8 grupos de tratamiento
Habituacion

Se dejo que las ratas se habituaran a la caja de prueba vacia y el ambiente de la habitacion para la prueba
conductual durante 1 h en dia 1. Antes de la prueba conductual el dia 2, se les dio a las ratas una habituacién de 3
min adicional.

Prueba conductual

Después del periodo de habituacién de 3 min, se les dieron a las ratas dos ensayos de 3 min (T1 y T2) que estaban
separados por un intervalo entre ensayos de 1 min en la jaula de alojamiento durante el cual se cambiaban los
objetos.

T1=ensayo 1, el ensayo de adquisicion
En este ensayo, se dejé que los animales exploraran dos objetos idénticos (A1 y A2) durante 3 min.
T2=ensayo 2, el ensayo de retencion

En este ensayo, los animales exploraron un objeto familiar (A) procedente de T1 y un nuevo objeto (B) durante 3
min. El objeto familiar presentado durante T2 era un duplicado del objeto presentado en T1 a fin de evitar
cualesquiera rastros olfativos.

Exploracion de objetos

La exploracion de objetos se definid por lametazos, olfateos o toques del objeto con las patas delanteras de los
animales mientras olfateaban, pero no empujan, rodean, permaneces 0 se sientan sobre el objeto. El tiempo de
exploracion (s) de cada objeto (A1, A2, Ay B) en cada ensayo se registré usando dos cronografos y se calcularon
los siguientes factores.

Tiempo de exploracion total de ambos objetos en el ensayo de adquisicion (s).

Tiempo de exploracion total de ambos objetos en el ensayo de retencion (s).

Habituacion de la actividad exploratoria. La actividad locomotriz (LMA) incluia el tiempo de exploracién, segun se
mide por el nimero de lineas cruzadas, para ambos ensayos.

indice de discriminacién (DI), que se calculé como se muestra posteriormente:

tiempo transcurrido explorando el nuevo objeto - tiempo transcurrido explorando el objeto familiar

tiempo total transcurrido en explorar los objetos

El comportamiento en todos los ensayos se registrd en video para la puntuacion posterior con enmascaramiento.
Criterios de exclusion

Si un animal no exploraba uno o ambos objetos en el ensayo de adquisicion, ese animal no se incluian en el analisis
final, es decir, si el tiempo de exploracién es 0 segundos en cualquier objeto en la adquisicion, ese animal se
excluia.
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Analisis estadistico

Todos los datos se expresan como media £+ EEM, (n = 3 a 10 por grupo) y se analizador mediante un ANOVA
bidireccional (los factores son: farmaco y tiempo de exploracién de los dos objetos) o ANOVA unidireccional (LMA y
DI) con analisis adicional mediante una prueba de la t de Student post-hoc (tiempo transcurrido explorando objetos
en los ensayos de adquisicion y retencion) o la prueba de la t de Dunnett (LMA y DI). Cuando se usaba la prueba de
la t de Student para analizar el tiempo transcurrido explorando objetos, la significacién se basaba en la diferencia en
el tiempo transcurrido explorando el objeto nuevo o familiar, no en comparacion con el vehiculo. Para el indice de
discriminacion, se usaron pruebas de la t de Dunnett para comparar valores frente al grupo tratado con PCP/Veh, y
frente al grupo de Veh/Veh, segun fuera apropiado. Los resultados mostraban que la PCP subcrénica (2 mg/kg ip
dos veces al dia durante 7 dias seguido por un periodo de 7 dias libre de farmaco) producia un déficit cognitivo
selectivo en la fase de retencion de la tarea de NOR en ratas hembra.

Los efectos del tratamiento agudo con compuesto 1 (0,3-1,0 mg/kg) o el comparador PQ10 eran selectivos para la
fase de retencioén de la tarea de NOR.

Tabla 3. Datos farmacolodgicos para compuestos segun la invencion

plCso corresponde al -log ICso expresado en mol/l

EDso es la dosis a la que 50% de los animales probados muestran el efecto.

n. p. significa no probado

n.d. significa que el compuesto se encontraba no activo a 2,5 o a 10 mg/kg (siendo lo ultimo indicado como (a)),
tomado como valor liminar, y no se probaba adicionalmente

* significa que el compuesto no era soluble y se probaba oralmente como una suspension.

