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DESCRIPCION
Imidazopirimidinas diazabiciclicas sustituidas y su uso para el tratamiento de trastornos respiratorios

La presente solicitud se refiere a nuevos derivados de imidazo[1,2-a]pirimidina diazabiciclicos sustituidos,
procedimientos para su preparacién, a su uso solos 0 en combinaciones para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades y su uso para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades,
en particular para el tratamiento y/o prevencién de trastornos respiratorios, incluyendo trastornos respiratorios
relacionados con el suefio, tales como la apnea obstructiva y la apnea central del suefio y el ronquido.

Los canales de potasio son practicamente proteinas de membrana ubicuas que estan involucradas en una gran
cantidad de distintos procesos fisiol6gicos. Aqui también se incluye la regulacion del potencial de membrana y la
excitabilidad eléctrica de las neuronas y las células musculares. Los canales de potasio se dividen en tres grupos
principales que difieren en la cantidad de dominios transmembrana (2, 4 o 8). El grupo de canales de potasio donde
dos dominios que forman poros estan flanqueados por cuatro dominios transmembrana se denominan canales K2P.
Funcionalmente, los canales K2P median, de forma sustancialmente independiente del tiempo y el voltaje, las
corrientes de fondo K* y su aporte al mantenimiento del potencial de membrana en reposo es esencial. La familia de
los canales K2P incluye 15 miembros que se dividen en seis subfamilias, en base a las similitudes de secuencia,
estructura y funcién: TWIK, TREK, TASK, TALK, THIK y TRESK.

De interés particular son TASK-1 (KCNK3 o K2P3.1) y TASK-3 (KCNK9 o K2P9.1) de la subfamilia TASK (canal K*
sensible al 4cido relacionado con TWIK). Funcionalmente, estos canales se caracterizan por el hecho de que, durante
el mantenimiento de las cinéticas independientes al voltaje, tienen flujos de "filtrado" o de "fondo" que fluyen a través
de ellos y responden a varias influencias fisiolégicas y patolégicas aumentando o reduciendo su actividad. La reaccién
sensible a un cambio del pH extracelular es caracteristica de los canales TASK: Con un pH é&cido se inhiben los canales
y con un pH alcalino se activan.

TASK-1 se expresa principalmente en el sistema nervioso central y en el sistema cardiovascular. La expresién
relevante de TASK-1 se demostré en el cerebro, en los ganglios espinales, en motoneuronas del nervio hipogloso
(Nervus hypoglossus) y del nervio trigémino (Nervus trigeminus), en el corazén, el glomus carotideo (Glomus
caroticum), en la arteria pulmonar, en la aorta, en el pulmdn, en el pancreas, en la placenta, en el Utero, en el rifién,
en la glandula suprarrenal, en el intestino delgado y en el estbmago y también en los linfocitos T. TASK-3 se expresa
principalmente en el sistema nervioso central. La expresion relevante de TASK-3 se demostr6 en el cerebro, en las
motoneuronas del nervio hipogloso (Nervus hypoglossus) y del nervio trigémino (Nervus trigeminus) y en las células
neuroepiteliales del glomus carotideo (Glomus caroticum) y en el pulmdn y también en los linfocitos T. Una expresion
menor se encuentra en el corazén, el estémago, el tejido testicular y la glandula suprarrenal.

Los canales TASK-1y TASK-3 desempefian un papel en la regulacidén de la respiracién. Ambos canales se expresan
en las neuronas respiratorias del centro respiratorio en el tronco cerebral, entre otras en neuronas que generan el
ritmo respiratorio (el grupo respiratorio ventral con el complejo de pre-Bétzinger) y en el locus certleo noradrenérgico
(Locus caeruleus) y también en las neuronas serotoninérgicas de los nucleos del rafe. Debido a la dependencia del
pH, aqui los canales TASK tienen la funcién de un sensor que traduce los cambios en el pH extracelular a las sefiales
celulares correspondientes [Bayliss et al., Pflugers Arch. 467, 917-929 (2015)]. TASK-1y TASK-3 también se expresan
en el glomus carotideo (Glomus caroticum), un quimiorreceptor periférico que mide el pH, el contenido de O, y CO;
de la sangre y transmite sefiales al centro respiratorio en el tronco cerebral para regular la respiracion. Se demostrd
que los ratones con inactivacién de TASK-1 tienen una respuesta ventilatoria reducida (aumento de la velocidad de
respiracién y el volumen corriente) a la hipoxia y la hipercapnia norméxica [Trapp et al., J. Neurosci. 28, 8844-8850
(2008)]. Adicionalmente, los canales TASK-1 y TASK-3 se demostraron en las motoneuronas del nervio hipogloso
(Nervus hypoglossus), el 12vo nervio craneal, que tiene un papel importante en mantener abiertas las vias respiratorias
superiores [Berg et al., J. Neurosci. 24, 6693-6702 (2004)].

En un modelo de apnea del suefio en un cerdo anestesiado, la administracién intranasal de un bloqueador del canal
de potasio que bloquea el canal TASK-1 en el rango nanomolar produjo la inhibicién de la colapsabilidad de la
musculatura respiratoria faringea y la sensibilizacién del reflejo de presién negativa de las vias respiratorias superiores.
Se supone que la administracién intranasal del bloqueador del canal de potasio despolariza los mecanorreceptores en
las vias respiratorias superiores y a través de la activacién del reflejo de presién negativa, produce un aumento de la
actividad de la musculatura de las vias superiores, por lo tanto estabilizando las vias respiratorias superiores y evitando
el colapso. En virtud de la estabilizacién de las vias respiratorias superiores, el bloqueo del canal TASK puede ser de
gran importancia para la apnea obstructiva del suefio y también para el ronquido [Wirth et al., Sleep 36, 699-708
(2013); Kiper et al., Pflugers Arch. 467, 1081-1090 (2015)].

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno respiratorio relacionado con el suefio que se caracteriza por la
presencia de episodios repetidos de obstruccién de las vias respiratorias superiores. Cuando se inspira aire, la
permeabilidad de las vias respiratorias superiores se garantiza por la interaccién de dos fuerzas opuestas. Los efectos
dilatadores de la musculatura de las vias respiratorias superiores contrarrestan la presién intraluminal negativa, la cual
contrae el lumen. La contraccion activa del diafragma y los otros musculos respiratorios auxiliares genera una presioén
negativa en las vias respiratorias, por lo que constituye la fuerza motora de la respiracién. La estabilidad del tracto
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respiratorio superior se determina sustancialmente mediante la propiedad de coordinacién y contraccién de los
musculos dilatadores de las vias respiratorias superiores.

El musculo geniogloso (Musculus genioglossus) desempefia un papel determinante en la patogénesis de la apnea
obstructiva del suefio. La actividad del masculo geniogloso (Musculus genioglossus) aumenta al reducirse la presién
en la faringe en el sentido de un mecanismo de compensacién dilatador. Inervado por el nervio hipogloso (Nervus
hypoglossus) lleva la lengua hacia adelante y hacia abajo, ensanchando por lo tanto la via respiratoria faringea [Verse
et al., Somnologie 3, 14-20 (1999)]. La tensidén de los musculos dilatadores de las vias respiratorias superiores se
modula, por ejemplo, mediante mecanorreceptores/receptores de estiramiento en la cavidad nasal-faringe [Bouillette
et al., J. Appl. Physiol. Respir. Environ. Exerc. Physiol. 46, 772-779 (1979)]. En los pacientes dormidos que sufren de
graves apneas del suefio, con anestesia local del tracto respiratorio superior, se observa una reduccién adicional de
la actividad del musculo geniogloso [Berry et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 156, 127-132 (1997)]. Los pacientes
que sufren de apneas obstructivas del suefio tienen una mortalidad y morbilidad altas como resultado de trastornos
cardiovasculares, tales como hipertensién, infarto de miocardio y apoplejia [Vrints et al., Acta Clin. Belg. 68, 169-178
(2013)].

En el caso de la apnea central del suefio, debido a la disminucién de la funcién cerebral y la disminucién de la
regulacién respiratoria ocurren inhibiciones episddicas del impulso respiratorio. Los trastornos respiratorios centrales
tienen como resultado paros respiratorios mecanicos, es decir, durante estos episodios no hay actividad respiratoria;
temporalmente, todos los musculos respiratorios, incluyendo el diafragma, se encuentran en reposo. En el caso de la
apnea central del suefio no hay obstruccion de las vias respiratorias superiores.

En el caso del ronquido primario, del mismo modo tampoco hay obstruccidn de las vias respiratorias superiores. Sin
embargo, debido a la constriccién de las vias respiratorias superiores, aumenta la velocidad de flujo del aire que se
inhala y exhala. Esto, junto con la relajacién de la musculatura, produce que los tejidos blandos de la cavidad oral y la
faringe aleteen en el flujo de aire. Esta vibracién suave genera los tipicos sonidos del ronquido.

El ronquido obstructivo (upper airway resistance syndrome, heavy snoring [sindrome de resistencia de las vias
respiratorias superiores, ronquido fuerte], sindrome de hipopnea) es producido por una obstruccion parcial repetida de
las vias respiratorias superiores durante el suefio. Esto tiene como resultado una mayor resistencia respiratoria y por
lo tanto un aumento del trabajo de respiracién con fluctuaciones significativas de la presién intratoracica. Durante la
inspiracion, la presidn intratoracica negativa puede alcanzar valores similares a los que se encuentran como resultado
de una obstruccién completa de las vias respiratorias durante la apnea obstructiva del suefio. Las consecuencias
patofisioldgicas para el corazén, la circulacién y la calidad del suefio corresponden con las de la apnea obstructiva del
suefio. Tal como sucede con la apnea obstructiva del suefio, se supone que la patogénesis es un mecanismo de reflejo
disminuido de los musculos dilatadores de la faringe durante la inspiracién al estar durmiendo. Frecuentemente, el
ronquido obstructivo es la etapa preliminar de la apnea obstructiva del suefio [Hollandt ef al., HNO 48, 628-634 (2000)].

