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DESCRIPCION
Derivados de imidazopirimidina e imidazotriazina y composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere, en lineas generales, a un compuesto que modula la actividad de receptores, a
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto y a métodos Utiles para el tratamiento de
enfermedades. La presente divulgacion se refiere a un compuesto util como modulador alostérico positivo (MAP) del
receptor metabotropico de glutamato de subtipo 5 (mGIuR5, por sus siglas del inglés metabotropic glutamate
receptor subtype 5), o a una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y a una composicion farmacéutica, para la
prevencion y/o el tratamiento de trastornos mediados por disfuncion del glutamato y del mGIuR5, que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz del mismo.

Antecedentes de la técnica

El glutamato es el neurotransmisor excitador mas predominante en el sistema nervioso central (SNC) de los
mamiferos. El glutamato desempefia un papel importante en numerosas funciones fisioldgicas, tales como la
regulacion cardiovascular, la percepcion y el reconocimiento, y en la sinaptogénesis, asi como en el aprendizaje y la
memoria. Como tal, cuando se produce un desequilibrio en la neurotransmision del glutamato, pueden producirse
diversas enfermedades nerviosas y mentales, tales como la esquizofrenia, por lo que el glutamato desempefia un
papel importante en la fisiologia.

El glutamato actia como mediador en la neurotransmision sinaptica a través de los receptores ionotropicos de
glutamato (iGIuR, por sus siglas del inglés ionotropic glutamate receptors), es decir, la activacion de los receptores
de NMDA (N-metil-D-aspartato), los receptores de AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico) y
los receptores de kainato, implicados en la transmisién excitadora rapida (Nakanishi S. et al., Brain Res. Rev., (1998)
26: 230-235). Ademas, el glutamato desempefia un papel en la regulacion sutil de la neurotransmision sinaptica
excitadora a través de la activacion del receptor metabotrépico de glutamato (mGIuR).

Los receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR) constan de ocho (8) subtipos y se subdividen en tres grupos
(Grupos |, Il y 1ll) segun su disposicion, homologia y propiedades farmacoldgicas. El receptor mGIuR5 pertenece al
Grupo | y se sabe que interacciona con los receptores de NMDA a través de diversas proteinas y rutas de
neurotransmision. Por lo tanto, es muy importante modular el mGIuR5, ya que el equilibrio de la deficiencia o
hiperactividad de la funcion fisiolégica por los receptores de NMDA, se puede regular a través de la modulacion del
mGIuRS5.

Dado que se cree que una variedad de procesos fisiopatolégicos y patologias que afectan al SNC estan
relacionados con una neurotransmision anémala de glutamato y con el mal funcionamiento del receptor de NMDA,
los moduladores de los receptores mGIuR5 podrian ser terapéuticamente beneficiosos, para el tratamiento de
diversas enfermedades del SNC. Por otra parte, dado que los moduladores del receptor mGIuR5, que actian a
través del sitio de unién alostérico, tienen algunas ventajas, tales como la selectividad del subtipo, la entrada en el
cerebro y el potencial de seguridad, muchos estudios han comunicado que los moduladores alostéricos positivos de
mGIuR5, eran utiles para el tratamiento de la esquizofrenia y las enfermedades del SNC.

En las publicaciones internacionales n.° WO 2008/151184 y WO 2011/035324, se desvelan derivados de benzamida
y O-bencil nicotinamida, respectivamente, como un modulador alostérico positivo de mGIuR5. En la publicacion
internacional n.° WO 2010/124055 se desvelan derivados de 2-alquilpiperidina como un modulador alostérico
positivo de mGIuRS5, y en la publicacion internacional n.° WO 2011/082010 se desvelan compuestos derivados de
tetrahidrotriazolopiridina. En las publicaciones internacionales n.° WO 2012/078817 y WO 2012/083224, se desvelan
compuestos de pirazol biciclico y triazol biciclico, respectivamente, como un modulador alostérico positivo de
mGIuRS5.

En el documento US 2012/041002 A1 se desvelan pirazolo [1,5-A] pirimidinas sustituidas como antagonistas
metabotrépicos de glutamato, que son Utiles para el tratamiento de una variedad de trastornos del SNC. En el
documento US 2008/051421 A1 se desvelan derivados de pirazolopirimidina Utiles para el tratamiento o la
prevencion de trastornos mediados por el receptor mGIuR2. En el documento US 2014/057870 A1 se desvelan
compuestos de pirazolopiridina que son utiles como moduladores del receptor mGIuRS.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico
En una realizacion, como modulador alostérico positivo del receptor metabotrépico de glutamato de subtipo 5

(mGIuR5), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, se proporciona un compuesto derivado de
imidazopirimidina e imidazotriazina.
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En otro aspecto, como principio activo, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende el compuesto
derivado de imidazopirimidina e imidazotriazina anterior, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Solucién al problema

Los presentes inventores han sintetizado compuestos derivados de imidazopirimidina e imidazotriazina de Férmula
Quimica (1) y han confirmado que dichos compuestos muestran efectos eficaces y selectivos como modulador
alostérico positivo del receptor metabotropico de glutamato de subtipo 5 (mGIuR5), por lo que son dutiles en el
tratamiento de trastornos, tales como la esquizofrenia, mediados por disfuncion del glutamato y mGIuRS5.

La descripcion siguiente es de naturaleza meramente ejemplar y no pretende limitar la presente divulgacion, solicitud
0 USOs.

La presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula quimica (1) y una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

(D

donde

X representa CHo N;

Zrepresenta O o0 S;

R+ representa arilo Cs-C12 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, alquiltio C+4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo
C1-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C-
Cs, di(alquil C4-Cs)amino-alquilo C4-Cs y heterocicloalquil de 5 o 6 miembros-alquilo C4-Cs donde el
heterocicloalquilo tiene 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o heterociclilo insaturado, de 5 a 12
miembros, que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs y halo-alquilo C4-Cs; y Rz
representa arilo Ce-C12 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo,
deuterio, hidroxi y alquilo C+4-Cs; o heterociclilo insaturado, de 5 a 12 miembros, que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, el cual esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halo y alquilo C4-Cs.

Salvo que se indique otra cosa, en el presente documento el término "alquilo", tanto solo como en combinacién con
otros términos (por ejemplo, haloalquilo), significa un radical de un grupo hidrocarbilo alifatico, saturado, que tiene de
1 a 5 atomos de carbono, el cual puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de grupo alquilo representativos
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1-etilpropilo y 1,2-dimetilpropilo.

Salvo que se indique otra cosa, en el presente documento el término "halo", tanto solo como en combinacién con
otros términos (por ejemplo, haloalquilo), significa un radical de F, Cl, Bro I.

Salvo que se indique otra cosa, en el presente documento el término "heterocicloalquilo” significa un anillo
monociclico saturado, de 5 o 6 miembros, que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S vy,
preferentemente, un anillo monociclico saturado, de 5 o 6 miembros, que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados
entre N y O. Los ejemplos concretos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo.

Salvo que se indique otra cosa, en el presente documento el término "arilo" significa un radical aromatico que tiene
de 6 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos concretos de arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo y naftilo.

Salvo que se indique otra cosa, en el presente documento la expresion "heterociclilo insaturado™ significa un anillo
monociclico o biciclico insaturado, de 5 o 12 miembros, que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S. Los ejemplos concretos de heterociclilo insaturado incluyen, pero no se limitan a, 1,3-benzodioxolilo o heteroarilo
tal como piridilo, pirimidinilo, tienilo, pirazinilo, quinolinilo e isoquinolinilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en:
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= N N
hn El LN L
k) 1 N , .

donde nes 0, 1, 2, 3 0 4; cada R3 se selecciona entre halo, hidroxi, alquilo C¢-Cs, alcoxi C+-Cs, alquiltio C+-Cs,
amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs,
carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs, di(alquil C4-Cs)amino-alquilo C4-Cs 'y
heterocicloalquil de 5 o 6 miembros-alquilo C+-Cs; y cada R4 se selecciona entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-Cs y halo-alquilo C+-Cs; y

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en:

. Ty B Y RN S
5m / | 8lm /N Rsm N/ [RSmN /

donde mes 0, 1,2, 3 0 4; Rs se selecciona entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo C+-Cs; y Rs se selecciona entre halo
y alquilo C4-Cs.

De acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, en la formula quimica (1), R1 representa fenilo que esta sin
sustituir o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs, alquiltio
C1-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs-alquilo C4-
Cs, carbamoiloxi-alquilo C4-Cs y alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs; o heterociclilo insaturado, de 5 a 10 miembros,
que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta sin sustituir o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cs y halo-alquilo C+-Cs.

De acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion, en la férmula quimica (1), Rz representa fenilo sin sustituir o
sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo C+-Cs; o heteroarilo de 5 0 6
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta sin sustituir o sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C4-Cs.

De acuerdo con aun otro aspecto de la presente divulgacion, en la formula quimica (1),

X representa CHo N;

Z representa O;

R+ representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi,
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cs, carbamoiloxi-alquilo C+-Cs y alquil C1-Cs-C(O)O-alquilo C+-Cs; o heterociclilo
insaturado de 5 a 9 miembros, que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta sin sustituir o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs y halo-alquilo C+-Cs; y
Rz representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio,
hidroxi y alquilo C+-Cs; o heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 o 2 atomos de nitrogeno, el cual esta sin sustituir o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C+-Cs.

De acuerdo con aun otro aspecto de la presente divulgacion, en la férmula quimica (1),

R+ representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi,
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C+-Cs y alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs; 1,3-
benzodioxolilo que esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 halo; o piridilo o pirimidinilo que esta sin sustituir o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi C+4-Cs y halo-alquilo C+-Cs; y
Rz representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio,
hidroxi y alquilo C+-Cs; o piridilo que esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y
alquilo C+-Cs.

De acuerdo con aun otro aspecto de la presente divulgacion, en la férmula quimica (1),

X representa CH;

Z representa O;

R+ representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi,
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alquiltio C1-Cs, amino, halo-alquilo C+-Cs, hidroxi-alquilo C+-Cs y alcoxi C1-Cs-alquilo C4-
Cs; y Ro representa piridilo que esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y
alquilo C+-Cs.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula quimica (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:
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IRs]m

AN N N/
T
(2)

dondenes0, 1,20 3;

cada R3 se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cs, amino,
di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs,
carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs, di(alquil C4-Cs)amino-alquilo C4-Cs 'y
heterocicloalquil de 5 o 6 miembros-alquilo C+-Cs donde el heterocicloalquilo tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S;

mes0,1,203y

cada Rg se selecciona independientemente entre halo y alquilo C4-Cs.

En diversas realizaciones, n es 0, 1 0 2; cada R3 se selecciona entre halo, halo-alquilo C4-Cs, alquilo C+-Cs e hidroxi-
alquilo C4-Cs; m es 0 0 1 y Rg es halo. En una realizacion particular, n es 1 o 2; cada R3 se selecciona entre fluor,
fluorometilo, trifluorometilo, metilo e hidroximetilo; m es 0 0 1 y Rg es fluor.