< significa que el compuesto se encontraba activo en 60% de los animales al nivel de dosis indicado; = significa que
en 30% de los animales el compuesto se encontraba activo al nivel de dosis indicado
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Comp.| PDE10A2 APO Comp. | PDE10A2 APO
N | pICse S N° pICso s
(mg/kg) (mg/kg)
141 8.00 n.d.* 102 7.35 n.d.
10 7.94 1.2 44 7.34 n.d.
50 7.84 0.8 91 7.33 12
142 7.84 5 2 7.33 n.d.
46 7.76 n.d. 37 7.30 15
143 7.76 12 45 7.30 n.d.
135 7.74 3.1% 76 7.30 n.d.
5 7.72 n.d. 118 7.30 < 10%
54 7.68 12 126 7.30 n.d.
87 7.66 n.d. 128 7.30 n.d.(a)
124 7.65 12 56 7.29 n.d.
6 7.63 n.d. 83 7.29 n.d.
93 7.60 n.d. 114 7.28 n.d.
105 7.60 n.d. 146 7.28 nt.
148 7.60 5 104 7.27 n.d.
7 7.59 0.3 17 7.26 n.d.*
137 7.59 n.d. 95 7.26 n.d.*
3 7.58 0.8 22 7.25 0.5
20 7.56 n.d. 36 7.25 5
123 7.56 n.d. 1 7.24 1.3
38 7.54 n.d. 92 7.24 n.d.
122 7.52 n.d. 145 7.23 n.d.
26 7.51 n.d. 31 722 n.d.
27 7.5 n.d. 119 7.21 n.d.*(a)
25 7.47 n.d.* 106 7.18 n.d.
131 7.46 3.1 90 7.17 n.d.
115 7.45 n.d.*(a) 147 7.17 5
35 7.42 5 139 7.16 n.d.*
55 7.42 n.d. 39 7.15 n.d.
138 7.40 n.d.*(a) 132 7.15 n.d.(a)
4 7.39 n.d. 32 7.11 5
29 7.36 >25 33 7.11 >2 5%
80 7.35 n.d. 24 7.10 n.d.
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APO
Comp. PDE10A2 EDq
N° pICso
(mg/kg)
28 7.08 1.2
71 7.08 >2.5%
125 7.08 >2.5
67 7.06 n.d.(a)
47 7.04 n.d.
42 7.03 n.d.
133 7.02 3.1
73 7.01 n.d.
111 7.01 n.d.
117 7.01 n.t.
21 6.99 1.5
51 6.98 n.d.
134 6.98 5
19 6.97 S
98 6.96 n.d.
9 6.95 n.d.
23 6.95 n.d.
127 6.95 2.0
48 6.94 >25
88 6.94 n.d.
34 6.93 n.d.
40 6.93 n.d.
14 6.92 n.d.
16 6.92 3.1
30 6.91 7.1
72 6.91 >2.5%
78 6.91 n.d.
70 6.90 n.d.
77 6.89 n.d.
89 6.88 n.d.*
116 6.88 n.d.*(a)
63 6.87 n.d.(a)
97 6.85 n.d.
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PDE10A2 APO
S D,
pICso
(mg/kg)
82 6.84 n.d.
149 6.82 n.d.
21a 6.82 n.t.
108 6.81 n.d.
68 6.80 >2.5%
113 6.80 n.d.
8 6.79 n.d.
65 6.79 n.d.(a)
18 6.77 5
140 6.76 n.d.(a)
66 6.75 n.d.(a)
101 6.75 n.d.
58 6.73 n.d.
96 6.73 n.d.
43 6.72 n.d.
60 6.72 n.d.
11 6.71 n.d.
13 6.71 n.d.
81 6.71 n.d.
49 6.68 n.d.
53 6.67 n.d.
130 6.66 n.d.*(a)
12 6.65 n.d.
59 6.63 n.d.
121 6.63 n.d.(a)
109 6.60 n.d.
62 6.59 n.d.*
103 6.59 n.d.
79 6.58 n.d.
86 6.58 n.d.
107 6.57 n.d.
15 6.52 n.d.*
99 6.52 n.d.
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c PDE10A2 APO

ﬁ:np. pICso EDsg
(mg/kg)

69 6.49 n.d.
144 6.49 n.p.
110 6.48 NP
61 6.47 1.2
84 6.43 n.p.
94 6.42 n.p.
41 6.39 n.d.
57 6.37 n.p.
112 6.37 n.p.
75 6.35 n.p.