Ademas, también parece que los canales TASK desempefian un papel en la apoptosis de las neuronas. En el modelo
animal de encefalomielitis autoinmune inducida por la glicoproteina mielinica oligodendrocitaria (MOG), un modelo
animal de esclerosis multiple, los ratones con inactivacion de TASK-1 mostraron una degeneracién neuronal reducida.
Al prevenir la apoptosis neuronal, la inhibiciéon de los canales TASK parece actuar de forma neuroprotectora y por lo
tanto puede ser de interés para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos [Bittner et al., Brain 132, 2501-2516
(2009)].

Ademas, se ha descrito que los linfocitos T expresan canales TASK-1 y TASK-3 y que la inhibicién de estos canales
conlleva una produccidn reducida de citocina y la proliferacidén luego de la estimulacidén de linfocitos T. La inhibicién
selectiva de los canales TASK en los linfocitos T mejoré el transcurso de la enfermedad en un modelo animal de
esclerosis multiple. El bloqueo de los canales TASK puede ser por lo tanto de importancia para el tratamiento de los
trastornos autoinmunes [Meuth et al., J. Biol. Chem. 283, 14559-14579 (2008)].

TASK-1 y TASK-3 también se expresan en el corazén [Rinné et al., J. Mol. Cell. Cardiol. 81, 71-80 (2015)]. Ya que
TASK-1 se expresa de forma particularmente fuerte en el sistema de conduccién de estimulos nerviosos y en la
auricula, este canal puede desempefiar un papel en la interrupciéon de la conduccién de estimulos o en el
desencadenamiento de arritmias supraventriculares. En el corazén, TASK-1 parece contribuir con una corriente de
fondo, que por su parte contribuye con el mantenimiento del potencial de reposo, la duracién del potencial de accién
y la repolarizacién [Kim et al., Am. J. Physiol. 277, H1669-1678 (1999)]. Al usar células de musculo cardiaco de
humano, se demostré que el bloqueo de la corriente de iones de TASK-1 tiene como resultado un potencial de accidén
més prolongado [Limberg et al., Cell. Physiol. Biochem. 28, 613-624 (2011)]. Adicionalmente, se demostré un tiempo
QT prolongado en los ratones con inactivacién de TASK-1 [Decher et al., Cell. Physiol. Biochem. 28, 77-86 (2011)].
Por lo tanto, la inhibicién de los canales TASK puede ser de importancia para el tratamiento de arritmias cardiacas, en
particular la fibrilacién auricular.

En determinados recipientes, también parece que los canales TASK desempefian un papel en la regulacién del tono
vascular. Se observd una expresion relevante de TASK-1 en los musculos lisos de las arterias pulmonares y
mesentéricas. En estudios de las células de musculo liso de arterias pulmonares de humano se demostré que TASK-
1 desempefia un papel en la regulacién del tono vascular pulmonar. TASK-1 puede estar involucrado en la
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vasoconstriccién pulmonar inducida por acidosa e hipéxica [Tang et al., Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol. 41, 476-483
(2009)].

En las células glomerulares de la corteza suprarrenal, TASK-1 desempefia un papel en la conductividad del potasio
[Czirjak et al., Mol. Endocrinol. 14, 863-874 (2000)].

Posiblemente, los canales TASK también desempefian un papel importante en la apoptosis y la tumorigénesis. En
biopsias de cancer de mama, cancer de colon y cancer de pulmén y también en cancer de préstata en metastasis y
en las células de melanoma, se encontrd que TASK-3 esté fuertemente sobreexpresado [Mu et al., Cancer Cell 3, 297-
302 (2003); Kim et al., APMIS 112, 588-594 (2004); Pocsai et al., Cell. Mol. Life Sci. 63, 2364-2376 (2006)]. Una
mutacidén puntual en el canal TASK-3, que apaga la funcién del canal, cancela de forma simultdnea la accién de
formacién de tumores (proliferacién, crecimiento tumoral, resistencia a la apoptosis) [Mu et al., Cancer Cell 3, 297-302
(2003)]. La sobreexpresién de TASK-3 y TASK-1 en una linea celular de fibroblastos murinos (células C8) inhibe las
vias de apoptosis intracelular [Liu et &/., Brain Res. 1031, 164-173 (2005)]. Por consiguiente, el bloqueo de los canales
TASK también puede ser relevante para el tratamiento de varios trastornos neoplasicos.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar sustancias novedosas que actien como bloqueadores
potentes y selectivos de canales TASK-1y TASK-3 y que, como tales, sean adecuadas en particular para el tratamiento
y/o prevencién de trastornos respiratorios, incluyendo trastornos respiratorios relacionados con el suefio tales como
las apneas obstructivas y centrales del suefio y los ronquidos, y también otros trastornos.

US 2002/0022624-A1 describe varios derivados de azaindol, tales como imidazo[1,2-a]piridinas como antagonistas de
sustancia P para el tratamiento de trastornos del SNC. WO 02/02557-A2 y WO 2009/143156-A2 reivindican derivados
de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina que, como moduladores de receptores GABA,, son adecuados para tratar trastornos
del SNC. WO 2011/113606-A1 y WO 2012/143796-A2 divulgan derivados de imidazol biciclicos adecuados para el
tratamiento de infecciones bacterianas y trastornos inflamatorios. EP 2 671 582-A1 divulga derivados de imidazol
biciclicos y opciones para su uso terapéutico como inhibidores de canales de calcio de tipo T. WO 2012/130322-A1
describe derivados de 2,6-diaril-3-(piperazinometil)imidazo[1,2-a]piridina, que, en virtud de su actividad inhibidora de
HIF-1, son adecuados en particular para el tratamiento de trastornos inflamatorios e hiperproliferativos. WO
2014/187922-A1 divulga varios derivados de 2-fenil-3-(piperazinometil)imidazo[1,2-a]piridina y derivados de 2-fenil-3-
(piperazinometil)imidazo[1,2-a]pirazina, como inhibidores de los transportadores de glucosa (GLUT) que pueden
usarse para tratar trastornos inflamatorios, proliferativos, metabélicos, neurolégicos y/o autoinmunes. Entre otros, los
documentos WO 2015/144605-A1 y WO 2017/050732-A1 describen compuestos de amina acilados biciclicos que son
adecuados como inhibidores de la autotaxina y la produccién de acido lisofosfatidico para el tratamiento de diversos
trastornos. En WO 2016/084866-A1, WO 2016/085783-A1 y WO 2016/088813-A1 se describen compuestos
diazabiciclicos acilados que debido a su efecto antagonista sobre los receptores de orexina pueden usarse para tratar
trastornos neurodegenerativos, neurolégicos y psiquiatricos, para trastornos mentales y para trastornos de la
alimentacién y del suefio, en particular para el insomnio. El documento WO 2013/037914 A1 describe 4,5,6,7-
tetrahidro-IH-pirazolo[4,3-c]piridinas como inhibidores de TASK para el tratamiento de trastornos respiratorios
relacionados con el suefio.

Ademas, el compuesto 4-[(2-fenilimidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)metil]piperazin-1-carboxilato de etilo [CAS Registry-Nr.
1783141-19-4] esta indexado por Chemical Abstracts como sustancia de “biblioteca quimica”’ sin referencia
bibliogréfica; ain no se ha descrito un uso médico-terapéutico para este compuesto.

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula general (1)

en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula
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donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

A esCHON,
R’ es halégeno, ciano, (C4-Cy)-alquilo, ciclopropilo o ciclobutilo,
5 donde (C1-Cas)-alquilo puede estar sustituido hasta tres veces con flior y ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar
sustituido hasta dos veces con fluor,
R? es hidrégeno o metilo,
y
R® es (C4-Ce)-cicloalquilo, en el que un grupo CH» de anillo puede reemplazarse por -O-
10 0
R® es un grupo fenilo de la férmula (a), un grupo piridilo de la férmula (b) o (¢) o un grupo azol de la férmula (d),
(e)o(f)
7
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donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y
15 R4 significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo o metilo,
RS significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, (C4-Cs)-alquilo o (C4-Cs)-alcoxi,

donde (C1-Cs)-alquilo y (C1-Cs)-alcoxi pueden estar sustituidos hasta tres veces con fluor,

R® significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo o metilo,
R” significa hidrégeno, (C4-Cs)-alcoxi, ciclobutiloxi, oxetan-3-iloxi, tetrahidrofurano-3-iloxi, tetrahidro-2H-piran-4-
20 iloxi, mono-(C1-Cs)-alquilamino, di-(C1-Cs)-alquilamino o (C4-Cs)-alquilsulfanilo,

donde (C1-Cs)-alcoxi puede estar sustituido hasta tres veces con fluor,
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R® significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo, (C4-Cs)-alquilo o (C4-Cs)-alcoxi,

R% y R% son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, fltor, cloro, bromo, (C4-Cs)-
alquilo, ciclopropilo o (C+-Cgz)-alcoxi,

donde (C1-Cs)-alquilo y (C1-Cs)-alcoxi pueden estar sustituidos hasta tres veces con fluor,

e
Y significa O 0 S,

o

R® es un grupo -OR" 0 -NR''R"2, donde

R10 significa (C4-Ceg)-alquilo, (C4-Ce)-cicloalquilo o [(Cs-Cs)-cicloalquillmetilo,

R significa hidrégeno o (C+-Cs)-alquilo
y
R12 significa (C4-Ceg)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo, fenilo o bencilo,

donde (C1-Cs)-alquilo puede estar sustituido hasta tres veces con flior

y

en el que fenilo y el grupo fenilo en bencilo pueden estar sustituidos hasta tres veces, igual o diferente, con un radical
seleccionado del grupo que comprende fllor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi y
(trifluorometilo)sulfanilo,

[o]

R' y R'? estan unidos entre si y junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de pirrolidina,
de piperidina, de morfolina o de tiomorfolina,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién son los compuestos de la férmula (1) y las sales, solvatos y solvatos de las sales de
estos, son los compuestos abarcados por la formula (1) de las férmulas (I-A), (I-B), (I-C), (I-D) y (I-E) mencionadas a
continuacién y las sales, solvatos y solvatos de las sales de estos y son los compuestos abarcados por la férmula (1)
en lo sucesivo denominados modalidades y las sales, solvatos y solvatos de las sales de estos, en la medida en que
los compuestos abarcados por la férmula (1) y mencionados a continuacidén ya no sean las sales, solvatos y solvatos
de las sales.