Los compuestos de formula quimica (1) de acuerdo con la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes compuestos:

6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fenoximetil-6-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-6-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-dimetilaminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-trifluorometilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxi-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-ciano-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metiltiofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluoro-5-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-cloropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-clorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(6-fluoro-4-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)-imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[[6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-iljmetoxi]fenal;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]fenol;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-fenil-imidazo[1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenoal;
6-(4-fluorofenil)-2-[(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina; 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-

piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenoal;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-cloro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
6-(2,6-difluoro-3-piridil)-2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metil-anilina;
4,5-difluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-metil-anilina;
5-cloro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-metil-3-piridil imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-(5,6-difluoro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metoxi-anilina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-2-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
-(4-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
-(5-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]piridin-2-ol;
-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-metil-3-piridil imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
[5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
[5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-metoxi-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;

2-
2-
2-
2-
2-
6-
5-
2-
2-
6-
6
2
5
6
2
2
2
4
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6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluoro-2H-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-etilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-(o-tolil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-dimetilfenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-(2-piridiloximetil)-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-fluoro-5-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol;
3-metoxi-4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
4-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
6-[4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-(trifluorometil )fenilmetanol;
6-(2-isopropilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-(trifluorometil)benzaldehido;
6-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-4-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(2-cloro-4-piridil)oximetil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-fluoro-2-[2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
2-(2,4-difluorofenil)-6-(fenoximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-2-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-cloro-2-(trifluorometil )fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-cloro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;

carbamato de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[fenil]metilo;

carbamato de [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenil]metilo;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenillmetilo;
acetato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetilo;
6-[2-(clorometil)-4-fluoro-fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;

6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina 'y 6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-[(4-

fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina.

En diversas realizaciones, R1 y Rz son fenilo opcionalmente sustituido y dichos compuestos incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes compuestos:

6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
fenoximetil-6-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-6-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-dimetilaminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-trifluorometilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxi-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-ciano-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metiltiofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluoro-5-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-clorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
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6-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)-imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[[6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-iljmetoxi]fenal;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metilimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]fenol;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-fenil-imidazo[1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
6-(4-fluorofenil)-2-[(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-cloro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metil-anilina;
4,5-difluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-metil-anilina;
5-cloro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metoxi-anilina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
[5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
[5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-(fenoximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;

carbamato de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[fenil]metilo;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetilo
6-[2-(clorometil)-4-fluoro-fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metil)imidazo[1,2-a]pirimidina y 6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-
[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina.

En diversas realizaciones, R es piridinilo opcionalmente sustituido y Rz es fenilo opcionalmente sustituido y dichos
compuestos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos:

6-(2-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-cloropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-4-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-difluoro-3-piridil)-2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-metil-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
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[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
(5,6-difluoro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-2-piridil)Jimidazo[1,2-a]pirimidina;
(4-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
(5-cloro-3-piridil)-2-[ (4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]piridin-2-ol;
(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-metil-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina y

[

2-
2-
2-
6-
2-
2-
6-
6-
2-
5-
6-
2-
2-
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-metoxi-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina.

En diversas realizaciones, R es fenilo opcionalmente sustituido y Rz es piridinilo opcionalmente sustituido y dichos
compuestos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos:

6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluoro-2H-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-etilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-(o-tolil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-dimetilfenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-fluoro-5-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol;
3-metoxi-4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
4-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]benzonitrilo;
6-[4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-(trifluorometil )fenilmetanol;
6-(2-isopropilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-(trifluorometil)benzaldehido;
6-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-4-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(2-cloro-4-piridil)oximetil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-fluoro-2-[2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-2-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[ 1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-cloro-2-(trifluorometil )fenil]-6-(2-piridiloximetilimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-cloro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenillmetilo;
acetato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetilo y

6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

En diversas realizaciones, tanto R1 como Rz son piridinilo opcionalmente sustituido y
dichos compuestos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos:

2-(2-piridiloximetil)-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina y
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

Como se describe en el presente documento, se confirma que los compuestos de férmula quimica (1) son eficaces
como modulador alostérico positivo del receptor metabotrépico de glutamato del subtipo 5 (MGIUR5 PAM).
Asimismo, tienen actividad selectiva como modulador alostérico positivo del mGIuR5 PAM. Dichos efectos
medicinales de los compuestos de formula quimica (1) se pueden mantener en la forma de sales farmacéuticamente
aceptables.

Por lo tanto, en aun otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para la
prevencion o tratamiento de trastorno mediado por disfuncién del glutamato y el receptor metabotrépico de glutamato
del subtipo 5 (mGIuR5) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula quimica (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, junto con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede comprender ademas uno o mas aditivos
seleccionados entre el grupo que consiste en un vehiculo, un diluyente y un adyuvante farmacéuticamente
aceptables.

Especificamente, la composiciéon farmacéutica puede ser una composicién para un modulador alostérico positivo de
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mGIuRb.

Ademas, la composicion farmacéutica puede ser una composicion para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos
mediados por disfuncion del glutamato y mGIuR5. Los trastornos mediados por disfuncion del glutamato y mGIuR5
pueden ser, por ejemplo, esquizofrenia e incluyen cualquier trastorno conocido por estar relacionado con disfuncion
del glutamato y mGIuR5. En este sentido, el articulo (N. Matosin et al., Schizophrenia Research, 2013, vol. 146,
pags. 170-176) analiza la relacion entre un modulador alostérico positivo de mGIuR5 y el tratamiento de la
esquizofrenia.

La sal farmacéuticamente aceptable incluye cualquier sal de adicién de acido o base y cualquier isémero
estereoquimico de la misma. Estas sales no estan especificamente limitadas y pueden ser cualquier sal que sea
capaz de retener la actividad de un compuesto precursor de la misma y que no causen un efecto no deseado. Son
ejemplos de estas sales tanto sales inorganicas como organicas, tales como acido acético, acido nitrico, acido
aspartico, acido sulfénico, acido sulfurico, acido maleico, acido glutamico, acido férmico, acido succinico, acido
fosférico, acido ftalico, acido tanico, acido tartarico, acido bromhidrico, acido propiénico, acido bencenosulfénico,
acido benzoico, acido estearico, acido cresilico, acido lactico, acido bicarbonico, acido bisulfurico, acido bitartarico,
acido oxalico, acido butilico, edatato de calcio, acido camsilico, acido carbénico, acido clorobenzoico, acido citrico,
acido edético, acido toluenosulfénico, acido edicilinico, acido ecilinico, acido fumarico, acido glucéptico, acido
pamoico, acido gluconico, acido glicolarsanilico, nitrato de metilo, acido poligalactrénico, acido hexilisorcinénico,
acido maldnico, acido hidrobamico, acido hidroclorinico, acido yodhidrico, acido hidroxinaftolico, acido isetionico,
acido lactobidnico, acido mandélico, acido estolinico, acido mucico, acido mucénico, acido p-nitrometanosulfénico,
acido hexamico, acido pantoténico, acido monohidréogeno fosférico, acido dihidrégeno fosférico, acido salicilico,
acido sulfamina, acido sulfanilico, acido metanosulfénico y acido tedclico. Ademas, son ejemplos de una sal basica
una sal de amonio, una sal de un metal alcalino o alcalinotérreo tal como litio, sodio, potasio, magnesio o calcio, una
sal que contiene una base organica tal como benzatina, N-metil-D-glucamina o hidrabamina y una sal que contiene
un aminoacido tal como arginina o lisina. Estas sales se pueden convertir en una forma libre mediante tratamiento
con un acido o una base apropiados. Se puede considerar que la expresion "sal de adicion" incluye solvatos que se
pueden obtener de cualquiera de los compuestos de formula quimica (1) y sales de los mismos. Son ejemplos de
estos solvatos los hidratos y los alcoholatos.

La composicion farmacéutica se puede formular en diversos tipos para administracion parenteral. Por ejemplo, se
puede formular en cualquier forma de dosificacién para administracion oral tal como comprimidos, pildoras, capsulas
blandas/duras, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, granulos y elixires. Ademas del ingrediente eficaz,
dicha forma de dosificacion para administracién oral puede incluir ademas cualquier vehiculo farmacéuticamente
aceptable dependiendo de la estructura habitual de dicha formulacion - por ejemplo, diluyentes tales como lactosa,
dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina o lubricantes tales como silice, talco, acido estérico y su sal
de magnesio o calcio y/o polietilenglicol.

Ademas, en el caso de que la formulaciéon para administracion oral sea en forma de comprimido, esta puede
comprender también agentes aglutinantes tales como silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina,
goma de tragacanto, metilcelulosa, carboxilmetilcelulosa de sodio y/o polivinil pirrolidona y, si se desea, esta puede
incluir también agentes disgregantes tales como almidén, agar o acido alginico o su sal sddica o una mezcla en
ebullicién y/o un agente absorbente, un colorante, un agente aromatizante o un agente edulcorante.

La composicion farmacéutica se puede formular en una forma de administracién parenteral. En este caso, esta se
puede administrar mediante métodos de administracion parenteral tal como una inyeccidon hipodérmica, una
inyeccion intravenosa, una inyeccion intramuscular o una inyeccion intratoracica. Para que la composicion
farmacéutica de la presente divulgacion se formule en una forma de dosificacion para administracion parenteral, el
ingrediente eficaz (es decir, el compuesto de férmula quimica (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
se puede mezclar con un estabilizante o un agente tamponador en agua para preparar en forma de una solucion o
una suspension y esta solucion o suspension se puede producir como una forma de dosificacion unitaria tal como
una ampolla o un vial.

Ademas, la composicion farmacéutica se puede esterilizar o puede comprender ademas un adyuvante tal como un
conservante, un agente estabilizante, un agente hidratante, un agente emulsionante o una sal para controlar la
presién osmaética y/o un agente tamponador y esta puede incluir ademas otras sustancias terapéuticamente
beneficiosas y se puede formular de acuerdo con métodos convencionales de mezclado, granulado o recubrimiento.

La composicion farmacéutica puede comprender el ingrediente eficaz- es decir, el compuesto de férmula quimica (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad eficaz de 0,1 a 500 mg/kg (peso corporal),
preferentemente de 0,5 a 100 mg/kg (peso corporal) por dia en el caso de mamiferos, incluyendo un ser humano y
dicha composicion farmacéutica se puede dividir en uno o dos o mas dosis por dia y administrarse por una via oral o
parenteral.

En otro aspecto mas, la presente divulgaciéon proporciona también un papel como modulador alostérico positivo del
receptor metabotrépico del glutamato del subtipo 5 (mGIuR5), que comprende la etapa de administrar una cantidad
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terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula quimica (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a
un paciente que lo necesita. EIl método de modulacién puede comprender ademas una etapa de identificar al
paciente que necesita modulacion alostérica positiva de mGIuR5 antes de la etapa de administracion.

Ademas, la presente divulgacion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de trastornos mediados
por disfuncién de glutamato y mGIuR5, que comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto de formula quimica (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente que lo
necesita. EI método para la prevencion y/o tratamiento puede comprender ademas una etapa para identificar al
paciente que necesita la prevencion y/o tratamiento de trastornos mediados por disfuncién de glutamato y mGIuR5
antes de la etapa de administracion.

Los trastornos mediados por disfuncion de glutamato y mGIluR5 pueden ser - por ejemplo, esquizofrenia e incluyen
cualquier trastorno que se sabe que esta relacionado con disfuncion de glutamato y la modulacién de mGIuRS5. El
paciente puede ser un mamifero, preferentemente un ser humano.

Ademas, un experto en la técnica puede seleccionar con facilidad un método de administracion especifico y una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula quimica (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo sin limitaciones particulares, tomando el tipo de mamiferos a administrar y el trastorno y el tipo especifico del
compuesto de férmula quimica (1) y su actividad en la modulacién alostérica positiva de mGIuRS5.