Tabla 4. Selectividad in vitro de compuestos segun la invencion (expresada como plCsyp).

Comp.
NO

10
50
142
143
135
54
124
148
7

3
131
35
29
91
37
118
146

22
36
147
32
33
28
71

PDE
10A2

7,94
7,84
7,84
7,76
7,74
7,68
7,65
7,6

7,59
7,58
7,46
7,42
7,36
7,33
7.3

7.3

7,28
7,24
7,25
7,25
7,17
7,11
7,11
7,08
7,08

PDE
11A4

5,85
n.p.
5,74
5,71
5,23
n.p.
5,27
5,72
n.p.
<5
<5
<5
<5
<5
4.4
<5
<5
4,13
517
<5
5,42
<5
<5
4,52
n.p.

PDE
1B1

n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
5,28
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
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PDE
2A

5,18
5,16
5,26
5,4
<5
<5
5,06
5,36
<5
<5
<5
<5
5,92
<5
4,27
<5
<5
4.4
5,23
<5
<5
<5
<5
4,57
5,64

Comp.| PDE10A2 APO

N° EDs
B pIC50
(mg/kg)

52 6.33 n.d.
64 6.32 n.d.*
136 6.28 n.p.
74 6.23 n.p.
85 6.18 n.p.
120 6.16 n.d.(a)
100 6.14 n.p.
129 5.58 n.p.
150 n.p. n.p.

PDE
3A

<5
n.p.
5,29
5,84
5,13
n.p.
5,16
55
n.p.
<5
<5
5,13
<5
<5
4,96
<5
<5
4,01
<43
<5
<5
<5
<5
4,52
n.p.

PDE
4D3

59
n.p.
5,55
5,29
<5
n.p.
5,13
5,59
n.p.
<5
<5
<5
<5
<5
451
<5
<5
451
5,56
<5
5,42
<5
<5
4,88
n.p.
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PDE
5A3

5,89
n.p.
5,94
6,19
5,59
n.p.
5,71
5,91
n.p.
5,1
5,07
<5
5,35
5,07
5,22

5,72
4,77
5,46
<5
5,93
<5
<5
4,86
n.p.

PDE
6AB

n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
4,07
n.p.
<5
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.

PDE
7A

<5
n.p.
5,3
5,23
<5
n.p.
5,27
5,54
n.p.
<5
<5
<5
<5
<5
4,34
<5
5,07
4,16
4,55
<5
5,45
<5
<5
4,59
n.p.

PDE
8A1

n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
4,11
n.p.
<5

n.p.
n.p.
n.p.
n.p.
n.p.

PDE
9A

<5
n.p.
<5
<5
<5
n.p.
<5
<5
n.p.
<5
<5
<5
<5
<5
<4
<5
<5

<43
<5
<5
<5
<5
<4
n.p.
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Comp. |PDE PDE PDE PDE PDE PDE PDE PDE PDE PDE PDE
Ne° 10A2 11A4 1B1 2A 3A 4D3 5A3 6AB 7A 8A1 9A
125 7,08 5,35 n.p. 5,07 <5 5,68 5,9 n.p. <5 n.p. <5
133 7,02 <5 n.p. <5 <5 <5 5,62 n.p. <5 n.p. <5
117 7,01 5 n.p. <5 <5 <5 <5 n.p. <5 n.p. <5
21 6,99 <4,3 n.p. 4,32 <4,3 |4,55 4,72 n.p. <4,3 n.p. <4,3
30 6,91 <5 n.p. <5 <5 <5 <5 n.p. <5 n.p. <5
134 6,98 5,27 n.p. 5,09 <5 5,26 6,23 n.p. 5,31 n.p. <5
19 6,97 <5 n.p. <5 <5 <5 <5 n.p. <5 n.p. <5
127 6,95 <5 n.p. <5 <5 <5 5,33 n.p. <5 n.p. <5
48 6,94 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
16 6,92 <5 n.p. <5 <5 <5 <5 n.p. <5 n.p. <5
72 6,91 n.p. n.p. 5,98 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
68 6,8 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
18 6,77 <5 n.p. <5 <5 <5 5 n.p. <5 n.p. <5
144 6,49 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
110 6,48 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
61 6,47 <5 <5 5,1 <5 <5 5,57 n.p. <5 n.p. <5
84 6,43 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
94 6,42 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
57 6,37 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
112 6,37 n.p. n.p. 5,09 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
75 6,35 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
136 6,28 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
74 6,23 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
85 6,18 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
100 6,14 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
129 5,58 n.p. n.p. <5 n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Tabla 5. Datos farmacoldgicos para compuestos segun la invencion en la prueba de ocupacion.