Las sales preferidas en el contexto de la presente invencién son sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos
de la invencién. También se comprenden las sales que en si mismas no son adecuadas para aplicaciones
farmacéuticas pero que se pueden usar, por ejemplo, para aislar, purificar o almacenar los compuestos de la invencién.

Las sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de la invencién incluyen sales de adicién de acido de &cidos
minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido naftalenodisulfénico, acido féormico, acido acético, 4cido trifluoroacético, 4cido propiénico, acido succinico, acido
fumarico, acido maleico, acido lactico, acido tartarico, acido maélico, acido citrico, acido glucénico, acido benzoico y
acido embédnico.

Los solvatos en el contexto de la invencién se describen como las formas de los compuestos de la invencién que
forman un complejo en estado sélido o liquido a través de la coordinacién con moléculas de solvente. Los hidratos son
una forma especifica de los solvatos donde la coordinacién es con agua. Los solvatos preferidos en el contexto de la
presente invencién son hidratos.

Los compuestos de la invencidén pueden, dependiendo de su estructura, existir en distintas formas estereoisoméricas,
es decir, en la forma de isémeros configuracionales o si corresponde, como isémeros conformacionales (enantiémeros
y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos en el caso de atropisémeros). La presente invencion por lo tanto comprende
los enantiémeros y diasteredmeros y las mezclas respectivas de los mismos. Los constituyentes homogéneos
estereoisoméricamente pueden aislarse de tales mezclas de enantiémeros y/o diasteredmeros de forma conocida;
preferentemente se usan procesos de cromatografia con este fin, especialmente la cromatografia HPLC en una fase
de separacion aquiral o quiral. En el caso de aminas quirales como productos intermedios o finales, la separacién
también se puede hacer en forma alternativa mediante sales diastereoméricas usando acidos carboxilicos
enantioméricamente puros.
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Si los compuestos de la invencién pueden existir en forma tautomérica, la presente invencién comprende todas las
formas tautoméricas.

La presente invencién también comprende todas las variantes isotépicas adecuadas de los compuestos de la
invencién. En la presente se entiende que una variante isotépica de un compuesto de la invencién significa un
compuesto donde al menos un atomo dentro del compuesto de la invencién fue intercambiado por otro atomo del
mismo numero atémico, pero con masa atémica diferente que la masa atémica que general o predominantemente
tiene lugar en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en un compuesto de la invencién son los
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltior, cloro, bromo y yodo, tales como 2H (deuterio), 3H
(tritio), 13C, "C, BN, 70, 180, 32p, 33p, 33g 34g 3G 36g 18F 36C| 82Br, 123] 124] 129 y 13| Ciertas variantes isotopicas
particulares de un compuesto de la invencion, especialmente aquellas en las que se incorporé uno o mas isétopos
radioactivos, pueden ser beneficiosas, por ejemplo, para el estudio del mecanismo de accién o de la distribucidn del
ingrediente activo en el cuerpo; debido a la produccién y detectabilidad comparativamente faciles, los compuestos
marcados con is6topos 3H o “C son particularmente adecuados para este propésito. Ademas, la incorporacion de
isétopos, por ejemplo de deuterio, puede producir beneficios terapéuticos particulares como consecuencia de una
mayor estabilidad metabdlica del compuesto, por ejemplo una extensidén de la semivida en el cuerpo o una reduccién
de la dosis activa requerida; tales modificaciones de los compuestos de la invencidn pueden, por lo tanto, posiblemente
constituir una modalidad preferida de la presente invencién. Las variantes isotépicas de los compuestos de la invencién
se pueden preparar mediante procesos cominmente utilizados conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
mediante los procedimientos descritos a continuacién y los procedimientos descritos en los ejemplos de trabajo,
usando modificaciones isotdpicas correspondientes de los respectivos reactivos y/o compuestos de partida.

En el contexto de la presente invencidn, a menos que se indique lo contrario, los sustituyentes y radicales se definen
de la siguiente forma:

En el contexto de la invencidon (C1-Ce)-alquilo representa un radical de alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a6
atomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec.-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 3-hexilo.

En el contexto de la invencidon (C1-Ca)-alquilo representa un radical de alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4
atomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec.-butilo y terc-butilo.

En el contexto de la invencidon (C1-Cs)-alquilo representa un radical de alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3
atomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.

En el contexto de la invencién (C4-Cs)-alcoxi representa un radical de alcoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 3
atomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metoxi, etoxi, n-propoxi e isopropoxi.

En el contexto de la invencién mono-(C,-Cgz)-alquilamino representa un grupo amino con un sustituyente alquilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 3 4tomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metilamino,
etilamino, n-propilamino e isopropilamino.

En el contexto de la invencién di-(C4-Cs)-alquilamino representa un grupo amino con dos sustituyentes alquilo de
cadena recta o ramificada idénticos o diferentes, con 1 a 3 atomos de carbono cada uno. A modo de ejemplo, se
pueden mencionar: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-
metilamino, N, N-di-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino y N, N-diisopropilamino.

En el contexto de la invencidn (C4-Cg)-alquilsulfanilo [también conocido como (C+-Cs)-alquiltio] representa un radical
de alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 atomos de carbono, que esta vinculado a través de un atomo de S
al resto de la molécula. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: metilsulfanil, etilsulfanil, n-propilsulfanil e
isopropilsulfanilo.

En el contexto de la invencion (Cs-Ce)-cicloalquilo representa un grupo cicloalquilo saturado monociclico con 3 a 6
atomos de carbono del anillo. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

En el contexto de la invencion (C4-Ce)-cicloalquilo representa un grupo cicloalquilo saturado monociclico con 4 a 6
atomos de carbono. A modo de ejemplo, se pueden mencionar: ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

En el contexto de la invencién haldgeno incluye fltor, cloro, bromo y yodo. Se da preferencia al fltor, cloro o bromo.

En el contexto de la presente invencidén, todos los radicales que aparecen méas de una vez se definen
independientemente entre si. Cuando los radicales en los compuestos de la invencién estan sustituidos, los radicales
pueden estar mono o polisustituidos, a menos que se especifique lo contrario. Se prefiere la sustitucién por un
sustituyente o por dos sustituyentes, idénticos o diferentes. Se da preferencia particular a la sustitucion por un
sustituyente.
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Se da preferencia en el contexto de la presente invencién a los compuestos de la formula (1), en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

/ / / ¥
N N N N
N N N °
/ / / o N
ok X ok X ok

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

A
R1
R2
Yy
RS
0]

RS
)

5 R7
R R
H H AN >§N
N
| RQEL?/\ Yz
4 6
R
(@ R

es CH,
es fluor, cloro, bromo, metilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo o ciclobutilo,
es hidrégeno,

es ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo

es un grupo fenilo de la férmula (a), un grupo piridilo de la formula (b) o un grupo azol de la formula (d), (e) o

RQA

N
LY
Y koK

®

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y

R4
RS
R6
R7

significa hidrégeno, flior o cloro,
significa fltor, cloro, ciano, (C4-Cs)-alquilo, (C4-Cs)-alcoxi o trifluorometoxi,
significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo o metilo,

significa (C4-Cgz)-alcoxi, ciclobutiloxi o (C1-Cs)-alquilsulfanilo,

donde (C1-Cs)-alcoxi puede estar sustituido hasta tres veces con fluor,

R y R% son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, cloro, bromo, (C+-Cs)-alquilo
o ciclopropilo,

donde (C1-Cs)-alquilo puede estar sustituido hasta tres veces con fllor,

e

Y

significa O 0 S,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
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Una realizacién particular de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que
el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

%

N/

N

/
Aok

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

/ /
N N

N 0 N
/ /
gk sksk

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

*

N/

O N\**

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que
A es CH,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que
R’ es cloro, bromo, isopropilo o ciclopropilo,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que
R? es hidrégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que
R® es ciclopentilo o ciclohexilo,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
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Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que

R® es un grupo fenilo de la férmula (a)
5
R
H
Kk
4

R @
donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente,
R4 significa hidrégeno, flior o cloro
y
RS significa fltor, cloro, (C1-Cs)-alquilo o (C4-Cs)-alcoxi,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que

R® es un grupo piridilo de la formula (b)
7
R
H
~ N
I
EEE
6
R™

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente,
R® significa hidrégeno, fldor, cloro, bromo o metilo
y
R” significa (C4-Cgz)-alcoxi, ciclobutiloxi o (C1-Cs)-alquilsulfanilo,

donde (C1-Cs)-alcoxi puede estar sustituido hasta tres veces con fluor,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Una realizacién particular adicional de la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), en la que

R® es un grupo azol de la formula (d), (e) o (f)
9A
%A R R2A
N >§N N
9B/ Y 9B 14 \
R = R
YJ\*** v)\*** v o
RQB
() (e) ®

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente,

R y R% son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, cloro, bromo, (C+-Cs)-alquilo

o ciclopropilo,
donde (C1-Cs)-alquilo puede estar sustituido hasta tres veces con fllor,

e

10
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Y significa O 0 S,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Particularmente preferidos en el contexto de la presente invencién son compuestos de férmula (1), en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

* * "
N N Nid
(o}
/N /N 'e) N

kg ok

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

A es CH,
R’ es cloro, bromo, isopropilo o ciclopropilo,
R? es hidrégeno,
y
R® es ciclopentilo o ciclohexilo
0
R® es un grupo fenilo de la férmula (a), un grupo piridilo de la formula (b) o un grupo azol de la formula (d), (e) o
()
7 9A
R® R A R
H H AN >§N
| 8 / N Y
R J\ N\ wxx
koK koK Y koK
4 6 9B
R R R
@) (b) ©) ©)
9A
R
N
Rl ]
Y koK
®
donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y
R4 significa hidrégeno, flior o cloro,
RS significa fllor, cloro, metilo, isopropilo, metoxi o etoxi,
R® significa hidrégeno, fltor, cloro, bromo o metilo,
R’ significa metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, isopropoxi, ciclobutiloxi o metilsulfanilo,

R y R son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, metilo, trifluorometilo, etilo,

isopropilo o ciclopropilo
e
Y significa O 0 S,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