De acuerdo con aun otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para preparar el compuesto de
férmula quimica (1). La preparacion del compuesto de férmula quimica (1) se puede llevar a cabo usando un
compuesto conocido o un compuesto preparado con facilidad a partir del mismo desde la perspectiva de un experto
en la técnica con respecto a una sintesis quimica. Por lo tanto, las explicaciones siguientes sobre el método para
preparar el compuesto de formula quimica (1) solamente presentan métodos a modo de ejemplo y, si es necesario,
el orden de la operacion unitaria se puede alterar de forma selectiva y no limita el alcance de la divulgacion.

[Esquema de reaccion 1]

NH, cl N —F, A —R,
BT/E/;\I'![/ —;r/E:lef>J _:r/[i::hr:)_} R,/E:XN)/~\>_/Z

2 @ “) U]

En un método de sintesis general, a partir del compuesto (2) como material de partida se lleva a cabo una reaccion
de sintesis de heterociclo con dicloroacetona para obtener el derivado de imidazotriazina o imidazopirimidina (3). A
partir de este compuesto, se lleva a cabo una reaccion nucledfila para obtener el compuesto (4) y después se puede
obtener el compuesto final (1) mediante reaccion de acoplamiento de Suzuki.

[Esquema de reaccion 2]

NH |
I X L 0
2 N i ] / ) /
ar X/ Ry \X/N 1 \)(/ R1 \x/
(8} (6} (1

R

(2}
En otro método de sintesis, a partir del compuesto (2) como material de partida, se lleva a cabo reaccion de
acoplamiento de Suzuki para obtener el compuesto (5) en el que se sustituye el arilo o heteroarilo. Después, se lleva
a cabo una reaccion de sintesis de heterociclo con el compuesto obtenido y dicloroacetona para obtener el derivado
de imidazotriazina o imidazopirimidina (6). A partir de este compuesto, se lleva a cabo una reaccién nucledfila para
obtener el compuesto final (1).

[Esquema de reaccion 3]

X L

(8)

Ry

/ﬁ,"\lé H /KNT:r>_/O—R2
oy Vs Ry Xy J
8 9}
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Se lleva a cabo una reaccion de sintesis de heterociclo con el compuesto (5) obtenido en el esquema de reaccién 2
y 1-acetoxi-3-cloroacetona para obtener el compuesto (7) y el compuesto obtenido se hidroliza después para obtener
el compuesto (8). Se lleva a cabo una reaccion nucledfila aromatica del compuesto (8) para obtener el compuesto
final (9).

Efectos ventajosos de la invencion

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporcionan derivados de imidazotriazina e imidazopirimidina y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos que muestran un efecto excelente en la modulacién alostérica positiva
del receptor metabotrépico del glutamato del subtipo 5 (mGIuRS5). Por lo tanto, dichos derivados de imidazotriazina e
imidazopirimidina y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar de forma eficaz en la
prevencion o tratamiento de trastornos mediados por disfuncién de glutamato y mGIuR5 tales como esquizofrenia.

Ademas, de acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona un método para preparar el derivado de
imidazotriazina e imidazopirimidina, una composicion farmacéutica que comprende el mismo y un método de
modulacion alostérica positiva de mGIuR5 usando el mismo y un método para el tratamiento de trastornos mediados
por disfuncién de glutamato y mGIuRb.

Modo de la invencion
En lo sucesivo en el presente documento, la presente divulgacion se explica con mas detalle con los ejemplos
siguientes. Sin embargo, debe entenderse que el alcance de la proteccion de la presente divulgacion no se limita a

los ejemplos.

Ejemplo 1: Sintesis de 6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Ejemplo 1-1: Sintesis de 6-bromo-2-clorometilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se disolvieron 5-bromopirimidin-2-amina (2 g, 11,5 mmol) y 1,3-dicloropropan-2-ona (2,9 g, 23 mmol) en DMF (20
ml) y después se agité a 110 °C durante 2 horas. Después de confirmar la finalizacion de la reaccion mediante
cromatografia liquida, la solucidn de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé tres veces con agua. Después,
la solucion se secd con sulfato de magnesio y se filtré. Esto fue a presiéon reducida y los sélidos resultantes se
lavaron con acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 0,85 g, rendimiento: 30 %).

Ejemplo 1-2: Sintesis de 6-bromo-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se disolvieron 6-bromo-2-clorometilimidazo[1,2-a]pirimidina (2 g, 8,11 mmol) y fenol (1,5 g, 16,23 mmol) en DMF (40
ml) y se le afiadié carbonato potasico (3,4 g, 24,34 mmol) a temperatura ambiente. Después, la solucion de reaccion
se agité a 60 °C durante 15 horas. Después de confirmar la finalizacién de la reaccion mediante cromatografia
liquida, la solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé tres veces con agua. Después, la solucién se
seco con sulfato de magnesio y se filtr6. Esto fue a presion reducida y los sdlidos resultantes se lavaron con acetato
de etilo para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 0,9 g, rendimiento: 38 %).

Ejemplo 1-3: Sintesis de 6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

La 6-bromo-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina (0,3 g, 0,99 mmol) obtenida en el ejemplo 1-2 y acido 2-
fluorofenilboronico (0,2 g, 1,43 mmol) se disolvieron en 1,2-dimetoxietano (8 ml) y se le afiadié después complejo de
[1,1-bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio (llI) y diclorometano (0,2 g, 0,24 mmol) y solucién acuosa 2 N de
carbonato sédico (1,8 ml, 3,6 mmol) a temperatura ambiente. Después, la soluciéon de reacciéon se agité a la
temperatura de reflujo a 90 °C durante 6 horas. Después de confirmar la finalizacion de la reaccién mediante
cromatografia liquida, la soluciéon de reaccion se diluyd con cloruro de metileno y se filtré mediante el uso de
Cellite™. La solucién se lavo dos veces con agua y después se seco con sulfato de magnesio y se filtrd. Esto fue a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (cloruro de metileno:metanol = 50:1) para obtener el
compuesto del titulo (cantidad: 0,1 g, rendimiento: 32 %).

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,74 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,23
(m, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 5,39 (s, 2H).

Ejemplo 2: Sintesis de 2-fenoximetil-6-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 854 288 T3

o 24
v

Se uso6 acido fenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,80 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,04
(m, 2H), 6,97 (m, 1H), 5,38 (s, 2H).

Ejemplo 3: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

F

Se us6 acido 2,4-difluoro fenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,20 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,30 (m, 3H),
7,07 (d, 2H), 6,95 (t, 1H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 4: Sintesis de 6-(2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 acido 2-metoxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,74 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,13
(m, 1H), 7,05 (m, 3H), 6,95 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 5: Sintesis de 6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

oAy,

“\N/

Se uso acido 2-metilfenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,58 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,25 (m, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,00
(m, 1H), 5,42 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 6: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,52 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,06 (m, 3H), 6,99
(m, 2H), 5,41 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 7: Sintesis de 6-(2,3-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Y,
S N Y

Se uso6 acido 2,3-difluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,73 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 6,99
(m, 1H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 8: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 acido 4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,75 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,26 (m, 1H), 7,15
(m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 5,38 (s, 2H).

Ejemplo 9: Sintesis de 6-(3-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 acido 3-aminofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,15 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,07 (d, 2H), 6,95
(t, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 5,27 (s, 2H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 10: Sintesis de 6-(2-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

o o
NH, = =
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Se us6 acido 2-aminofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,05
(m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 11: Sintesis de 6-(3-amino-6-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
o O
“ Y

NH,

Se us6 acido 3-amino-6-metilfenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,93 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,96
(m, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo 12: Sintesis de 6-(3-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

s 50
HN x\il/j_/
F | =

Se us6 3-amino-4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,14 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (m, 1H),
7,11 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,24 (s, 2H).

Ejemplo 13: Sintesis de 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se uso6 3-cloro-4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,73 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,05
(m, 2H), 7,00 (m, 1H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 14: Sintesis de 6-(2-dimetilaminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

~N /NfN/)_.—/O

Se us6 2-dimetilaminofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,04 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,21 (m, 1H),
7,19 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 2,51 (s, 6H).

Ejemplo 15: Sintesis de 6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
o
s Nt/
F

Se us6 acido 2-cloro-4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,08 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,31 (m, 2H),
7,06 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 16: Sintesis de 6-(2-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
OH r/N\]oN O@
S N\/)_/

Se us6 acido 2-hidroxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,64 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,05 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,92
(m, 3H), 5,21 (s, 2H).

Ejemplo 17: Sintesis de 6-(3-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

0

Se us6 acido 3-hidroxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,77 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 6,99
(m, 2H), 6,90 (m, 2H), 5,35 (s, 2H).

Ejemplo 18: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-trifluorometilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

F
L o )
ED/L‘UJ
F

Se us6 acido 4-fluoro-2-trifluorometilfenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-
3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,05 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,32 (m, 2H),
7,09 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,28 (s, 2H).

Ejemplo 19: Sintesis de 6-(3,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se uso6 acido 3,4-difluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,33 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,08 (m, 2H),
6,96 (m, 1H), 5,26 (s, 2H).

Ejemplo 20: Sintesis de 6-(2-metoxi-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6é 2-metoxi-4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,06 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,06
(d, 2H), 6,95 (m, 2H), 5,26 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 21: Sintesis de 6-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se uso6 acido 4-fluoro-3-metoxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,30 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,08 (m, 2H),
6,95 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 22: Sintesis de 6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

o AN )
@L\@J
Cl

Se us6 acido 4-cloro-2-metoxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,66 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,29 (m, 3H), 7,05 (m, 5H), 5,37 (s, 2H), 3,86 (s,
3H).

Ejemplo 23: Sintesis de 6-(4-ciano-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 acido 4-ciano-2-metoxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,70 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,06 (m, 2H), 7,01
(m, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,93 (s, 3H).

Ejemplo 24: Sintesis de 6-(7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

T N O
e e O
O@/Q/\Nr\/)_/

F

Se uso6 acido 7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo
1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,29 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,06 (m, 3H), 6,95 (m, 1H),
6,26 (s, 2H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 25: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 acido 4-fluoro-2-hidroximetilfenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,99 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,27 (m, 1H),
7,06 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,47 (s, 2H).

Ejemplo 26: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metiltiofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

— A o)
@/@%
F

Se uso6 4-fluoro-2-metiltiofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,01 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,15 (m, 1H),
7,06 (d, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 27: Sintesis de 6-(2-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 acido 2-amino-4-fluorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCI3, 500 MHz) & 8,59 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,05 (m, 4H), 6,55 (m, 2H), 5,39
(s, 2H), 3,89 (s, 2H).

Ejemplo 28: Sintesis de 6-(2,4-difluoro-5-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
N N O
o 2O
T N\./>

O

Se us6 acido 2,4-difluoro-5-metoxifenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,14 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,06 (m, 2H),
6,96 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,81 (s, 3H).

Ejemplo 29: Sintesis de 6-(2-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

o0
F e oy
N
|
k o
Se us6 el acido (2-fluoropiridin-3-il)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3

para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCI3, 500 MHz) & 8,75 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,32
(m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,41 (s, 2H).

Ejemplo 30: Sintesis de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

oo <)
\O | o

Se uso6 acido 6-metoxipiridin-3-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,27 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,30 (m, 2H),
7,08 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,96 (t, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,90 (s, 3H).

Ejemplo 31: Sintesis de 6-(6-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 acido 6-fluoropiridin-3-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,36 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,41 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,40 (m, 1H),
7,31 (t, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 32: Sintesis de 6-(4-metilpiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

e
= Y
M N\/>_/
R
| P
Se us6 acido 4-metilpiridin-3-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para

obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CD30D, 500 MHz) & 9,47 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,95 (m, 1H), 8,88 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,35
(m, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 2,69 (s, 3H).