Oc. significa ocupacion; EDs significa dosis eficaz; SD dosis unica; DR significa respuesta a la dosis; sc significa
administracion subcutanea; po significa per os, administracion oral; * los datos entre paréntesis significan el % de
ocupacion a la dosis mas alta probada.

C?\j"c]p' Oc. 'T/E/Em in I(Err?gg)(/)kzg I(Enl?é(/)kzc)n % de ocSqusgc')n a10 % de oi?)ei\:)cci)én a10
mg/kg mg/kg
1 DR scy po 0,48 1,4 76% n.p.
3 DR sc 2,0 n.p. n.p. n.p.
7 DR sc 1,6 n.p. n.p. n.p.
16 SD sc n.p. n.p. 52% n.p.
18 SD sc n.p. n.p. 46% n.p.
19 SD sc n.p. n.p. 57% n.p.
21 DR scy po 2,6 14 61% n.p.
22 DR sc 0,94 n.p. n.p. n.p.
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CC;\ln;p. Oc. F‘Rgm in I(En?s;)ksé‘; ‘ '(En?;;’k%‘)’ % de O%E}'{(gén a10 % de O%Z)}al\iégi)én a10
| 28 | DR sc | 1,1 | n.p. | n.p. | n.p.
| 30 | DR sc | >10 (6%)* | n.p. | n.p. | n.p.
| 35 | SD sc | n.p. | n.p. | 67% | n.p.
- DR sc | 2,2 | n.p. | 67% | n.p.
| 48 | DR po | n.p. | 4,3 | n.p. | n.p.
| 62 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 38%
| 65 | SD sc | n.p. | n.p. | 17% | n.p.
| 66 | SD sc | n.p. | n.p. | 29% | n.p.
| 67 | SD sc | n.p. | n.p. | 1% | n.p.
| 114 | SD sc | n.p. | n.p. | 72% | n.p.
| 118 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 4%
| 121 | SD sc | n.p. | n.p. | 0% | n.p.
| 124 | DR sc | 3,0 | n.p. | n.p. | n.p.
125 | DR sc | >10 (42%)" | n.p. | n.p. | n.p.
| 127 | SD sc | n.p. | n.p. | 4% | n.p.
| 128 | SD sc | n.p. | n.p. | 40% | n.p.
| 130 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 6%
| 131 | SD sc | n.p. | n.p. | 59% | n.p.
| 132 | SD sc | n.p. | n.p. | 44% | n.p.
| 137 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 12%
| 138 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 11%
| 140 | SD po | n.p. | n.p. | n.p. | 0%
| 142 | SD sc | n.p. | n.p. | 78% | n.p.
| 147 | SD sc | n.p. | n.p. | 22% | n.p.
| 148 | SD sc | n.p. | n.p. | 66% | n.p.
| 21a | DRscypo | 2,6 | 14 | 61% | n.p.

Tabla 6. Datos farmacolégicos para compuestos segun la invencién en las pruebas de PCP, CAR y SCH-23390.

Comp. N° PCP CAR SCH-23390
P- EDso (mg/kg) EDso (mg/kg) EDso (mg/kg)

1 2,0 | 47 7.1

21 6,1 54 5
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Tabla 7. Efectos del compuesto 1 sobre la memoria a corto plazo

Dia 1: La capacidad del tratamiento agudo con compuesto 1 (0,3-1,0 mg/kg, p.o.) o PQ10 (1 mg/kg, p.o) para invertir
el efecto de PCP subcronica (2 mg/kg, i.p. dos veces al dia durante siete dias) sobre el tiempo de exploracion (s)
durante el ensayo de retencion (T2) de un objeto familiar y un nuevo objeto en el ensayo de retencion de 3 min en
ratas hembra