11
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Independientemente de las combinaciones particulares de los radicales especificados, las definiciones radicales
individuales especificadas en las combinaciones particulares o las combinaciones preferidas de radicales también se
remplazan como se desee por definiciones de radicales de otras combinaciones. Son particularmente preferidas las
combinaciones de dos 0 mas de los intervalos preferidos mencionados anteriormente.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para la preparacién de compuestos de la formula (1) segun la
invencién, en la que el radical R? es hidrégeno, caracterizado por que un compuesto de la férmula (I1)

en la que A y R" tienen el significado dado anteriormente,

se hace reaccionar en presencia de un agente adecuado de reduccién ya sea

[A] con un compuesto de la formula (I11)
H
/
N
W)
5 N
R—(

@) (ny,

en la que R®y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

a un compuesto de la férmula (I-A)

en laque A, R', R3y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

0

[B] con un diaza-heterobiciclo protegido de férmula (1V)

H

/

N

°)

N
/

PG (IV),

en la que el anillo Q tiene el significado dado anteriormente

y
12
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PG es un grupo protector amino adecuado tal como, por ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o (9H-
fluoreno-9-ilmetoxi)carbonilo,

para hacer reaccionar inicialmente a un compuesto de la férmula (V)

2 A N
\N/ -

PG (V),

5 enlaque A, PG, Ry el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

para posteriormente escindir el grupo protector PG y hacer reaccionar luego el compuesto resultante de la férmula (V1)

H (v,

en la que A, R'y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

dependiendo del significado especifico del radical R®

10 [B-1] con un acido carboxilico de la férmula (VII)
0]
R3AJ\OH (Vil),
en la que
R3A es (C4-Cs)-cicloalquilo, donde un grupo de anillo CH, puede estar reemplazado por -O-, 0 es un grupo fenilo

de la férmula (a), un grupo piridilo de la férmula (b) o (c) o un grupo azol de la férmula (d), (e) o (f), como se describe
15 anteriormente,

con activacién de la funcién del acido carboxilico en (VIl) o se hace reaccionar con el cloruro de acido correspondiente
de la férmula (VIII)

)

3A)J\

R DY

en la que R3* tiene el significado dado anteriormente,

20 a un compuesto de la férmula (I-B)

13
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o (I-B),

en la que A, R', R y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

[o]

[B-2] se hace reaccionar con un cloroformiato o cloruro de carbamoilo de la férmula (1X)

)

R3B)J\CI

(1X),

en la que

R38 es el grupo -OR™ o -NR'"'R"2, donde

R0y R'™ tienen el significado dado anteriormente

Yy

R'A tiene el significado dado anteriormente para R'", pero no es igual hidrégeno,

a un compuesto de la formula (I-C)

en la que A, R', R3 y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,
0

[B-3] se hace reaccionar con un isocianato de la férmula (X)

R'ZN=C=0 (x)

en la que R'? tiene el significado dado anteriormente,

a un compuesto de la formula (I-D)

14
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o (I-D),

en la que A, R', R™?y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

y los compuestos resultantes de las formulas (I-A), (I-B), (I-C) y (I-D) se separan eventualmente en sus enantiémeros
y/o diasteredmeros y/o se convierten opcionalmente con los correspondientes (/) solventes y/o (if) 4cidos en sus
solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Los agentes de reduccion apropiados para los pasos del procedimiento [A] (II) + (Ill) = (I-FA) y [B] (II) + (IV) = (V)
[aminaciones reductoras] con tales objetivos son borohidruros de metal alcalino habituales, tales como borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio; se da preferencia a usar triacetoxiborohidruro de
sodio. La adicién de un &cido, tal como acido acético en particular y/o un agente de deshidratacién, por ejemplo un
tamiz molecular u ortoformato de trimetilo u ortoformato de trietilo, puede ser ventajosa en estas reacciones.

Los solventes adecuados para estas reacciones son especialmente alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol
o isopropanol, éteres tales como éter de diisopropilo, éter de metil fer-butilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-
dimetoxietano, solventes apréticos polares tales como acetonitrilo o N,N- dimetilformamida (DMF) o mezclas de tales
solventes; se da preferencia a usar tetrahidrofurano. Las reacciones se llevan a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de 0 °C a +50 °C.

Como grupo protector PG en el compuesto (IV) se puede usar un grupo amino protector habitual tal como ferc-
butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o (9H-fluoreno-9-ilmetoxi)carbonilo (Fmoc), se da preferencia a usar terc-
butoxicarbonilo (Boc). La escisién del grupo protector en el paso del procedimiento [B] (V) — (VI) se lleva a cabo
mediante procedimientos conocidos. Por lo tanto, el grupo terc-butoxicarbonilo generalmente se escinde mediante el
tratamiento con un &cido fuerte tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o acido trifluoroacético en un
solvente inerte tal como éter de dietilo, 1,4-dioxano, diclorometano o acido acético. En el caso de benciloxicarbonilo
como grupo protector, se escinde preferentemente mediante hidrogenélisis en presencia de un catalizador de paladio
adecuado tal como paladio sobre carbono activado. El grupo (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonilo se elimina generalmente
con la ayuda de una base secundaria de amina tal como dietilamina o piperidina [véase, por ejemplo T.W. Greene y
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999; P.J. Kocienski, Protecting Groups, 3™
edition, Thieme, 2005].

Ciertos compuestos de la formula (V), en particular aquellos, en los que PG representa terc-butoxicarbonilo, también
exhiben una actividad inhibidora significativa contra TASK-1 y/o TASK-3 y por tanto estan comprendidos en la
connotacion de la presente invencién, es decir, en los compuestos de la formula (1).

El paso del procedimiento [B-1] (VI) + (VII) — (I-B) [formacién de amidas] se lleva a cabo mediante procedimientos
conocidos con la ayuda de un agente de condensacién o activacién. Tales agentes adecuados son, por ejemplo,
carbodiimidas tales como N,N'-dietil, N,N-dipropil, N,N"- diisopropil, N,N* diciclohexilcarbodiimida (DCC) o clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)}-N"-etilcarbodiimida (EDC), derivados de fosgeno tales como N,N*- carbonildiimidazol (CDI)
o cloroformato de isobutilo, compuestos de 1,2-oxazolio tales como 3-sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato
de 2-terc-butilo-5- metilisoxazolio, compuestos de acilamino tales como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o-
cloroenaminas tales como 1-cloro--N,N,2- trimetilprop-1-en-1-amina, derivados de 1,3,5-triazina tales como cloruro de
4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio, compuestos de fésforo tales como anhidrido n-propanofosfénico
(PPA), cianofosfonato de dietilo, azida de difenilfosforilo (DPPA), cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo,
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(pirrolidino)fosfonio (PyBOP), o compuestos de uronio tales como tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N“tetrametiluronio (TBTU), tetrafluoroborato de O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(TCTU), hexaflurorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N, N,N', N-tetrametiluronio (HATU) o tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil}-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TPTU), opcionalmente en combinacién con auxiliares adicionales tales como 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu), y también como base de un carbonato de metal alcalino, por ejemplo,
carbonato de sodio o carbonato de potasio, o una base amina terciaria tal como trietilamina, N, N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina (NMM), A-metilpiperidina (NMP), piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP). El agente de
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condensacién o activacion preferido que se utiliza es hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N N~
tetrametiluronio (HATU) en combinacién con N, N-diisopropiletilamina como base.

El procedimiento alternativo a través del cloruro de carbonilo (VIII) [(VI) + (VIII) > (I-B)] se lleva a cabo generalmente
en presencia de una base tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina (NMM), N-metilpiperidina (NMP), piridina, 2,6-dimetilpiridina, 4-N, N-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU); se da preferencia a usar trietilamina
o N,N-diisopropiletilamina.

Los solventes inertes adecuados para estas reacciones que forman amidas son, por ejemplo, éteres tales como éter
de dietilo, éter de diisopropilo, éter de metil terc-butilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano o éter de bis(2-
metoxietil), hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, pentano, hexano o ciclohexano, halohidrocarburos
tales como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno o clorobenceno, o
solventes apréticos polares tales como acetona, metil etil cetona, acetato de etilo, acetonitrilo, butironitrilo, piridina,
dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF), N ,N-dimetilpropileneurea (DMPU) o N-metilpirrolidinona
(NMP); también es posible usar mezclas de tales solventes. Se da preferencia a usar diclorometano, 1,2-dicloroetano,
tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida o mezclas de estos solventes. Las reacciones se llevan a cabo generalmente
dentro de un intervalo de temperatura de -20 °C a +60 °C, preferentemente de 0 °C a +40 °C.

El procedimiento [B-2] (VI) + (IX) — (I-C) [formacidn de uretanos o ureas sustituidas] se lleva a cabo bajo condiciones
de reaccién similares con respecto al disolvente, a la adicién de una base y a la temperatura, como se describe
previamente para la formacién de amida [B-1] (VI) + (VIII) = (I-B).

La reaccion [B-3] (VI) + (X) — (I-D) también se lleva a cabo en uno de los disolventes inertes o mezclas de disolventes
antes mencionados a una temperatura en el intervalo de 0 °C a +60 °C; opcionalmente se puede prescindir en esta
reaccion de la adicién de una base.

En los pasos de los procedimientos [B-1] (VI) + (VII) y (VIII) = (I-B), [B-2] (VI) + (IX) = (I-C) y [B-3] (VI) + (X) — (I-D)
el compuesto amina (VI) también se puede usar en forma de una sal, por ejemplo como clorhidrato o trifluoroacetato.

En tal caso, la reaccién se lleva a cabo en presencia de una cantidad apropiadamente mayor de la respectiva base
auxiliar usada.