Ejemplo 33: Sintesis de 6-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

o 0
F - —
b/@(f
‘/
F

Se us6 acido 2,6-difluoropiridin-3-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,28 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,49 (c, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,07
(d, 2H), 6,95 (t, 1H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 34: Sintesis de 6-(6-cloropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 acido 6-cloropiridin-3-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CD30D, 500 MHz) 5 9,58 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,35
(m, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 5,46 (s, 2H).

Ejemplo 35: Sintesis de 6-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 acido 2-fluoropiridin-4-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para

obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,57 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,31
(t, 2H), 7,08 (d, 2H), 6,95 (t, 1H), 5,28 (s, 2H).

Ejemplo 36: Sintesis de 6-(3-cloropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

N N 0
o P <)
PV
]
M.
Se us6 acido 3-cloropiridin-4-ilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para

obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,42 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,32
(m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 5,35 (s, 2H).

Ejemplo 37: Sintesis de 6-(4-clorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
oy O
= \i>_/
| /
Cl

Se uso acido 4-clorofenilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,33 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,31 (t, 2H), 7,09
(d, 2H), 6,95 (t, 1H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 38: Sintesis de 6-(6-fluoro-4-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

SO
g

.
F

Se uso6 acido 6-fluoro-4-metil-3-piridilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 6,97
(m, 2H), 5,39 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 39: Sintesis de 6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se uso6 acido 6-fluoro-5-metil-3-piridilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,35 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,05
(m, 2H), 6,94 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 40: Sintesis de 6-(5-fluoro-2-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

o

Se uso6 acido 5-fluoro-2-piridilborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,60 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,94 (t, 1H), 7,28
(t, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,92 (t, 1H), 5,24 (s, 2H).

Ejemplo 41: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

Se uso6 acido 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-
bromo-2-(3-fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina. La  6-bromo-2-(3-fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,20 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,33 (m, 2H),
6,98 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,76 (m, 1H) 5,28 (s, 2H)

Ejemplo 42: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,68 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,76
(m, 2H), 6,68 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).
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Ejemplo 43: Sintesis de 6-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)-imidazo[1,2-a]pirimidina

F

o <)
HOD/I;/\IL/\./)_/
|
= P

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluoro-3-hidroxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,20 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,18 (m, 1H), 6,99 (m, 1H),
6,93 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 5,28 (s, 2H).

Ejemplo 44: Sintesis de 6-(2-aminofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

o <)
NH, =

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 2-aminofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,93 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,98 (m, 1H),
6,92 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 6,63 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 5,14 (s, 2H).

Ejemplo 45: Sintesis de 6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

ey )
s N

C
!

L
Mz

SE us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido
3-cloropiridin-4-ilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,27 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,32
(m, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 5,30 (s, 2H).

Ejemplo 46: Sintesis de 6-(4-metilpiridin-3-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F
/N /N O@
N//
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Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-metilpiridin-3-ilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 9,34 (s, 1H), 9,00 (s, 2H), 8,78 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,06 (m,
2H), 7,01 (m, 1H), 5,42 (s, 2H).

Ejemplo 47: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se uso6 acido 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-
bromo-2-(4-fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina. La  6-bromo-2-(4-fluorofenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,70 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,99 (m, 6H), 5,35 (s, 2H).

Ejemplo 48: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

@erf
F

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,53 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,99 (m, 4H), 5,36
(s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 49: Sintesis de 6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

oo O
Cl i '
S “\\I‘\J/\/)_/
N

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 3-cloropiridin-4-ilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,79 (s, 1H), 8,68 (m, 2H), 8,62 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 6,99 (m, 4H), 5,37
(s, 2H).

Ejemplo 50: Sintesis de 6-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
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Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 2,6-dimetilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,88 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,10 (m, 4H),
5,25 (s, 2H), 2,07 (s, 6H).

Ejemplo 51: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Ly

l

AN

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y

acido (6-fluoro-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,74 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,98
(m, 4H), 5,35 (s, 2H).

Ejemplo 52: Sintesis de 4-[[6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-iljmetoxilfenol

F

Se us6 bencen-1,4-diol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-
(4-hidroxifenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-hidroxifenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,27 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,38 (t, 2H), 6,89
(d, 2H), 6,68 (d, 2H), 5,14 (s, 2H).

Ejemplo 53: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina

g@:}_/o_QF

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,28 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,12 (m, 4H), 5,25
(s, 2H).

Ejemplo 54: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,84 (m, 1H), 6,77
(m, 1H), 6,68 (m, 1H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo 55: Sintesis de 2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenol

HoO T,

F
Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-fluoro-3-hidroxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 10,21 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,11 (m, 5H),
5,24 (s, 2H).

Ejemplo 56: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-fenil-imidazo[1,2-a]pirimidina

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido fenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,30 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,55 (t, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,12
(m, 4H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 57: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenol
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Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-fluoro-2-hidroxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 10,5 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,00 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 5,28 (s, 2H).

Ejemplo 58: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenol

b;;,”\»f@

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-fluoro-2-hidroxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 10,5 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,08 (m, 4H),
6,78 (m, 2H), 5,22 (s, 2H).

Ejemplo 59: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-[(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina

F
Se uso 2,3,4,5,6-pentadeuteriofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para
obtener 6-bromo-2-(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2,3,4,5,6-

pentadeuteriofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluorofenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,29 (d, 1H), 8,89 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82 (t, 2H), 7,39 (t, 2H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 60: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina
/NWN’:“’)_/"—QF
P

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido o-tolilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,00 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,12 (m, 4H), 5,25 (s, 2H),
2,30 (s, 3H).

Ejemplo 61: Sintesis de 6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
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F

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5-fluoro-2-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,04 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,12
(m, 4H), 5,25 (s, 2H), 2,27 (s, 3H).

Ejemplo 62: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F / [ 1N\I/N:>_/O-—<: :)—F

S

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-fluoro-4-piridil)boronico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,57 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,12
(m, 4H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 63: Sintesis de 2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenol

oH iN\fj}_/OQF

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-hidroxifenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,97 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,11
(m, 4H), 7,00 (m, 2H), 5,23 (s, 2H).

Ejemplo 64: Sintesis de 6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-fluoro-4-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,27 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,15 (m, 6H), 5,24 (s, 2H), 2,32
(s, 3H).

Ejemplo 65: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[1,2-a]pirimidina
o O
S N’\)_/

F 2
F
F
Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido [6-(trifluorometil)-3-piridillborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,48 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,10
(m, 4H), 5,25 (s, 2H).

Ejemplo 66: Sintesis de 2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il] anilina
NH, /N\[{,N OO_F
oy N\)_/

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-aminofenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,92 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,08 (m, 6H), 6,76 (d, 1H), 6,65 (t, 1H), 5,22
(s, 2H), 5,13 (s, 1H), 3,15 (s, 1H).

Ejemplo 67: Sintesis de 6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
= Y4

F
Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-cloro-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,09 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,12 (m, 4H),
5,24 (s, 2H).

Ejemplo 68: Sintesis de 4-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo

31



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 854 288 T3

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-ciano-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,18 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,10 (m, 4H),
5,25 (s, 2H).

Ejemplo 69: Sintesis de 6-(4-cloro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
e s
o N\>_/

Cl

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-cloro-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,08 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,14 (m, 5H), 5,23
(s, 2H), 3,83 (s, 3H).

Ejemplo 70: Sintesis de 2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina

o SBT

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (3-amino-4-fluoro-fenil)borénico como material de partida se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,15 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,09 (m, 6H), 6,85 (m, 1H), 5,36 (m, 2H),
5,23 (s, 2H).

Ejemplo 71: Sintesis de 6-(2,6-difluoro-3-piridil)-2-[(3-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2,6-difluoro-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,69 (m, 2H), 8,09 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,75
(m, 2H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo 72: Sintesis de 5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metil-anilina
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Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (3-amino-4-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,12 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,08 (m, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,80 (m, 1H),
5,22 (s, 2H), 5,03 (m, 2H), 2,08 (s, 3H).

Ejemplo 73: Sintesis de 4,5-difluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il] anilina

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-4,5-difluoro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,96 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 6,74 (m, 1H),
5,35 (s, 2H), 5,24 (s, 2H).

Ejemplo 74: Sintesis de 2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-metil-anilina
NH /%_/O_Q_F
- YV

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-4-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,88 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,10 (m, 4H), 6,95 (m, 1H), 6,57 (s, 1H),
6,47 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 2,19 (s, 3H).

Ejemplo 75: Sintesis de 5-cloro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina

04©'F
50"
Cl

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-4-cloro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,93 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,10 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 6,64 (d, 1H), 5,48
(s, 2H), 5,24 (s, 2H).
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Ejemplo 76: Sintesis de 2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina

Jeveass

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-5-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,92 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,11 (m, 4H), 6,92 (m, 2H), 6,67 (d, 1H),
5,24 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 2,17 (s, 3H).

Ejemplo 77: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina
F
NH, /N\F'N 0©~
S N\./>_/

F
Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,90 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,10 (m, 5H), 6,53 (m, 1H), 6,42 (m, 1H),
5,46 (s, 2H), 5,23 (s, 2H).

Ejemplo 78: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-metil-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

it

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-metil-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,07 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,50 (t, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,09 (m, 4H), 5,25
(s, 2H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 79: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

’N P
- R
Sy

F
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Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-fluoro-4-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,84 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,18 (s,
1H), 6,85 (d, 1H), 6,76 (m, 2H), 5,39 (s, 2H).

Ejemplo 80: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina

”\DJ—Q

F %

F
F

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido [6-(trifluorometil)-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,98 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 6,86 (m,
1H), 6,72 (m, 2H), 5,41 (s, 2H).

Ejemplo 81: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

2

PN

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (6-fluoro-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,74 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,83
(m, 1H), 6,76 (d, 1H), 6,71 (m, 1H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo 82: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

1 R

T

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-fluoro-3-piridil)boroénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,75 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,39 (t, 1H), 6,83 (m,
1H), 6,76 (d, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo 83: Sintesis de 6-(5,6-difluoro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidina
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|

AN

F

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5,6-difluoro-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,40 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,09 (m, 4H),
5,25 (s, 2H).

Ejemplo 84: Sintesis de 5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metoxi-anilina

Hz

0

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (3-amino-4-metoxi-fenil)boronico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,08 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,10 (m, 4H), 6,91 (m, 3H), 5,21 (s, 2H),
4,90 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Ejemplo 85: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

ﬁj/@ry%@F

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5-fluoro-2-piridil)boroénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 9,07 (m, 2H), 8,56 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 6,98 (m, 4H), 5,35
(s, 2H).

Ejemplo 86: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

) iﬁ/‘lm/>_/o—< >—F
|

o

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5-metoxi-2-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,54 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,10 (m, 4H),
5,22 (s, 2H), 3,88 (s, 3H).

Ejemplo 87: Sintesis de 6-(4-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
Nyeas
T N\/>_/

I

Cl

e
T

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-cloro-3-piridil)boronico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,22 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,12
(m, 4H), 5,28 (s, 2H).

Ejemplo 88: Sintesis de 6-(5-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
s o~
U N\/>_/

U

Cl

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5-cloro-3-piridil)boronico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,46 (s, 1H), 8,99 (d, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,11 (m, 4H), 5,26
(s, 2H).

Ejemplo 89: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina
/N\‘TN)_/O—@_F
Y4
v X

.

o

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y

acido (5-metoxi-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,38 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,09
(m, 4H), 5,24 (s, 2H), 3,90 (s, 3H).