Vehiculo + 20% PCP + 20% PCP + comp. n° 1 PCP + comp.n°1 | PCP + PQ10 (1

HPBCD HPBCD (0,3 mg/kg) (1,0 mg/kg) mg/kg)
T2(A) (segundos) | 7,5 (+ 1,4395) 21,71'34(21) 11,8 (£2,6709) | 10,7 (£1,8622) | 7,9 (x 1,6017)
T2(B) (segundos) | 19,9 (+ 3,6346)** 21,72';‘1%) 17,6 (£ 2,7899) | 22,3 (+ 3,2251)* | 19,9 (+ 3,247)"
DI 06?17 ggs()i '8:8227()* 0,3014 (+0,1405) | 0,3335 (+ 0,0804) 06‘,‘3??2()1
trMuzAacggt;)de ineas 4,623%3';35(1i 8) 5%%?5(;1 7) | 96:5(x6,107503) | 564 (+7,212951) 5%5151(;2)

Los datos se expresan como la media + e.e.m (n=3-10 por grupo) y se analizaron mediante ANOVA y la prueba de la
t de Student post-hoc. *P<0,05-* *P<0,01; diferencia significativa entre el tiempo transcurrido explorando el objeto
familiar (A) y el nuevo (B). La diferencia en el tiempo de exploracion del objeto nuevo y el familiar se analiza
mediante la prueba de la t de Student.

E. Ejemplos de composicion proféticos

"Ingrediente activo", segin se usa en estos ejemplos, se refiere a un compuesto final de Formula (1), las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, los solvatos y las formas estereoquimicamente isémeras del mismo.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencién son como sigue:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato magnésico 5mg
Almidén de patata hasta 200 mg

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para la administracion oral de modo que cada 1 mililitro contenga de 1 a 5 mg de
uno de los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa sddica, 1 mg de benzoato sddico, 500 mg de sorbitol
y agua hasta 1 ml.

3 . Producto inyectable

Se prepara una composicion parenteral al agitar 1,5% en peso de ingrediente activo de la invencion en 10% en
volumen de propilenglicol en agua.
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4. Pomada

Ingrediente activo
Alcohol estearilico
Lanolina

Vaselina filante
Agua

ES 2651296 T3

5a 1000 mg
39
59
159
hasta 100 g

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

R'I
7\ =N ,
R
R3 \N/N {
IT|et—R4
R5
O

o una forma estereoisémera del mismos, en donde

R' se selecciona de piridinilo, morfolinilo y pirrolidinilo;

R? se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo, metoxi y trifluorometilo;
R® se selecciona de hidrégeno, cloro, metilo, trifluorometilo y ciclopropilo;

Het se selecciona de piridinilo y pirazolilo;

R* se selecciona de hidrogeno; metilo; etilo; isopropilo; isobutilo; trifluorometilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-
metilpropilo; (2,2-difluorociclopropil)metilo; 2,2-difluoro-2-ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; 2-metoxipropilo;
(2S)-2-metoxipropilo; 2-isopropoxietilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-
1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metil-propilo; isopropoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi;
ciclopropilmetoxi; 2-metoxietoxi; 2-metoxi-2-metilpropoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; (piridin-3-il)metilo; 2-(pirrolidin-1-
il)etilo; isopropilamino; morfolin-4-ilo; pirrolidin-1-ilo; piperacin-1-ilo; (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo; y (3S)-3-
metoxipirrolidin-1-ilo; y

R® es hidrégeno o metilo

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una forma estereoisémera del mismo, en donde

R' se selecciona de morfolinilo y piridinilo;

R? se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, metoxi, y ciclopropilo;

R® se selecciona de hidrogeno, metilo, y ciclopropilo;

Het es piridinilo o pirazolilo;

R* se selecciona de etilo; isopropilo; isobutilo; 2,2,2-trifluoroetilo; 2-hidroxi-2-metilpropilo; 2,2-difluoro-2-
ciclopropiletilo; ciclopropilo; 2-metoxietilo; (2S)-2-metoxipropilo; 2-etoxietilo; etoximetilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 1-metoxi-
1-metiletilo; 2-metoxi-1,1-dimetiletilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxi-2-metil-propilo; 2-metoxietoxi;
2-metoxi-2-metil-propoxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; morfolin-4-ilo; piperacin-1-ilo; y (3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilo; and
R® es hidrégeno o metilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una forma estereoisémera del mismo, en donde