Los compuestos de la formula (1) segln la invencién en la que el radical R? es metilo, pueden obtenerse haciendo
reaccionar el carbaldehido de la férmula (1) anteriormente mencionado

N A
E/YN 7 N_rR
N Y -

H
@) (1,

en la que A y R" tienen los significados dados anteriormente,

primero con bromuro de metilmagnesio al alcohol secundario de férmula (XI)

NN A
7Y 7 N_r
N Y -

no” °Hs (X1),

en la que A y R" tienen el significado dado anteriormente,

y luego este se convierte con la ayuda de trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono en el bromuro correspondiente de
la férmula (XII)

NN
7P 7 N_R'
N Y -

g’ s (XI1),
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en la que A y R" tienen los significados dados anteriormente,

luego se hace reaccionar con un diaza-heterobiciclo protegido de formula (1V)

H
/
N
W,
N
/
PG (IV),
en la que el anillo Q tiene el significado dado anteriormente
S oy
PG es un grupo protector amino adecuado tal como, por ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o (9H-

fluoreno-9-ilmetoxi)carbonilo,

a un compuesto de la férmula (XIII)

CH,
N
)
N
/
PG (Xnn,
10 enlaque A, PG, Ry el anillo Q tienen los significados dados anteriormente,

para posteriormente escindir el grupo protector PG y hacer reaccionar luego el compuesto resultante de la férmula
(XIV)

H (XIV),

en la que A, R'y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

15 dependiendo del significado especifico del radical R® de acuerdo con uno de los procedimientos descritos
anteriormente [B-1], [B-2] y [B-3] al compuesto diana de la férmula (I-E)
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CHj
N
@
3_<N
R
o (I-E),

en laque A, R', R3y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

y separando a estos Ultimos opcionalmente en sus enantibmeros y/o diastereémeros y/o se convierten opcionalmente
con los correspondientes (/) solventes y/o (i) acidos en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

La reaccién del carbaldehido (II) con bromuro de metiimagnesio para formar el alcohol secundario (XI) se lleva a cabo
tipicamente en un disolvente etéreo tal como éter de dietilo, éter de diisopropilo, metil ter-butil éter, tetrahidrofurano o
una mezcla de los mismos en un intervalo de temperatura de -20 °C a +40 °C. La conversién posterior en el bromuro
(XII) se lleva a cabo ventajosamente en condiciones suaves con la ayuda de la combinacién de reactivo de
trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono en presencia de trietilamina como base ("reaccién de Appel"). La reacciéon se
lleva a cabo preferiblemente en diclorometano como un disolvente inerte en un intervalo de temperatura de -10 °C a
+30 °C. Para la posterior reaccién con el diaza-heterobiciclo (IV), el bromuro (XII) preferiblemente no se aislé
previamente, sino que se usé directamente como un producto bruto en un proceso de una sola olla con cambio del
disolvente. Para esta reaccién (XIl) + (IV) — (XIIl) se usa preferiblemente acetonitrilo como disolvente, y la reaccion
generalmente se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de +20 °C a +60 °C.

Finalmente, los pasos del proceso (XIlI) = (XIV) y (XIV) - (I-E) se llevan a cabo de manera analoga a la descrita
anteriormente para los procesos [B] (V) — (VI) y [B-1], [B-2] o [B-3].

Los procedimientos que se describen anteriormente se pueden llevar a cabo a presién atmosférica, elevada o reducida
(por ejemplo en el intervalo de 0.5 a 5 bar); en general, cada una de las reacciones se lleva a cabo a presién
atmosférica.

La separacidén de los compuestos de acuerdo con la invencién en los correspondientes enantiémeros y/o
diasteredmeros opcionalmente se puede llevar a cabo, segun el caso, ya en la etapa de los compuestos (I1I), (1V), (V)
o (V1) o (XI), (XII) o (XIV), los cuales después se hacen reaccionar adicionalmente en forma separada de acuerdo con
las etapas de los procedimientos antes descritos. Tal separacién de esterecisémeros se puede llevar a cabo por
procedimientos habituales conocidos por el técnico. En la presente invencidn se usan preferentemente procesos de
cromatografia en fases de separacién aquiral o quiral;, en el caso de aminas quirales como productos intermedios o
finales, la separacién también se puede hacer en forma alternativa mediante sales diastereoméricas usando acidos
carboxilicos enantioméricamente puros.

Por su parte, los compuestos de la férmula (ll) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la
bibliografia mediante la condensacién de 2-aminopiridina (XV)

N _NH,
Y
X (XV)

bajo la influencia de una base con un compuesto de la formula (XVI)

o) A
X = (XVI),

en la que A y R" tienen el significado dado anteriormente

y

X es un grupo saliente adecuado tal como, por ejemplo, cloro, bromo o yodo,
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a un derivado de imidazo[1,2-a]piridina de la formula (XVII)

N _N A
7Y 7 N_R
\N/

(XVII),

en la que A y R" tienen el significado dado anteriormente,
y que luego se formila con una mezcla de N,N-dimetilformamida y oxicloruro de fésforo para proporcionar (Il).

La reaccién de condensacion (XV) + (XVI) —» (XVII) generalmente se lleva a cabo en un solvente alcohdlico tal como
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol o n-butanol, en un éter tal como éter de dietilo, éter de diisopropilo, metil-terc-
butileter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano o éter de bis(2-metoxietil) 0 en un solvente aprético dipolar
tal como N, N-dimetilformamida (DMF), N,N'-dimetilpropileneurea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP), o también en
agua a una temperatura en el intervalo de +50 °C a +150 °C; como solvente se utiliza preferentemente etanol o agua.

Las bases adecuadas para esta reaccién son en particular bicarbonatos o carbonatos de metal alcalino tales como
bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio o carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o
carbonato de cesio, hidréxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, o también
alimina; se da preferencia a usar bicarbonato de sodio o hidréxido de sodio. Opcionalmente, si la temperatura de
reaccién se aumenta de forma correspondiente, la reaccién también se puede llevar a cabo sin la adicién de una base.

La formilacion regioselectiva (XVII) — (ll) se lleva a cabo en las condiciones habituales de una reaccidén Vilsmaier-
Haack tratando (XVII) con una mezcla preformada de N,N-dimetilformamida y oxicloruro de fésforo que se usa con
gran exceso y de manera simultdnea también sirve como solvente. La reaccién se lleva a cabo generalmente en un
intervalo de temperatura de 0 °C a +100 °C.

Los compuestos de las férmulas (IIl), (1V), (VII), (VIID), (IX), (X), (XV) y (XVI]) se encuentran ya sea disponibles
comercialmente o descritos como tales en la bibliografia, o se pueden preparar simplemente a partir de otros
compuestos disponibles comercialmente por procedimientos familiares para el experto en la técnica y conocidos de la
literatura. Varios procedimientos detallados y referencias adicionales se pueden encontrar en la seccidén experimental,
en la seccién de preparacién de los compuestos de partida y los intermedios.

La preparacién de los compuestos de acuerdo con la invenciéon puede ilustrarse a modo de ejemplo mediante el
siguiente esquema de reaccién:
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Esguema 1
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Los compuestos de la invencién tienen propiedades farmacoldgicas valiosas y pueden usarse para la prevencion y el
5 tratamiento de enfermedades en seres humanos y animales.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién son bloqueadores potentes y selectivos de canales TASK-1y TASK-3 y
son por lo tanto adecuados para el tratamiento y/o prevencion de trastornos y procesos patolégicos, en particular los
causados por la activacién de TASK-1 y/o TASK-3 o por TASK-1 y/o TASK-3 activados, asi como de trastornos
causados por vias secundarias a través de dafios relacionados con TASK-1y /o TASK-3.

A efectos de la presente invencién, se incluye en particular los trastornos del grupo de trastornos respiratorios y
trastornos respiratorios relacionados con el suefio, tales como apnea obstructiva del suefio (en adultos y nifios),
ronquidos primarios, ronquidos obstructivos (upper airway resistance syndrome, heavy snoring, [sindrome de
resistencia de las vias respiratorias superiores, ronquido fuerte], sindrome de hipopnea), apnea central del suefio,
apneas del suefio combinadas, respiracién de Cheyne-Stokes, apnea primaria del suefio en la infancia, apnea del
prematuro, apnea central del suefio como resultado del uso de medicamentos o el uso de otras sustancias, sindrome
de hipoventilacién por obesidad, impulso respiratorio central interrumpido, muerte sdbita infantil, sindrome de
hipoventilacién alveolar primaria, hipoxia y apnea posoperatorias, trastornos respiratorios musculares, trastornos
respiratorios luego del uso de respiradores a largo plazo, trastornos respiratorios durante la adaptacién en montafias
altas, enfermedades pulmonares crénicas y agudas con hipoxia e hipercapnia, hipoventilacién alveolar no obstructiva
relacionada con el suefio y el sindrome congénito de hipoventilacién alveolar central.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse adicionalmente para el tratamiento y/o prevencién de
trastornos neurodegenerativos tales como demencia, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Wilson, paralisis
supranuclear progresiva, degeneracidn corticobasal, enfermedad de los granos argiréfilos, demencia frontotemporal y
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17, atrofia multisistémica, ataxias espinocerebelares, atrofia muscular
espinobulbar del tipo Kennedy, ataxia de Friedreich, atrofia dentatorubro-palidoluisiana, esclerosis lateral amiotréfica,
esclerosis lateral primaria, atrofia muscular espinal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y variantes de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, distrofia neuroaxonal infantil, neurodegeneracién con acumulacién cerebral de hierro, degeneracién
lobular frontotemporal con sistema ubiquitina proteasoma y encefalopatia familiar con inclusiones de neuroserpina.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
neuroinflamatorios y neuroinmunolégicos del sistema nervioso central (SNC) tales como, por ejemplo, esclerosis
multiple (encefalomielitis diseminada), mielitis transversa, neuromielitis 6ptica, encefalomielitis diseminada aguda,
neuritis éptica, meningitis, encefalitis, enfermedades desmielinizantes y también cambios vasculares inflamatorios en
el sistema nervioso central.

Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y/o prevencién de
trastornos neoplasicos tales como, por ejemplo, cancer de piel, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de colon
y cancer de prostata.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y/o prevencién de arritmias
cardiacas, por ejemplo, arritmias auriculares y ventriculares, defectos de la conduccién tales como bloqueos auriculo-
ventriculares de primer a tercer grado, taquiarritmia supraventricular, fibrilacién auricular, aleteo auricular, fibrilacién
ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular, taquicardia Torsade de pointes, extrasistoles auriculares y
ventriculares, extrasistoles AV junturales, sindrome del seno enfermo, sincopes y taquicardia de reentrada del nédulo
AV.