Ejemplo 90: Sintesis de 5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]piridin-2-ol
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0-@-!—'

HO\

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (6-hidroxi-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,35 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,39 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,11
(m, 4H), 5,22 (s, 2H).

Ejemplo 91: Sintesis de 6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina
oy O
L N\/}_/
[

N

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y (6-
fluoro-5-metil-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,34 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,10 (m, 4H), 5,25
(s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 92: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-metil-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

e
.

I
Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (6-metil-3-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,34 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,10
(m, 4H), 5,25 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 93: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (5-fluoro-2-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 9,61 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,12 (t, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,92 (t, 1H), 7,30
(m, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 5,24 (s, 2H).
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Ejemplo 94: Sintesis de 2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina

5,@3#@

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,27 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,89 (t, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,35
(m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,81 (t, 1H), 5,38 (s, 2H).

Ejemplo 95: Sintesis de 4-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-ciano-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,18 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,32 (m, 1H),
6,98 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,88 (s, 3H).

Ejemplo 96: Sintesis de [5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol

bﬁm@

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido [4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]lborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,98 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (m, 1H),
6,97 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 5,41 (s, 1H), 5,28 (s, 2H) 4,45 (d, 2H)

Ejemplo 97: Sintesis de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol

T

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido [4-fluoro-2-(hidroximetil)fenillborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,97 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,10 (m, 4H),
5,74 (s, 1H), 5,23 (s, 2H) 4,45 (d, 2H)

Ejemplo 98: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidina

F

Se us6 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,01 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,12 (m, 5H), 5,26
(s, 2H), 2,48 (s, 3H).

Ejemplo 99: Sintesis de 2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-metoxi-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina
o A
T N‘\)_—/

/0/

-

Se uso 4-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(4-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-metoxi-4-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,80 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 6,98 (m, 6H), 5,34 (s, 2H), 4,01 (s,
3H).

Ejemplo 100: Sintesis de 2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina

M o

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-
fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-5-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,95 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,93 (m, 3H),
6,79 (t, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 101: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina

Se us6 3-fluorofenol como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(3-

F
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fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido (2-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,91 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,08 (t, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,90
(d, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,52 (t, 1H), 5,48 (s, 2H), 5,27 (s, 2H).

Ejemplo 102: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

N =N O __/
o -
|

Se usaron 2-hidroxipiridina y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-
(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,77 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,63 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 6,83 (m, 2H), 5,67
(s, 2H).

Ejemplo 103: Sintesis de 6-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 2-hidroxipiridina y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-
(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y
acido 2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,58 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,11 (m, 1H), 6,93
(m, 2H), 5,68 (s, 2H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 104: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

o /N\T_//\N)_/O\/
N
J
& >N
\‘\

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,65 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,91 (t,
1H), 6,85 (d, 1H), 6,77 (m, 2H), 5,63 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 105: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina

N N O
F
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Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,59 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,59 (m, 1H),
7,39 (m, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 5,65 (s, 2H).

Ejemplo 106: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

A N o _/
A +
|

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,53 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,90
(m, 2H), 5,68 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 107: Sintesis de 6-(2,3-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina

/N N O \_/
SSe o 2%

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 2,3-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,69 (d, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,28 (m, 3H), 6,90 (m, 2H), 5,65 (s,
2H).

Ejemplo 108: Sintesis de 6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
L NS
U_/ N/
. N

F
Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 5-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,55 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,10
(m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,87 (m, 1H), 5,68 (s, 2H), 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 109: Sintesis de 6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
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ANl N C _/
S aY

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 3-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,53 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,15 (t,
1H), 7,08 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 2,23 (s, 3H).

Ejemplo 110: Sintesis de 6-(7-fluoro-2H-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

No. N O_
e O
O\\T\/)-/ "
F|/

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y 2-(7-fluoro-2H-1,3-benzodioxol-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,84 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,85
(m, 2H), 6,16 (s, 2H), 5,65 (s, 2H).

Ejemplo 111: Sintesis de 6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

o AN OO
foesan
Ci

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-cloro-2-metoxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,64 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,88
(m, 2H), 5,62 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 112: Sintesis de 6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (3-fluoro-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,73 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,22 (t, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,94 (,
1H), 6,88 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).
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Ejemplo 113: Sintesis de 6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,43
(m, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 5,67 (s, 2H).

Ejemplo 114: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
A
/N\IéN OQF
SN N\}_/

F

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,51 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,04 (m,
2H), 6,83 (m, 1H), 5,61 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 115: Sintesis de 6-(2-etilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

<0

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (2-etilfenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,55 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,32
(m, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 2,63 (c, 2H), 1,15 (t, 3H)

Ejemplo 116: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilimidazo[1,2-a]pirimidina

F
7\
Qe C
o N\)_/
F
Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-

piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.
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RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,64 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,48 (t, 2H), 7,40 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,47 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 117: Sintesis de 6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
7N
F /N\F—N O_Q
T N\/>_/

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (2-fluoro-4-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,64 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,48 (t, 2H), 7,40 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,47 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 118: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

i
. N, 0@
Qo

F
Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluoro-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,67 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,69
(m, 1H), 6,55 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).

Ejemplo 119: Sintesis de 2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina

| F _N o—@—r—'
S
F

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,39 (m, 3H), 6,83 (m,
1H), 5,60 (s, 2H).

Ejemplo 120: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
'F
7N\
e S
- N\/>_/
F
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Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (2,4-difluorofenil)borénico se usaron de la misma manera
que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,71 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,73
(m, 1H), 6,58 (m, 1H), 5,69 (s, 2H).

Ejemplo 121: Sintesis de 6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
g9 94 “/;g

Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (3-fluoro-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,72 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,17 (m, 3H), 6,70 (m, 1H), 6,55
(m, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 122: Sintesis de 6-(2,3-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (2,3-difluorofenil)borénico se usaron de la misma manera
que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,30 (m, 3H), 6,74 (m, 1H), 6,59
(m, 1H), 5,70 (s, 2H).

Ejemplo 123: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

N
/N\l,/J“‘ g
T N\/>_/

F
Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluorofenil)borénico se usaron de la misma manera que en

el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,81 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 6,74
(m, 1H), 6,59 (m, 1H), 5,70 (s, 2H).

Ejemplo 124: Sintesis de 6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y &acido (3-fluoro-2-metil-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,50 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,16
(m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 5,58 (s, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 125: Sintesis de 2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina

e v oed N\
F

Se usaron 4-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(4-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,48 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,17 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,72
(m, 1H), 6,56 (m, 1H), 5,67 (s, 2H).

Ejemplo 126: Sintesis de 2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido o-tolilboronico se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,56 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 6,83
(m, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 127: Sintesis de 6-(4-cloro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
A\
- Y

Cl

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-cloro-2-metil-fenil)borénico se usaron de la misma manera
que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,49 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,17
(m, 1H), 6,80 (m, 1H), 5,59 (s, 2H), 2,27 (s, 3H).
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Ejemplo 128: Sintesis de 6-(2,4-dimetilfenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
e
= N'\/>——/

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (2,4-dimetilfenil)borénico se usaron de la misma manera que
en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,54 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,13 (m,
2H), 6,82 (m, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Ejemplo 129: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

P ol

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluorofenil)borénico se usaron de la misma manera que en
el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,27 (s, 1H), 8,88 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,74 (m, 1H),
7,38 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 5,47 (s, 2H).

Ejemplo 130: Sintesis de 2-(2-piridiloximetil)-6-[6-(trifluorometil }-3-piridillimidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [6-(trifluorometil)-3-piridil]borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,95 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,61 (s, 1H), 6,86 (m, 2H), 5,67 (s, 2H).

Ejemplo 131: Sintesis de 2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [6-(trifluorometil)-3-piridil]] borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,96 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,61
(m, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,64 (s, 2H).

Ejemplo 132: Sintesis de 6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
O
Qe
y/
= | =

AN

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (5-fluoro-2-piridil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,58 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (t, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92
(t, 1H), 7,71 (t, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,47 (s, 2H).

Ejemplo 133: Sintesis de 2-fluoro-5-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina
7 N
/N\FN O_Q_F
Ha T N\)_/
F

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (3-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,74 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,95 (m,
1H), 6,84 (m, 2H), 5,64 (s, 2H), 3,92 (s, 2H).

Ejemplo 134: Sintesis de 2-fluoro-5-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]anilina

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (3-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,73 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,92 (m, 4H), 5,65
(s, 2H), 3,92 (s, 2H).

Ejemplo 135: Sintesis de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenillmetanol

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 854 288 T3

H

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]lborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo
1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,96 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,24
(m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,40 (m, 1H), 4,45 (d, 2H)

Ejemplo 136: Sintesis de 3-metoxi-4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]benzonitrilo
7 N
N A
o N\)_/

=

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (4-ciano-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,66 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,26 (d, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,89 (s, 3H).

Ejemplo 137: Sintesis de 4-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo
7N\
~o /N\I(,N 0—(;>—F
o~

=

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-ciano-2-metoxi-fenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,16 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,72 (m, 3H), 7,58 (m, 1H),
6,95 (m, 1H), 5,45 (s, 2H), 3,88 (s, 3H).

Ejemplo 138: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
7N
5 PO
o N\/>_/

F

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo
1-3 para obtener el compuesto del titulo.
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RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,99 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,41 (m, 1H),
7,28 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,51 (s, 2H), 2,48 (s, 3H).

Ejemplo 139: Sintesis de [5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetanol

Psadinl

Se usaron 5-fluoropiridin-2-ol como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo
1-2 para obtener 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-[(5-fluoro-2-
piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(hidroximetil)fenillborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,99 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,71 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,22
(t, 1H), 6,97 (d, 1H), 5,46 (s, 2H), 5,41 (s, 1H), 4,45 (s, 2H).

Ejemplo 140: Sintesis de 4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]benzonitrilo
7N
s
. N\’)_/

=
Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (4-cianofenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,81 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,71 (t, 3H), 7,63 (m, 1H), 6,95 (m,
1H), 6,89 (m, 1H), 5,69 (s, 2H).

Ejemplo 141: Sintesis de 6-[4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
! N 2\
Qo
. Y4
F
Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-

a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo
1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,95 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,36
(m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,23 (s, 3H).

Ejemplo 142: Sintesis de [2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-(trifluorometil )fenillmetanol

"0 o 0
QA
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Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [2-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,63 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,49 (d,
1H), 6,93 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,63 (s, 2H), 4,72 (s, 2H).

Ejemplo 143: Sintesis de 6-(2-isopropilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

5000

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido (2-isopropilfenil)borénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,92 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,28
(t, 2H), 7,02 (t, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,93 (m, 1H), 1,14 (d, 6H)

Ejemplo 144: Sintesis de 4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-(trifluorometil)benzaldehido

B Y
\N\)_/

0

H

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [4-formil-2-(trifluorometil)fenil]lborénico se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 10,18 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,19 (d, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,51 (s, 2H).

Ejemplo 145: Sintesis de 6-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

EB/LN\Q_/_@

Se usaron 2-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de plata de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido [4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]lborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo
1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,38 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,80
(t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,63 (s, 2H).

Ejemplo 146: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
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oM
F

Se usaron 3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener
el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,79 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,39 (m,
1H), 7,25 (m, 3H), 5,43 (s, 2H).

Ejemplo 147: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
- o 0
o
o ;( \E/)_/ N N
e I

T
F

Se usaron 3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,70 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,24 (m,
1H), 6,84 (m, 2H), 5,43 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 148: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina

| §
o
F
Se usaron 3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-

a]pirimidina obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

o o
F = Ty \/
I~

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,71 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,26 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 5,43 (s, 2H).