R' se selecciona de morfolin-4-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo; y

Het se selecciona de piridin-3-ilo, piridin-4-ilo y 1H-pirazol-4-ilo;
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o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una forma estereoisdémera del mismo, en donde
R' se selecciona de morfolin-4-ilo; y

Het es piridin-3-il o piridin-4-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una forma estereoisémera del mismo, en donde
R'es morfolin-4-ilo;

R%es metilo;

R3es hidrégeno;

Het es piridin-3-ilo;

R* es 2-metoxietilo; y

R® es hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

6. El compuesto de Formula (1) segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1),

hidrocloruro de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 1a),
maleato de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1b),
monohidrato de 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 1c),
3-[6-(3-metoxipropil )-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 2),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 3),
3-[6-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 4),
3-[6-(1-etoxi-1-metiletil )-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 5),
3-[6-(1-metoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 6),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 7),
3-[6-(2-metoxietoxi)-5-metil-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 8),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(3-piridinil )-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 9),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 10),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 11),
2-metoxi-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 12),

6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 13),
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6-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 14),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 15),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 16),
3-[6-(etoximetil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 17),
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 18),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 19),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 20),
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 21),

hidrocloruro de 3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 21a),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 22),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 23),
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 24),
3-[6-(2-etoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 25),
3-[2-(2-metoxietil)-4-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 26),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 27),
3-(6-etil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 28),
3-[6-(3-metoxi-3-metilbutil }-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 29),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperacinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 30),
2-metil-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 31),
2-metil-3-[6-(1-metiletil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 32),
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 33),
3-[6-[(3R)-3-metoxi-1-pirrolidinil]-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil }-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 34),
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 35),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 36),

3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 37),

2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 38),

hidrocloruro de 2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina

(compuesto 45a),

2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 45),
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3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 48),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 50),
5-[2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-b]piridacin-3-il]-a,a-dimetil-2-piridinoetanol (compuesto 54),
3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 61),
2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 68),
2-ciclopropil-6-metil-3-[6-(4-morfolinil )-3-piridinil]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 71),
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-6-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 72),
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(4-morfolinil )-4-piridinil]-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 91),
3-{1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]- 1 H-pirazol-4-il}-2-metil-8-morfolin-4-ilimidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 118),
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 124),
6-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 125),
2-etil-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 127),
3-[1-[(2S)-2-metoxipropil]- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 131),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 133),
3-[1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-il]-2,6-dimetil-8-(4-piridinil}-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 134),
2-metil-8-(4-piridinil)-3-[1-(2,2, 2-trifluoroetil )- 7 H-pirazol-4-il]-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 135),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 142),
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil )- 1 H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 143),
6-cloro-3-[1-(2-metoxietil )- 1 H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-b]piridacina (compuesto 147), o
2-ciclopropil-3-[1-(2-metilpropil - 1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil }-imidazo[ 1,2-b]piridacina (compuesto 148),

o una forma estereoisémera, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

7. El compuesto de Formula (1) segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-
metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-b]piridacina o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

8. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde el compuesto es el monohidrato del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para el uso como un medicamento.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 9, para el uso en el tratamiento o la prevencién de un trastorno del sistema nervioso central
seleccionado del grupo de trastornos psicéticos; psicosis inducida por farmacos; trastornos de ansiedad; trastornos
del movimiento; trastornos del estado de animo; trastornos neurodegenerativos; trastornos o afecciones que
comprenden como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o la cognicién; trastornos de adiccion a farmacos;
dolor y trastornos metabdlicos.
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12. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 11, en el que el trastorno psicoético se selecciona del grupo que
consiste en esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno
psicotico inducido por sustancias.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en combinacién con un agente farmacéutico
adicional para el uso en el tratamiento o la prevencion de una afeccién como las citadas en una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 12.

14. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica como la definida en la reivindicacién 9,
caracterizado por que un portador farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como el definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

15. Un producto que comprende
(a) un compuesto como el definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; y
(b) un agente farmacéutico adicional,

como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o la prevencion
de una afeccién como la citada en una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12.
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