Otros trastornos cardiovasculares en los cuales pueden usarse los compuestos de acuerdo con la invencién para el
tratamiento y/o prevencién son, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca coronaria, pectoris de angina
estable y no estable, presién sanguinea alta (hipertension), hipertensiéon pulmonar-arterial (PAH) y otras formas de
hipertensién pulmonar (PH), hipertension renal, trastornos vasculares cardiacos y periféricos, sindrome de Wolff-
Parkinson-White, sindrome coronario agudo (SCA), trastornos cardiacos autoinmunes (pericarditis, endocarditis,
valvolitis, aortitis, cardiomiopatias), cardiomiopatia del Béxer, aneurismas, shocks tal como shock cardiogénico, shock
séptico o shock anafilactico, ademas trastornos tromboembdlicos e isquemias, tales como la isquemia de miocardio,
infarto de miocardio, apoplejia, hipertrofia cardiaca, ataques isquémicos y transitorios, preeclampsia, trastornos
cardiovasculares inflamatorios, espasmos de las arterias coronarias y arterias periféricas, formaciéon de edema tal
como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral, edema renal o edema causado por insuficiencia cardiaca,
perturbaciones circulatorias periféricas, dafio por reperfusién, trombosis venosa y arterial, microalbuminuria,
insuficiencia de miocardio, disfuncién endotelial, dafio micro y macrovascular (vasculitis) y también para prevenir
restenosis, por ejemplo, luego de terapias de trombdlisis, angioplastias transluminales percutdneas (ATP),
angioplastias coronarias transluminales percutaneas (ACTP), trasplantes cardiacos y operaciones de bypass.

En el contexto de la presente invencion, el término "insuficiencia cardiaca" comprende tanto las formas crénicas y
agudas de insuficiencia cardiaca, y también tipos de enfermedades especificas o relacionadas con la misma, tales
como, insuficiencia cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda,
insuficiencia global, cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia
idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos de valvula cardiaca, insuficiencia cardiaca asociada con defectos
de la valvula cardiaca, estenosis de valvula mitral, insuficiencia de valvula mitral, estenosis de valvula aértica,
insuficiencia de véalvula aértica, estenosis de vélvula tricispide, insuficiencia de valvula tricispide, estenosis de vélvula
pulmonar, insuficiencia de vélvula pulmonar, defectos de vélvula cardiaca combinados, inflamacién de miocardio
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(miocarditis), miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis viral, insuficiencia cardiaca del diabético,
cardiomiopatia del alcohélico, trastornos de almacenamiento cardiaco e insuficiencia cardiaca diastélica y sistélica.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados adicionalmente para tratar y/o prevenir trastornos asmaticos de
distinta gravedad con caracteristicas intermitentes o persistentes (asma refractivo, asma bronquial, asma alérgico,
asma intrinseco, asma extrinseco, asma inducido por medicamentos o polvo), distintas formas de bronquitis (bronquitis
crénica, bronquitis infecciosa, bronquitis eosinofilica) o bronquiectasis, neumonia, enfermedad del pulmén de granjero
y relacionadas, tos y resfriados (tos inflamatoria crénica, tos iatrogénica), inflamacién de la mucosa nasal (que incluye
rinitis relacionada con medicamentos, rinitis vasomotérica y rinitis alérgica estacional, por ejemplo, fiebre del heno) y
pélipos.

Los compuestos de la invenciéon también son adecuados para tratar y/o prevenir trastornos renales, en particular
insuficiencia renal y falla de los rifiones. En el contexto de la presente invencién, los términos "insuficiencia renal" y
"falla de los riflones" comprenden tanto las manifestaciones crénicas y aguda de las mismas y también los trastornos
renales subyacentes o relacionados tales como la hipoperfusién renal, hipotensién intradialitica, uropatia obstructiva,
glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomeruloesclerosis, enfermedades tubulointersticiales,
trastornos nefropéticos tales como enfermedad renal congénita y primaria, nefritis, trastornos renales inmunolégicos
tales como rechazo de trasplante renal y trastornos renales inducidos por inmunocomplejos, nefropatia inducida por
sustancias tdxicas, nefropatia inducida por agentes de contraste, nefropatia diabética y no diabética, pielonefritis,
quistes renales, nefroesclerosis, nefroesclerosis hipertensiva y sindrome nefrético que puede caracterizarse con un
diagnéstico, por ejemplo, por una menor excrecidn de creatinina y/o agua inusual, concentraciones de urea, nitrégeno,
potasio y/o creatinina en sangre inusualmente elevadas, actividad modificada de las enzimas renales, por ejemplo,
glutamil sintetasa, osmoralidad de la orina o volumen de la orina modificado, microalbuminuria elevada,
macroalbuminuria, lesiones en los glomerulos y arteriolos, dilatacién tubular, hiperfosfatomia y/o necesidad de dialisis.
La presente invencién también comprende el uso de compuestos de la invencién para tratar y/o prevenir las secuelas
de la insuficiencia renal, por ejemplo, hipertensién, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia,
perturbaciones de electrolitos (por ejemplo, hipercalcemia, hiponatremia) y perturbaciones en el metabolismo 6seo y
de carbohidratos.

Ademas, los compuestos de la invencién son adecuados para el tratamiento y/o prevencién de trastornos del tracto
urogenital, tal como, por ejemplo, sindrome benigno de préstata (SBP), hiperplasia benigna de préstata (HBP),
agrandamiento benigno de préstata (ABP), obstruccién del orificio de salida de la vejiga (OOV), sindromes del tracto
urinario inferior (STUI), vejiga hiperactiva neurogénica (VHN), incontinencia, tal como, por ejemplo, incontinencia
urinaria combinada, incontinencia urinaria urgente, incontinencia urinaria por estrés o incontinencia urinaria por
sobreflujo (IUC, IUU, IUS, IUS), dolor pélvico y también disfuncién eréctil y disfuncién sexual femenina.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son adicionalmente adecuados para el tratamiento y/o la prevencién de
trastornos inflamatorios y trastornos autoinmunes tales como, por ejemplo, trastornos reumatoideos, trastornos
oculares inflamatorios, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS), lesidn pulmonar grave (ALl), deficiencia de alfa-1-antitripsina (AATD), enfisema pulmonar (por ejemplo,
enfisema pulmonar inducido por el humo de cigarrillo), fibrosis quistica (FQ), sepsis (SIRS), insuficiencia organica
multiple (MODS, MOF), trastornos inflamatorios del rifién, inflamaciones intestinales crénicas (IBD, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa), pancreatitis, peritonitis, cistitis, uretritis, prostatitis, epidimitis, uforitis, salpingitis y vulvovaginitis
y también para el tratamiento y/o prevencién de trastornos fibréticos de los érganos internos tales como, por ejemplo,
el pulmdn, corazén, rifién, médula espinal y especialmente el higado, de fibrosis dermatolégicas y de trastornos
oculares fibréticos. En el contexto de la presente invencion, el término "trastornos fibréticos" incluye en particular
trastornos tales como fibrosis hepatica, cirrosis hepética, fibrosis pulmonar, fibrosis de endomiocardio, nefropatia,
glomerulonefritis, fibrosis renal intersticial, dafio fibrético como resultado de la diabetes, fibrosis de médula espinal,
fibrosis peritoneal y trastornos fibréticos similares, escleroderma, morfea, queloides, cicatrizacion hipertréfica, nevus,
retinopatia del diabético, vitroretinopatia proliferativa y trastornos del tejido conectivo (por ejemplo, sarcoidosis). Los
compuestos de la invencidén pueden ser utilizados de igual forma para promover la mejora de heridas, para controlar
la cicatrizacién postoperativa, por ejemplo, luego de las operaciones de glaucoma y cosméticamente para la piel
envejecida o queratinizada.

Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse para el tratamiento y/o prevencién de
arteriosclerosis, trastornos del metabolismo de lipidos y dislipidemias (hipolipoproteinemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia, hiperlipidemias combinadas, hipercolesterinemia, abetalipoproteinemia, sitosterolemia), zantomatosis,
enfermedad de Tangier, adiposidad, obesidad, trastornos metabdlicos (sindrome metabdlico, hiperglicemia, diabetes
insulinodependiente, diabetes no insulino dependiente, diabetes gestacional, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y secuelas diabéticas tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia), anemias tales como
anemias hemoliticas, en particular hemoglobinopatias tales como anemia de células falciformes y talasemias, anemias
megalobésticas, anemias por deficiencia de hierro, anemias por pérdida grave de sangre, anemias de desplazamiento
y anemias aplasicas, de trastornos del tracto gastrointestinal y el abdomen (glositis, gingivitis, periodontitis, esofagitis,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis, proctitis, pruritis anal, diarrea, enfermedad
celiaca, hepatitis, fibrosis hepatica, cirrosis hepética, pancreatitis y colecistitis), trastornos del sistema nervioso central
(apoplejia, epilepsia, depresién), trastornos inmunes, trastornos de la tiroides (hipertireosis), trastornos cutédneos
(psoriasis, acné, eccema, neurodermitis, multiples formas de dermatitis, queratitis, bulosis, vasculitis, celulitis,
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paniculitis, lupus eritematoso, eritema, linfoma, cancer de piel, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian,
formacién de cicatrices, formacién de verrugas, sabafiones), trastornos oculares inflamatorios (sacoidosis, blefaritis,
conjuntivitis, iritis, uveitis, corioditis, oftalmitis), trastornos virales (causados por influenza, adeno y coronavirus, por
ejemplo VPH, CMVH, VIH, SARS), de trastornos del esqueleto 6seo y articulaciones y musculoesqueléticos, de
cambios inflamatorios de las arterias (multiples formas de arteritis tales como endarteritis, mesarteritis, periarteritis,
panarteritis, arteritis reumética, arteritis deformante, arteritis temporal, arteritis craneal, arteritis de células gigantes y
arteritis granulomatosa y el sindrome de Horto, el sindrome de Churg-Strauss y arteritis de Takayasu), sindrome de
Muckle-Well, enfermedad de Kikuchi, policondritis, escleroderma y también otros trastornos con un componente
inflamatorio o inmunoldgico, por ejemplo, cataratas, caquexia, osteoporosis, gota, incontinencia, lepra, sindrome de
Sezary y sindrome paraneoplésico, por reacciones de rechazo luego de trasplantes de érganos y para la cicatrizacién
de heridas y angiogénesis, especialmente en el caso de heridas crénicas.