Ejemplo 149: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

@L\,T% @
F

Se usaron 3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,50 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,03
(m, 2H), 5,39 (s, 2H), 2,30 (s, 3H).
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Ejemplo 150: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

o 0
OH (& = N4
Al
F

Se usaron 3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-hidroxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,21 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,45
(m, 1H), 7,34 (m, 1H), 6,62 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 4,05 (m, 1H)

Ejemplo 151: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

o N N/
/@LL[/\'/)_/
F

Se usaron 4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3
para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,68 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,43 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,79 (m,
2H), 5,39 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 152: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-4-iloximetil)Jimidazo[1,2-a]pirimidina

N N 0 \_N
/F \\Tj_/C
g
F

Se usaron 4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el ejemplo 1-2
para obtener 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma manera que en el ejemplo 1-3 para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,68 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,45 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,02
(m, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,39 (s, 2H).

Ejemplo 153: Sintesis de 6-(2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

/N /N O@
l
J S~
.

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 854 288 T3

que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,62 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,38 (m, 4H), 7,19 (m,
1H), 5,44 (s, 2H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 154: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,55 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (m,
1H), 7,04 (m, 2H), 5,42 (s, 2H), 3,32 (s, 3H).

Ejemplo 155: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,71 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 6,82 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 156: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

N.._N O
OH @ ™= N
ST
F

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-hidroxifenilborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 10,52 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 5,38 (s, 2H).
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Ejemplo 157: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

/ F
X N
T

Se usaron 6-fluoro-3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(6-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,73 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 6,90
(m, 1H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 158: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

N N OOF
/@/&I\/)_/ N
F

Se usaron 2-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(6-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,56 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,11
(m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 159: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
v @

Se usaron 2-fluoro-3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,17 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 160: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Cl

N/

i
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Se usaron 5-cloro-3-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-cloropiridin-
3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera que
en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,56 (d, 1H), 8,35 (s, 2H), 8,24 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,05 (m,
2H), 5,42 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 161: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
F
" —
F o \lr/:[\[)_/o \ / N
s N
F

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2,4-difluorofenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,20 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,41 (m, 1H),
7,22 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,35 (s, 2H).

Ejemplo 162: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

NN o— N
E\/>_/
S
F
Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-

fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,53 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,00 (t,
1H), 6,86 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 163: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina

F

O/ /N /N _/O \__/?’N
Q/@L/)
F

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,69 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,78 (m,
2H), 6,55 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).
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Ejemplo 164: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

= N /N 0 \_/ N
F

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluorofenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,80 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,88 (s,
1H), 6,57 (s, 1H), 5,43 (s, 2H).

Ejemplo 165: Sintesis de 6-(2,3-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

O

N N M
F N N/
F \\‘N/\/)_—/

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2,3-difluorofenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,29 (s, 3H), 6,89 (s, 1H), 6,58 (s,
1H), 5,44 (s, 2H).

Ejemplo 166: Sintesis de 6-(2-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

E

N N 0 N
F N N/
U@M

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2-fluorofenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,79 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,34
(m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,43 (s, 2H).

Ejemplo 167: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina
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F

N N 0 _N
OH (& ™= N/
Jij/@/f
F

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-hidroxifenilborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,53 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,01
(m, 2H), 6,86 (m, 1H), 5,59 (s, 2H).

Ejemplo 168: Sintesis de 6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

N N O N
N N/
d@fﬁ

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2-metilfenilborénico se usaron de la misma manera
que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,39 (m, 4H), 6,88 (s, 1H), 6,58 (s,
1H), 5,44 (s, 2H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 169: Sintesis de 6-(2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

.
OH (& = N
@Q@J

Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. ElI 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 2-hidroxifenilborénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,14 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,06 (m, 1H),
7,00 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 170: Sintesis de 6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F

PO
F/@/\/
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Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido 4-fluoro-2-hidroximetilfenilborénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,03 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,26 (m, 1H),
7,07 (d, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,11 (m, 1H)

Ejemplo 171: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

F
7 N

F
Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-

fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluorofenil)borénico se usaron de la misma
manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,30 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,82 (t, 2H), 7,66
(d, 1H), 7,39 (t, 2H), 5,39 (s, 2H).

Ejemplo 172: Sintesis de 2-[(2-cloro-4-piridil)oximetil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Cl

Se usaron 2-cloro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-cloropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-cloropiridin-
4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (4-fluorofenil)borénico se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,30 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,30
(s, 1H), 7,15 (m, 1H), 5,42 (s, 2H).

Ejemplo 173: Sintesis de 2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina

F

F

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de
la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,08 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,88 (m, 1H),
7,70 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 174: Sintesis de 2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[1,2-a]pirimidina
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Se usaron 2-fluoro-4-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico se usaron de
la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,35 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,77 (m, 1H),
7,67 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,59 (s, 2H).

Ejemplo 175: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina
F

N

|

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (2-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,92 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,08
(t, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,43 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo 176: Sintesis de 5-fluoro-2-[2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina

/N

F

Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(2-
fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido (2-amino-4-fluoro-fenil)borénico se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) 5 8,92 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,06 (m, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,52
(d, 1H), 6,42 (t, 1H), 5,47 (m, 2H), 5,40 (s, 2H).

Ejemplo 177: Sintesis de [5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetanol

H

F
EJ”CDJ
F
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Se usaron 3-fluoro-5-hidroxipiridina como material de partida y carbonato de cesio de la misma manera que en el
ejemplo 1-2 para obtener 6-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina. La 6-bromo-2-(5-
fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina obtenida y acido [4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]borénico se usaron de
la misma manera que en el ejemplo 1-3 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,01 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,40
(m, 2H), 7,22 (t, 1H), 5,41 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,46 (s, 2H).

Ejemplo 178: Sintesis de 2-(2,4-difluorofenil)-6-(fenoximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

g

Fooos

|

N MH

N NH
- Br N7

o o )
F e st F " e

/@/E}(\Nr\/)—\c' '“—*/Q/E\N/\Nr\./)—/

F F

Ejemplo 178-1: Sintesis de 6-bromo-1,2,4-triazin-3-amina

N

Se disolvié 1,2,4-triazin-3-amina (2 g, 20,814 mmol) en acetonitrilo (20,8 ml) y agua (31,5 ml). Después de que la
temperatura de reaccion se enfriara a 0 °C, se le afiadi6 N-bromosuccinimida (3,89 g, 20,855 mmol). La mezcla
resultante se agitoé durante 10 minutos y después se calent6 a temperatura ambiente y se agito.

Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se enfrio a 0 °C. Se le
afadié carbonato de sodio, se agitdé durante 10 minutos y se lavd con bicarbonato sddico saturado y salmuera.
Después de secar con sulfato de magnesio anhidro vy filtrar, el disolvente se concentré a presion reducida para
obtener 6-bromo-1,2,4-triazin-3-amina (cantidad: 2,4 g, rendimiento: 67 %).

Ejemplo 178-2: Sintesis de 6-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

6-bromo-1,2,4-triazin-3-amina (0,5 g, 2,857 mmol), acido 2,4-difluorofenilborénico (0,68 g, 4,286 mmol), carbonato
sodico 2 N y complejo de [1,1'-bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio (1) con diclorometano (0,28 g, 0,343 mmol)
se afadieron a 1,2-dimetoxietano (28,6 ml) y se agitaron a 90 °C durante una noche. Después de que la temperatura
de la mezcla de reaccion se enfriara a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré con lecho de Cellite™ y
el disolvente se concentré a presion reducida y después se lavd con acetato de etilo y se filtré para obtener un sélido
de color amarillo, 6-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazina-3-amina (cantidad: 0,82 g, rendimiento: 46 %).

Ejemplo 178-3: Sintesis de 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil) imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

Se disolvié 6-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazina-3-amina (0,2 g, 0,961 mmol) en dimetilformamida (4,8 ml) y se le afiadio
1,3-dicloroacetona (0,24 g, 1,922 mmol) y se agité a 110 °C durante 2 horas. Después de la finalizacién de la
reaccion, se le afiadié agua y acetato de etilo y se extrajo. Después de secar con sulfato de magnesio anhidro y
filtrar, el disolvente se concentré a presion reducida. Se realizé cromatografia en columna ultrarrapida para obtener
un solido de color amarillo, 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina (cantidad: 80 mg,
rendimiento: 30 %).

Ejemplo 178-4: Sintesis de 2-(2,4-difluorofenil)-6-fenoximetilimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

Se disolvio 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina (20 mg, 0,071 mmol) en dimetilformamida (1
ml) y se le afiadi6 fenol (14 mg, 0,143 mmol) y carbonato potasico (69 mg, 0,213 mmol) y se agité a 60 °C durante 2
horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla resultante se filtro y el disolvente se concentré a presion
reducida. Se realiz6 cromatografia en columna ultrarrapida para obtener un sdlido de color blanco, 2-(2,4-
difluorofenil)-6-fenoximetilimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina (cantidad: 12 mg, rendimiento: 50 %).

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,86 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,05 (m, 3H), 7,00
(m, 1H), 5,43 (s, 2H).
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Ejemplo 179: Sintesis de 2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

F JJC

La 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina (66 mg, 0,235 mmol) obtenida en el ejemplo 178-3
se disolvié en dimetilformamida (2,35 ml) y se le afiadié 4-hidroxipiridina (27 mg, 0,282 mmol) y carbonato de cesio
(0,23 g, 0,705 mmol) y se agité a 40 °C durante 2 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla
resultante se filtré con lecho de Cellite™ y el disolvente se concentré a presion reducida. Se realizé cromatografia en
columna para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 10 mg, rendimiento: 11 %).

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,88 (s, 1H), 8,50 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,99 (s, 2H), 5,49
(s, 2H).

Ejemplo 180: Sintesis de 2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-2-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4] triazina

M=
F NS N/
|
P

\N,N /

La 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina(90 mg, 0,321 mmol) obtenida en el ejemplo 178-3 se
disolvié en dimetilformamida (3,2 ml) y se le afiadié 2-hidroxipiridina (37 mg, 0,385 mmol) y carbonato de plata se
afiadieron y se agit6 a 40 °C durante 2 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla resultante se filtré
con lecho de Cellite™ y el disolvente se concentré a presion reducida. Se realizd6 cromatografia en columna para
obtener el compuesto del titulo (cantidad: 23 mg, rendimiento: 19 %).

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,85 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,93
(m, 2H), 5,72 (s, 2H).

Ejemplo 181: Sintesis de 2-(4-fluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazina

MW=
/@/E“N/\Nr\./)_/
F

Se uso6 acido (4-fluorofenil)boronico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y el
ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida se us6 de la misma manera que en el ejemplo 180 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,85 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,04 (S, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,28 (m, 2H), 6,92
(m, 1H), 6,86 (m, 1H), 5,69 (s, 2H).

Ejemplo 182: Sintesis de 2-(2-metilfenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

W=
/NY\N/)_/O@
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Se uso acido (2-metilfenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y el
ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(2-metilfenil)imidazo[1,2,-b][1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-(2-
metilfenil)imidazo[1,2,-b][1,2,4]triazina obtenida se usé de la misma manera que en el ejemplo 180 para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,56 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 6,91
(m, 1H), 6,86 (m, 1H), 5,70 (s, 2H), 2,43 (s, 3H).

Ejemplo 183: Sintesis de 2-(2,4-difluorofenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

F

No N O— N
i
j \E)_/\f
D
]/
F

La 6-(clorometil)-2-(2,4-difluorofenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida en el ejemplo 178-3 como material de
partida y 2-fluoro-4-hidroxipiridina se usaron de la misma manera que en el ejemplo 179 para obtener el compuesto
del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,89 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,57
(s, 1H), 5,46 (s, 2H).

Ejemplo 184: Sintesis de 2-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

F

N N o] N
: i - / \ ¥/
N
E

Se us6 acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-fluoro-4-hidroxipiridina se usaron de la misma manera
que en el ejemplo 179 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,59 (s, 1H), 8,09 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,58
(d, 1H), 5,44 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 185: Sintesis de 2-(2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

Se uso acido (2-metilfenil)borédnico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y el
ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(o-tolil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La  6-(clorometil)-2-(o-
tolil)imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazina obtenida y 2-fluoro-4-hidroxipiridina se usaron de la misma manera que en el
ejemplo 179 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,64 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,48 (t, 2H), 7,40 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,47 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).

Ejemplo 186: Sintesis de 2-[4-fluoro-2-(trifluorometilfenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
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Se us6 acido [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo
178-2 y el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La
6-(clorometil)-2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-hidroxipiridina se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,52 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,46 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,89
(d, 1H), 5,73 (s, 2H).

Ejemplo 187: Sintesis de 2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
N
NS

Se us6 acido (3-fluoro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(3-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(3-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-hidroxipiridina se usaron de la misma manera que en
el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,03
(t, 1H), 6,91 (t, 1H), 5,55 (s, 2H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 188: Sintesis de 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
7N
/Nﬁé_/“’@
NP
F

Se us6 acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-hidroxipiridina se usaron de la misma manera que en
el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,77 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,24 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,55 (s, 2H), 2,43 (s, 3H).

Ejemplo 189: Sintesis de 2-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina

Cl

Se us6 acido [4-cloro-2-(trifluorometil)fenillborénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo
178-2 y el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La
6-(clorometil)-2-[4-cloro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-hidroxipiridina se usaron de la
misma manera que en el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) 5 8,51 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,53 (d,
1H), 6,94 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,72 (s, 2H).
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Ejemplo 190: Sintesis de 2-(4-cloro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
7 N\
~oy O
4
SN
Cl

Se us6 acido (4-cloro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-cloro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(4-cloro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 2-hidroxipiridina se usaron de la misma manera que en
el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (CDCls, 500 MHz) & 8,55 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,41 (m, 3H), 6,95 (m, 1H), 6,89
(m, 1H), 5,72 (s, 2H), 2,45 (s, 3H).

Ejemplo 191: Sintesis de 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(6-fluoro-2-piridil)oximetil] imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
7N
St :

Se us6 acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 6-fluoropiridin-2-ol se usaron de la misma manera que
en el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

F

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,93 (t, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,87
(m, 1H), 6,77 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

Ejemplo 192: Sintesis de 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina
7N
s )
L~

S

F

Se us6 acido (4-fluoro-2-metil-fenil)borénico como material de partida de la misma manera que en el ejemplo 178-2 y
el ejemplo 178-3 para obtener 6-(clorometil)-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazina. La 6-(clorometil)-2-
(4-fluoro-2-metil-fenil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina obtenida y 5-fluoropiridin-2-ol se usaron de la misma manera que
en el ejemplo 180 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,77 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,31 (m, 1H),
7,24 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,52 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

Ejemplo 193: Sintesis de carbamato de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenil]metil

Hga e}

El [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el
ejemplo 97 se disolvid en dimetilformamida (5 ml) y se le afadié 1,1'-carbonildiimidazol (88 mg, 0,54 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua amoniacal (5 ml) a esta solucién y se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadi6 acetato de etilo a la solucion de reaccion y se extrajo. Después de
secar con sulfato de magnesio anhidro y filirar, el disolvente se concentré a presién reducida. Se realizd
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cromatografia en columna ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 88 mg, rendimiento: 80 %).

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,00 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,09 (m, 4H), 6,70
(m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,32 (s, 3H).

Ejemplo 194: Sintesis de carbamato de [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[fenillmetilo

H, o}
: o
Qo
F

El [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol obtenido en el ejemplo 25 se us6 de la misma
manera que en el ejemplo 193 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,01 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,96 (s, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,09 (m, 2H),
6,98 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,95 (s, 1H).

Ejemplo 195: Sintesis de carbamato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfenil]metilo

HZN\(O

N -~
N N\/>_/

F

El [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenilimetanol obtenido en el ejemplo 135 se uso de la
misma manera que en el ejemplo 193 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,99 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,50 (m, 1H),
7,37 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,95 (s, 2H).

Ejemplo 196: Sintesis de acetato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetilo

b )
:EJ/E\N:E/}_/OO

El [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol (100 mg, 0,29 mmol) obtenido en el ejemplo
135 se disolvié en dimetilformamida (5 ml) y se le afiadio trimetilamina (58 mg, 0,57 mmol) y cloruro de acetilo
(31 mg, 0,4 mmol) a 0 °C y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la
reaccion, se afiadié agua y acetato de etilo a la solucidon de reaccion y se extrajo. Después de secar la solucion de
acetato de etilo con sulfato de magnesio anhidro Yy filtrar, el disolvente se concentrd a presion reducida. Se realizé
cromatografia en columna ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 57 mg, rendimiento: 50 %).

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,96 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,41
(m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 1,98 (s, 3H).

Ejemplo 197: Sintesis de 6-[2-(clorometil)-4-fluoro-fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Cl N F
/“\r/

o

F
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El [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetanol (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el
ejemplo 97 se disolvié en dimetilformamida (5 ml) y se le afadié trimetilamina (58 mg, 0,57 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (65 mg, 0,57 mmol) a 0 °C y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron acetato
de etilo y agua a la soluciéon de reaccion y se extrajo. La soluciéon de acetato de etilo se secd con sulfato de
magnesio anhidro y se filtro y el disolvente se concentrd a presion reducida. Se realizé6 cromatografia en columna
ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 73 mg, rendimiento: 70 %).

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 9,00 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,12 (m, 4H),
5,24 (s, 2H), 4,74 (s, 2H).

Ejemplo 198: Sintesis de 6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina

Pl

El [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol (100 mg, 0,29 mmol) obtenida en el ejemplo
135 se disolvio en cloruro de metileno (10 ml) y se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (70 mg, 0,44 mmol) a
0 °C y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadid solucion acuosa saturada de cloruro de
amonio a la solucion de reaccion y se extrajo mediante el uso de cloruro de metileno y agua. La solucion de cloruro
de metileno extraida se secé con sulfato de magnesio anhidro y se filtré y el disolvente se concentrd a presion
reducida. Se realizé cromatografia en columna ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo (cantidad: 92 mg,
rendimiento: 90 %).

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,97 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,54 (m, 2H),
7,45 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 5,51 (s, 2H), 5,48 (s, 1H), 5,39 (s, 1H).

Ejemplo 199: Sintesis de 6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina
pUe At

F

El [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]fenillmetanol obtenido en el ejemplo 97 como
material de partida se us6 de la misma manera que en el ejemplo 198 para obtener el compuesto del titulo.

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,98 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,12 (m, 4H),
5,49 (s, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,26 (s, 2H).

Ejemplo experimental: Ensayo de actividad farmacoldgica

La eficacia de los compuestos de los Ejemplos, como un modulador alostérico positivo (MAP) de mGIuRS5, se
sometié a ensayo de la siguiente manera:

Analisis de flujo de entrada de calcio basado en fluorescencia

El analisis de flujo entrada de Ca®* (calcio) es un experimento que mide la actividad de un modulador alostérico
positivo del receptor mGIuR5 en el que se usa la linea celular HEK293 sobreexpresada con el receptor mGIuR5
humano. El dia antes del experimento, las células se prepararon en un medio de cultivo celular (DMEM, FBS al 5 %)
a una densidad de 80 000/pocillo, y en cada uno de los pocillos de una placa de 96 pocillos revestida con poli-D-
lisina, se dispensaron 100 pl de células. Las células se incubaron en una incubadora con CO; al 5% a una
temperatura de 37 °C. Al dia siguiente, el medio de cultivo celular se retiré de la placa y 100 pl de indicador de calcio
1X Fluo-4 diluidos con un tampodn (solucion salina equilibrada de Hank 1X, HEPES 20 mM, probenecid 2,5 mM), se
afiadieron a cada pocillo y se incubaron durante 1 hora a una temperatura de 37 °C. Se prepararon soluciones
madre del compuesto en DMSO al 100 % y los compuestos se diluyeron en serie a una dilucién de 1/4 con 6 o 7
concentraciones (la concentracion final fue de 10 yM a 10 nM). Las soluciones de compuesto diluido se afiadieron a
la placa a una concentracion de DMSO final del 0,1 al 0,2 %. Una hora después de la adicion del indicador de calcio
Fluo-4, se afiadieron a la placa soluciones de L-glutamato (concentracion CEyp) y del compuesto de ensayo, y
después, la reaccion del Ca’ se midi6 mediante FLIPR (Fluorescence Loss In Photobleaching, pérdida de
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fluorescencia en el fotoblanqueo) a temperatura ambiente. La actividad de los compuestos se normalizé basandose
en los resultados del valor maximo-valor minimo de la reaccion fluorescente, y el valor de la actividad se calculd
basandose en que la ausencia de actividad sobre la CEz de glutamato es del 0 % y en que la reaccion al valor
maximo de glutamato es del 100 %.

De la misma manera que en el analisis anterior, la eficacia de los compuestos de ensayo, como un modulador
alostérico positivo del mGIuR5 humano, se calculd hasta la CEsp (concentracion media maxima eficaz) y se

ES 2 854 288 T3

representa en la Tabla 1 (+: 500 - 1 000 nM, ++: 100 - 500 nM, +++: 100 nM o inferior).

[Tabla 1]

. CEso (nM) MAP del . CEs0 (nM) MAP del . CEso (nM) MAP del
Ejemplo §nG|)uR5 Ejemplo §nG|)uR5 Ejemplo §nG|)uR5
1 ++ 68 ++ 135 ++
2 ++ 69 ++ 136 +
3 +++ 70 ++ 137 ++
4 ++ 71 ++ 138 ++
5 +++ 72 ++ 139 +
6 +++ 73 + 140 ++
7 ++ 74 ++ 141 ++
8 ++ 75 ++ 142 ++
9 + 76 ++ 143 +
10 ++ 77 ++ 144 +
11 ++ 78 ++ 145 ++
12 + 79 ++ 146 +
13 + 80 +++ 147 +
14 ++ 81 ++ 148 +
15 +t 82 ++ 149 ++
16 + 83 ++ 150 +
17 + 84 + 151 ++
18 + 85 ++ 152 ++
19 + 86 ++ 153 ++
20 ++ 87 + 154 ++
21 + 88 ++ 155 ++
22 + 89 + 156 ++
23 ++ 90 ++ 157 +
24 ++ 91 +++ 158 ++
25 +++ 92 ++ 159 +
26 44 93 ++ 160 +
27 ++ 94 ++ 161 ++
28 + 95 ++ 162 +++
29 ++ 96 ++ 163 ++
30 + 97 ++ 164 ++
31 ++ 98 ++ 165 ++
32 ++ 99 + 166 ++
33 ++ 100 + 167 ++
34 ++ 101 ++ 168 +++
35 ++ 102 ++ 169 ++
36 ++ 103 ++ 170 ++
37 + 104 ++ 171 ++
38 ++ 105 ++ 172 ++
39 ++ 106 ++ 173 +
40 ++ 107 + 174 ++
41 ++ 108 + 175 +
42 + 109 ++ 176 ++
43 ++ 110 ++ 177 +
44 ++ 111 ++ 178 ++
45 ++ 112 ++ 179 ++
46 ++ 113 ++ 180 ++
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(continuacion)