En virtud de su perfil de propiedades, los compuestos de acuerdo con la invencidn son preferentemente adecuados
para el tratamiento y/o prevencién de trastornos respiratorios, en particular trastornos respiratorios relacionados con
el suefio tales como apneas obstructivas y centrales del suefio y también ronquidos primarios y obstructivos, para el
tratamiento y/o prevencién de las arritmias cardiacas y también para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
neurodegenerativos, neuroinflamatorios y neuroinmunolégicos.

Las enfermedades mencionadas anteriormente bien caracterizadas en los humanos también pueden aparecer con
una etiologia comparable en otros mamiferos y se pueden tratar de igual forma con los compuestos de la presente
invencién.

En el contexto de la presente invencién, el término "tratamiento" o "tratar" incluye inhibir, retrasar, detener, aliviar,
atenuar, restringir, reducir, suprimir, reprimir o curar una enfermedad, afeccién, trastorno, lesién o problema de salud,
o el desarrollo, transcurso o evolucién de tales estados y/o los sintomas de tales estados. El término "terapia” se utiliza
aqui como sinénimo del término "tratamiento".

Los términos "prevencidn", "profilaxis” y "preclusion” se usan como sindnimos en el contexto de la presente invencion
y se refieren a evitar o reducir el riesgo de contraer, experimentar, sufrir o tener una enfermedad, afeccién, trastorno,
lesién o problema de salud, o un desarrollo o avance de tales estados y/o sintomas de tales estados.

El tratamiento o prevencién de una enfermedad, afeccién, trastorno, lesién o problema de salud puede ser parcial o
completo.

La presente invencién por lo tanto proporciona el uso de los compuestos de la invencién para producir un medicamento
para el tratamiento y/o prevencién de trastornos, especialmente los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencién ademés proporciona un medicamento que comprende al menos uno de los compuestos de la
invencién para el tratamiento y/o prevencidn de trastornos, especialmente los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencién proporciona ademas los compuestos segun la invencién para su uso en un procedimiento para
el tratamiento y/o prevencién de trastornos, en particular los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencién proporciona ademas los compuestos segun la invencién para su uso en un procedimiento para
tratar y/o prevenir trastornos, en particular los trastornos antes mencionados, usando una cantidad eficaz de al menos
uno de los compuestos segun la invencién.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse solos o si es necesario, en combinacién con una o mas sustancias
activas desde el punto de vista farmacolégico adicionales, siempre y cuando esta combinacién no produzca efectos
secundarios indeseables o inaceptables. Por consiguiente, la presente invencién ademés proporciona medicamentos
que comprenden al menos uno de los compuestos de la invencién y uno o mas ingredientes activos adicionales,
especialmente para el tratamiento y/o prevencién de los trastornos mencionados anteriormente. Los ejemplos
preferidos de combinacién de ingredientes activos adecuados con este fin incluyen:

. estimulantes respiratorios tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, teofilina, doxapram, nicetamida
o cafeina;

. psicoestimulantes tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, modafinil o armodafinil;

. anfetaminas y derivados de anfetaminas tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, anfetamina,

metanfetamina o metilfenidato;

. inhibidores de la reabsorciéon de serotonina, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, fluoxetina,
paroxetina, citalopram, escitalopram, sertralina, fluvoxamina o trazodona;

. precursores de la serotonina tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, L-triptofano;

. inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina y noradrenalina, tal como, a modo de ejemplo y con
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preferencia, venlafaxina o duloxetina;

. antidepresivos serotoninérgicos especificos y noradrenérgicos tales como, a modo de ejemplo y con
preferencia, mirtazapina;

. inhibidores selectivos de la reabsorciéon de noradrenalina, tal como, a modo de ejemplo y con preferencia,
reboxetina;
. antidepresivos triciclicos tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, amitriptilina, protriptilina, doxepina,

trimipramina, imipramina, clomipramina o desipramina;

. agonistas alfa2-adrenérgicos, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, clonidina;
. agonistas GABA, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, baclofen;
. simpatomiméticos alfa tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, xilometazolina, oximetazolina,

fenilefrina, nafazolina, tetrizolina o tramazolina;

. glucocorticoides tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, fluticason, budesonida, beclometasona,
mometasona, tixocortol o triamcinolona;

. agonistas de receptores canabinoides;

. inhibidores de carboanhidrasa tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, acetazolamida,
metazolamida o diclofenamida;

. antagonistas de receptores de opioides y benzodiacepina tales como, a modo de ejemplo y con preferencia,
flumazenil, naloxona o naltrexona;

. inhibidores de colinesterasa tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, neostigmina, piridostigmina,
fisostigmina donepezil, galantamina o rivastigmina;

. antagonistas de N-metil-D-aspartato y glutamato tales como, a modo de ejemplo y con preferencia,
amantadina, memantina o sabeluzol;

. antagonistas de receptores de nicotina;

. antagonistas de receptores de leucotrieno tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, montelukast o
tripelukast;

. antagonistas de receptores de dopanina, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, derivados de

dromperidona, metoclopramida o benzamida, butirofenona o fenotiazina;

. supresores del apetito, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, sibutramina, topiramato, fentermina,
inhibidores de lipasa o antagonistas de receptores de canabinoides;

. inhibidores de bomba de protones, tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, pantoprazol, omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol o rabeprazol;

. nitratos orgénicos y donantes de NO, por ejemplo, nitroprusido de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, y NO inhalado;

. compuestos que inhiben la degradacién de monofosfato de guanosina ciclica (cGMP) y/o monofosfato de
adenosina ciclica (cAMP), por ejemplo, inhibidores de fosfodiesterasas (PDE) 1, 2, 3, 4 y/o 5, especialmente
inhibidores de PDE 5, tales como, sildenafil, vardenafil, tadalafil, udenafil, dasantafil, avanafil, mirodenafil o lodenafil;

. activadores independientes de hemo y NO de ciclasa de guanilato soluble (sGC), tales como en particular,
los compuestos descritos en los documentos WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO
02/070462 y WO 02/070510;

. estimuladores no dependientes de NO pero dependientes de hemo de ciclasa de guanilato soluble (sGC),
tales como en particular riociguat, vericiguat y los compuestos descritos en los documentos WO 00/06568, WO
00/06569, WO 02/42301, WO 03/095451, WO 2011/147809, WO 2012/004258, WO 2012/028647 y WO 2012/059549;

. analogos de prostaciclina y antagonistas de receptores |IP, a modo de ejemplo y con preferencia iloprost,
beraprost, treprostinil, epoprostenol o selexipag;

. antagonistas de receptores de endotelina, a modo de ejemplo y con preferencia bosentan, darusentan,
ambrisentam o sitaxsentan;
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. compuestos que inhiben la elastasa de neutréfilos humanos (ENH), a modo de ejemplo y con preferencia
sivelestat o DX-890 (reltran);

. compuestos que inhiben la degradacidn y alteracién de la matriz extracelular, a modo de ejemplo y con
preferencia inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMPs), especialmente inhibidores de estromelisina,
colagenasas, gelatinasas y agrecanasas (en este contexto particularmente de MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-
10, MMP-11 y MMP-13) y metaloelastasa (MMP-12);

. compuestos que bloquean la unién de serotonina con sus receptores, a modo de ejemplo y con preferencia
antagonistas del receptor 5-HTos tal como PRX-08066;

. antagonistas de factores del crecimiento, citocinas y quimiocinas, a modo de ejemplo y con preferencia,
antagonistas de TGF-3, CTGF, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 e integrinas;

. compuestos inhibidores de cinasa Rho , a modo de ejemplo y con preferencia fasudil, Y-27632, SLx-2119,
BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 o BA-1049;

. compuestos que influyen en el metabolismo energético del corazén, a modo de ejemplo y con preferencia
etomoxir, dicloroacetato, ranolazina o trimetazidina;

. compuestos que inhiben la cascada de transduccién de sefiales, a modo de ejemplo y con preferencia del
grupo de inhibidores de cinasa, en particular del grupo de inhibidores de tirosina cinasa y/o serina/treonina cinasa, a
modo de ejemplo y con preferencia nintedanib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, regorafenib, sorafenib, sunitinib,
cediranib, axitinib, telatinib, imatinib, brivanib, pazopanib, vatalanib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, canertinib, lestaurtinib,
pelitinib, semaxanib o tandutinib;

. agentes antiobstructivos tal como se usan, por ejemplo, para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) o el asma bronquial, a modo de ejemplo y con preferencia del grupo de agonistas administrados por
inhalacién o de forma sistémica del receptor beta-adrenérgico (beta-mimético) y sustancias anti-muscarinérgicas
administradas por inhalacién;

. agentes antiinflamatorios, inmunomoduladores, inmunosupresores y/o citotéxicos, a modo de ejemplo y con
preferencia del grupo de los corticoesteroides administrados de forma sistémica o por inhalacién y también fumarato
de dimetilo, fingolimod, acetato de glatiramer, p-interferones, natalizumab, teriflunomida, mitoxantrona,
inmunoglobulinas, acetilcisteina, montelukast, tipelukast, azatioprina, ciclofosfamida, hidroxicarbamida, azitromicina,
interferon-y, pirfenidona o etanercept;

. agentes antifibréticos tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, antagonistas del receptor 1 de acido
lisofosfatidico (LPA-1), inhibidores de CTGF, antagonistas de IL-4, antagonistas de |L-13, antagonistas de TGF-} o
pirfenidona;

. agentes antitromboéticos, a modo de ejemplo y con preferencia del grupo de inhibidores de agregacién de
plaquetas, las sustancias anticoagulantes y profibrinoliticas;

. ingredientes activos hipotensivos, a modo de ejemplo y con preferencia del grupo de antagonistas de calcio,
antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de renina, bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas de receptores
mineralocorticoides y también los diuréticos; y/o

. compuestos activos que modifican el metabolismo de lipidos, por ejemplo y con preferencia, del grupo de los
agonistas del receptor de tiroides, inhibidores de la sintesis de colesterol, tales como, a modo de ejemplo y
preferentemente, inhibidores de reductasa HMG-CoA o inhibidores de la sintesis de escualeno, los inhibidores de
ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP, agonistas PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de
la absorcidén de colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbentes de acido biliar polimérico, inhibidores de la reabsorcion
de 4cido biliar y antagonistas de lipoprotenina(a).