Ejemplo

CEso (nM) MAP del

Ejemplo

CEso (nM) MAP del

Ejemplo

CEso (nM) MAP del

mGIuR5 mGIuR5 mGIuR5

47 ++ 114 ++ 181 +
48 ++ 115 ++ 182 ++
49 + 116 +++ 183 ++
50 + 117 ++ 184 ++
51 ++ 118 ++ 185 ++
52 ++ 119 ++ 196 ++
53 ++ 120 ++ 187 ++
54 ++ 121 ++ 188 +++
55 ++ 122 + 189 +
56 ++ 123 ++ 190 ++
57 ++ 124 ++ 191 +
58 ++ 125 ++ 192 ++
59 ++ 126 ++ 193 ++
60 ++ 127 ++ 194 ++
61 + 128 + 195 ++
62 + 129 + 196 ++
63 ++ 130 ++ 197 ++
64 + 131 ++ 198 +++
65 ++ 132 +++ 199 ++
66 ++ 133 +

67 +++ 134 ++
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula quimica (1) siguiente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

N N Z—R:
e
L N\/)__/
R X )

donde

XesCHoN;

ZesOoS;

R+ es arilo Ce-C12 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo
C1-Cs, alcoxi C4-Cs, alquiltio C1-Cs, amino, di(alquil C1-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxialquilo-
C1-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C+-Cs, di(alquil Cs-
Cs)amino-alquilo C+4-Cs y heterocicloalquil de 5 o 6 miembros-alquilo C+-Cs en el que el heterocicloalquilo tiene 1-
3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o de 5 a 12 miembros, heterociclilo insaturado que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs y halo-alquilo C4-Cs; y

Rz es arilo Cs-C12 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio,
hidroxi y alquilo C4-Cs; o0 de 5 a 12 miembros, heterociclilo insaturado que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo y
alquilo C+-Cs.

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,
en donde R se selecciona entre el grupo que consiste en:

X X X
[Rsn | Raly N RaTy N/ R4nN -

’
2

donde nes 0, 1,2, 3 0 4; cada R3 se selecciona entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, amino,
di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs,
carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs, di(alquil C4-Cs)amino-alquilo C4-Cs y heterocicloalquil
de 5 o 6 miembros-alquilo C+-Cs; y cada R4 se selecciona entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs y haloalquilo
C1-Cs; y Rz se selecciona entre el grupo que consiste en:

AN AN N
el ol N el - Rolm | F
s R N ,

donde mes 0, 1, 2, 3 0 4; Rs se selecciona entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo C+-Cs; y Re se selecciona entre halo
y alquilo C4-Cs.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R1 es
fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,
alquiltio C4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs-
alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C+-Cs y alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C+-Cs; o de 5 a 10 miembros, heterociclilo
insaturado que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cs y halo-alquilo C+-Cs.

4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Rz es
fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo C4-Cs; 0
heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C+-Cs.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde X es CHo N;
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ZesO;

R es fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C+-Cs,
alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C4-Cs y alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs; o de 5 a 9 miembros,
heterociclilo insaturado que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi C+4-Cs y halo-alquilo C+-Cs; y
R2 es fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo
C1-Cs; o heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 o0 2 atomos de nitrégeno, el cual esta opcionalmente sustituido con 1
o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C+-Cs.

6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

R es fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, amino, di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxialquilo- C+-Cs,
alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs, carbamoiloxi-alquilo C4-Cs y alquil C41-Cs-C(O)O-alquilo C+-Cs; 1,3-benzodioxolilo que esta
sin sustituir o sustituido con 1 o 2 halo; o piridilo o pirimidinilo que esta opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cs y halo-alquilo C+-Cs; y

R2 es fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre halo, deuterio, hidroxi y alquilo
C1-Cs; o piridilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C4-Cs.

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

X es CH;

ZesO;

R es fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, amino, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs y alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cs; y Rz es
piridilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halo y alquilo C4-Cs.

8. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fenoximetil-6-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-6-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-dimetilaminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-trifluorometilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxi-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-ciano-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metiltiofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluoro-5-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-cloropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-clorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(6-fluoro-4-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)-imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-(3 -fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[[6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-iljmetoxi]fenal;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]fenol;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-fenil-imidazo[1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenoal;
6-(4-fluorofenil)-2-[(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenoal;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-cloro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
6-(2,6-difluoro-3-piridil)-2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metil-anilina;
4,5-difluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-metil-anilina;
5-cloro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-metil-3-piridil imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-(5,6-difluoro-3-piridil)-2-[(4-ftuorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metoxi-anilina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
-(4-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
-(5-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
-[2-[(4-fluorofenoxi)metilimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]piridin-2-ol;
-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-metil-3-piridil imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
[5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
[5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-metoxi-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluoro-2H-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-etilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-(o-tolil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-dimetilfenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-(2-piridiloximetil)-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-fluoro-5-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol;
3-metoxi-4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
4-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
6-[4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-(trifluorometil )fenilmetanol;
6-(2-isopropilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-(trifluorometil)benzaldehido;
6-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-4-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(2-cloro-4-piridil)oximetil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-fluoro-2-[2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
2-(2,4-difluorofenil)-6-(fenoximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-2-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-cloro-2-(trifluorometil )fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-cloro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(6-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[fenil]metilo;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenilmetilo;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenillmetilo;
acetato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetilo;
6-[2-(clorometil)-4-fluoro-fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina y

6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metilimidazo[1,2-a]pirimidina.

9. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;

y
6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

10. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

6-(2-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fenoximetil-6-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(2,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;

6-(4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
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6-(3-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-6-metilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-dimetilaminofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-hidroxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-trifluorometilfenil)-2-fenoximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(3,4-difluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metoxi-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-ciano-2-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluorobenzo[1,3]dioxol-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metiltiofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-amino-4-fluorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluoro-5-metoxifenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-clorofenil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-2-(3-fluorofenoximetil)-imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-aminofenil)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[[6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-iljmetoxi]fenal;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]fenol;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-fenil-imidazo[1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-illfenol;
6-(4-fluorofenil)-2-[(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]6-(o-tolil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenoal;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
6-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(4-fluorofenoxi)metilimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-cloro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metil-anilina;
4,5-difluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-metil-anilina;
5-cloro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-2-metoxi-anilina;
2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillimidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
[5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
[5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[feniljmetanol;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-4-metil-anilina;
5-fluoro-2-[2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-(fenoximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;

carbamato de [5-fluoro-2-[2-[(4-fluorofenoxi)metilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il[fenil]metilo;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(fenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenil]metilo;
6-[2-(clorometil)-4-fluoro-fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;

y
6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-[(4-fluorofenoxi)metilimidazo[1,2-a]pirimidina.
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11. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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6-(2-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-cloropiridin-3-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-4-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-fenoximetilimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-metilpiridin-3-il)-2-(3-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-cloropiridin-4-il)-2-(4-fluorofenoximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[(4-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
(2,6-difluoro-3-piridil)-2-[(3-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
(4-fluorofenoxi)metil]-6-(4-metil-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-4-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
-fluorofenoxi)metil]-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
-fluorofenoxi)metil]-6-(6-fluoro-3-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
-fluorofenoxi)metil]-6-(2-fluoro-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5,6-difluoro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
-(4-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-cloro-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(5-metoxi-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-[2-[(4-fluorofenoxi)metil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]piridin-2-ol;
6-(6-fluoro-5-metil-3-piridil)-2-[(4-fluorofenoxi)metillimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(6-metil-3-piridil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;

-(3
-(3
-(3
-(3

2
6
all
all
all
2
2
6-(
all
2
6

2-[(3-fluorofenoxi)metil]-6-(5-fluoro-2-piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina y  2-[(4-fluorofenoxi)metil]-6-(2-metoxi-4-

piridil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

12. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(7-fluoro-2H-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2-(piridin-2-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetilimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-etilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(4-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
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2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-(o-tolil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-cloro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-dimetilfenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-fluoro-5-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]Janilina;
2-fluoro-5-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJanilina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfeniljmetanol;
3-metoxi-4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illbenzonitrilo;
4-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-metoxi-benzonitrilo;
6-(4-fluoro-2-metilsulfanil-fenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]benzonitrilo;
6-[4-fluoro-2-(metoximetil)fenil]-2-(2-piridiloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
[2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-5-(trifluorometil )fenilmetanol;
6-(2-isopropilfenil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
4-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]-3-(trifluorometil)benzaldehido;
6-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(piridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(piridin-3-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(piridin-4-iloximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(piridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-piridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(5-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(6-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(5-cloropiridin-3-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2,4-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2,3-difluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-fluorofenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(2-hidroxifenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-hidroximetilfenil)-2-(2-fluoropiridin-4-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(2-cloro-4-piridil)oximetil]-6-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetil]-6-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenillimidazo[ 1,2-a]pirimidina;
5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
5-fluoro-2-[2-[(2-fluoro-4-piridil)oximetillimidazo[ 1,2-a]pirimidin-6-il]anilina;
[5-fluoro-2-[2-[(5-fluoro-3-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilJfeniljmetanol;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((piridin-2-iloxi)metil)imidazo [1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluorofenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((piridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2,4-difluorofenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(2-metilfenil)-6-((2-fluoropiridin-4-iloxi)metil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-[4-cloro-2-(trifluorometil )fenil]-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-cloro-2-metil-fenil)-6-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(6-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-[(5-fluoro-2-piridil)oximetillimidazo[1,2-b][1,2,4]triazina;
carbamato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenillmetilo;
acetato de [5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il]feniljmetilo;
y
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6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

13. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

2-(2-piridiloximetil)-6-[6-(trifluorometil)-3-piridillimidazo[1,2-a]pirimidina; 2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil]-6-[6-
(trifluorometil)-3-piridilJimidazo[1,2-a]pirimidina y
6-(5-fluoro-2-piridil)-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.

14. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el
compuesto es un compuesto de férmula (2):

AN PN Y
)
Ro}-

2

dondenes0,1,203;

cada R3 se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cs, amino,
di(alquil C4-Cs)amino, ciano, formilo, halo-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs,
carbamoiloxi-alquilo C4-Cs, alquil C4-Cs-C(O)O-alquilo C4-Cs, di(alquil C4-Cs)amino-alquilo C4-Cs 'y
heterocicloalquil de 5 o 6 miembros-alquilo C:-Cs donde el heterocicloalquilo tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S; mes0,1,203y

cada Rg se selecciona independientemente entre halo y alquilo C4-Cs.

15. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 14, donde n es 0,
1 0 2; cada R3 se selecciona entre halo, halo-alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs e hidroxi-alquilo C1-Cs; mes 0 0 1y Rs es
halo.

16. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 14, donde n es 1
0 2; cada R3 se selecciona entre fltor, fluorometilo, trifluorometilo, metilo e hidroximetilo; m es 0 0 1 y Rg es fluor.

17. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 14, donde el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

6-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-iloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
6-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetilJimidazo[1,2-a]pirimidina;
6-(4-fluorofenil)-2-[(5-fluoro-2-piridil)oximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina;
[5-fluoro-2-[2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidin-6-illfenilimetanol; y
6-[4-fluoro-2-(fluorometil)fenil]-2-(2-piridiloximetil)imidazo[1,2-a]pirimidina.
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