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
agonista de receptor beta-adrenérgico, a modo de ejemplo y con preferencia albuterol, isoproterenol, metaproterenal,
terbutalin, fenoterol, formoterol, reproterol, salbutamol o salmeterol.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con una
sustancia antimuscarinérgica, a modo de ejemplo y con preferencia bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio o
bromuro de oxitropio.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
corticoesteroide, a modo de ejemplo y con preferencia prednisona, prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona,
dexametasona, betametasona, beclometasona, flunisolida, budesonida o fluticasona.
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Se entiende preferentemente que los agentes antitrombéticos son compuestos del grupo de inhibidores de agregacién
de plaquetas, las sustancias anticoagulantes y profibrinoliticas.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de la agregacién de plaquetas, a modo de ejemplo y con preferencia aspirina, clopidogrel, ticlopidina o
dipiridamol.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de trombina, a modo de ejemplo y con preferencia ximelagatran, melagatran, dabigatran, bivalirudin o
clexane.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista GPIIb/llla, a modo de ejemplo y con preferencia tirofiban o abciximab.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de factor Xa, a modo de ejemplo y con preferencia rivaroxaban, apixaban, fidexaban, razaxaban,
fondaparinux, idraparinux, DU-176b, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 o0 SSR-128428.

En una modalidad preferida de la invencidn, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con
heparina o con un derivado de heparina de bajo peso molecular (BPM).

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de la vitamina K, a modo de ejemplo y con preferencia coumarina.

Se entiende preferentemente que los agentes hipotensivos son los compuestos del grupo de los antagonistas de
calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas de receptores mineralocorticoides y
los diuréticos.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de calcio, a modo de ejemplo y con preferencia nifedipina, amlodipina, verapamil o diltiazem.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
bloqueador de receptores alfa 1, a modo de ejemplo y con preferencia prazosina.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
bloqueador de receptores beta, a modo de ejemplo y con preferencia propranolol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol,
oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol,
celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanoclol o bucindolol.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencidén se administran junto con un antagonista
de angiotenina All, donde los ejemplos preferidos son losartan, candesartan, valsartan, telmisartan o embusartan.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de ACE, a modo de ejemplo y con preferencia enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril,
quinopril, perindopril o trandopril.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de endotelina, a modo de ejemplo y con preferencia bosentan, darusentén, ambrisentan o sitaxsentan.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de renina, a modo de ejemplo y con preferencia aliskiren, SPP-600 o SPP-800.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de receptores mineralocorticoides, a modo de ejemplo y con preferencia espironolactona, eplerenona o
finerenona.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
diurético, a modo de ejemplo y con preferencia furosemida, bumetanida, torsemida, bendroflumetiazida, clorotiazida,
hidroclortiazida, hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclormetiazida, clortalidona, indapamida, metolazona,
quinetazona, acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida, glicerol, isosorbida, manitol, amilorida o triamterena.

Se entiende preferentemente que los modificadores del metabolismo de lipidos son compuestos del grupo de los
inhibidores de CETP, agonistas de receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol tales como inhibidores
de reductasa HMG-CoA o inhibidores de la sintesis de escualeno, los inhibidores de ACAT, los inhibidores de MTP,
agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcién de colesterol, adsorbentes de
acido biliar poliméricos, inhibidores de la reabsorcién de é&cido biliar, inhibidores de lipasa y los antagonistas de
lipoproteina(a).
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En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de CETP, a modo de ejemplo y con preferencia torcetrapib (CP-529 414), JJT-705 o la vacuna de CETP
(Avant).

En una modalidad preferida de la invencidn, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con
agonista receptor tiroideo tal como, por ejemplo y preferentemente, D-tiroxina, 3,5,3'-triiodotironina (T3), CGS 23425
o axitiroma (CGS 26214).

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG-CoA de la clase de las estatinas, a modo de ejemplo y con preferencia lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de la sintesis de escualeno, a modo de ejemplo y con preferencia BMS-188494 o TAK-475.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de ACAT, a modo de ejemplo y con preferencia avasimiba, melinamida, pactimiba, eflucimiba o SMP-797.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de MTP, a modo de ejemplo y con preferencia implitapida, BMS-201038, R-103757 o JTT-130.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
agonista PPAR-gamma, a modo de ejemplo y con preferencia pioglitazona o rosiglitazona.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
agonista PPAR-delta, a modo de ejemplo y con preferencia GW 501516 o BAY 68-5042.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de la absorcién de colesterol, a modo de ejemplo y con preferencia ezetimiba, tiquesida o pamaquesida.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de lipasa, a modo de ejemplo y con preferencia orlistat.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
adsorbente de acido biliar polimérico, a modo de ejemplo y con preferencia colestiramina, colestipol, colesolvam,
CholestaGel o colestimida.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de la reabsorciéon de acido biliar, a modo de ejemplo y con preferencia inhibidores de ASBT (= IBAT), por
ejemplo, AZD-78086, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o0 SC-635.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de lipoproteina(a), a modo de ejemplo y con preferencia calcio gemcabeno (CI-1027) o &cido nicotinico.

Se da particular preferencia a las combinaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién con uno o mas
compuestos activos adicionales seleccionados del grupo formado por estimulantes respiratorios, psicoestimulantes,
inhibidores de la reabsorcibn de serotonina, antidepresivos noradrenérgicos, serotoninérgicos y ftriciclicos,
estimulantes de sGC, antagonistas de receptores mineralcorticoides, farmacos antiinflamatorios, inmunomoduladores,
inmunosupresores y farmacos citotéxicos.

Si se necesita, las sustancias de acuerdo con la invencién también se pueden usar junto con el uso de uno o mas
dispositivos o auxiliares técnicos médicos, siempre y cuando esto no produzca efectos secundarios indeseados e
inaceptables. Los dispositivos y auxiliares médicos adecuados para tal aplicacién combinada son, a modo de ejemplo
y con preferencia:

. dispositivos de ventilaciéon con presién positiva de las vias respiratorias, tales como, a modo de ejemplo y con
preferencia, dispositivos CPAP (continuous positive airway pressure [presion positiva continua de las vias
respiratorias]), dispositivos BiPAP (bilevel positive airway pressure [presion positiva binivel de las vias respiratorias])
y dispositivos IPPV (intermittent positive pressure ventilation [ventilacién con presién positiva intermitente]),

. neuroestimuladores del nervio hipogloso (Nervus hypoglossus),

. auxiliares intraorales tales como, a modo de ejemplo y con preferencia, correctores de protrusion;
. valvulas nasales desechables;

. stents nasales.

La presente invencidn proporciona ademas medicamentos que comprenden al menos un compuesto de la invencion,
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generalmente junto con uno o mas excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados, y su uso a los
efectos antes mencionados.

Los compuestos de la invencion pueden actuar de forma sistémica o local. A estos efectos, pueden administrarse de
forma adecuada, por ejemplo, mediante la via oral, parenteral, pulmonar, intrapulmonar (inhalacién), nasal, intranasal,
faringea, lingual, sublingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva u ética o como implante o stent.

Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse en formas de administracién adecuadas para estas vias de
administracién.

Las formas de administracion adecuadas para administracién oral son las que funcionan de acuerdo con la técnica
previa y liberan los compuestos de la invencion rapidamente y/o de forma modificada y que contienen los compuestos
de la invencién en forma cristalina y/o amorfizada y/o disuelta, por ejemplo, tabletas (tabletas recubiertas o no
recubiertas, por ejemplo con recubrimientos resistentes a los jugos gastricos o de disolucién tardia o insolubles que
controlan la liberacién del compuesto de la invencién), tabletas o peliculas/oblatos que se desintegran rapidamente en
la cavidad oral, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda), tabletas recubiertas
con azlcar, granulos, pastillas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede eludir el paso de absorcién (por ejemplo, darse de forma intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o incluir una absorcién (por ejemplo, darse por inhalacién, de forma
intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de administracién adecuadas para
la administracion parenteral incluyen preparaciones para inyeccién e infusién en forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion, los ejemplos adecuados son formas de medicamentos inhalables (que incluyen
inhaladores de polvos, nebulizadores, aerosoles medidos), gotas nasales, soluciones o pulverizadores nasales,
pulverizadores de garganta, tabletas, peliculas/oblatos o capsulas para administracién lingual, sublingual o bucal,
supositorios, gotas, unguentos o colirios para ojos, insertos oculares, gotas, aerosoles, polvos, enjuagues o tampones
para los oidos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacién), suspensiones lipofilicas,
emulsiones, microemulsiones, unguentos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, parches),
leches, pastas, espumas, polvos para espolvorear, implantes o stents.

Se da preferencia a la administracién oral, intravenosa, intranasal y faringea.

De acuerdo con una modalidad, la administracion se realiza de forma intranasal. De acuerdo con una modalidad, la
administracién intranasal se realiza con la ayuda de gotas nasales o un pulverizador nasal. De acuerdo con una
modalidad, la administracion intranasal se realiza con la ayuda de un pulverizador nasal.

Los compuestos de la invenciéon se pueden convertir en las formas de administracion mencionadas. Esto puede
lograrse de forma conocida en si misma mezclando con excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente aceptables.
Estos excipientes incluyen entre otros:

. rellenos y portadores (por ejemplo, celulosa microcristalina tal como Avicel®, lactosa, manitol, almidén,
fosfatos de calcio tal como Di-Cafos®);

. bases para unguentos (por ejemplo vaselinas, parafinas, triglicéridos, grasas, grasas de lana, alcoholes de
grasa de lana, lanolina, unguento hidrofilico, polietilenglicoles);

. bases para supositorios (por ejemplo polietilenglicoles, manteca de cacao, grasa hidrogenada);

. solventes (por ejemplo agua, etanol, isopropanol, glicerol, propilenglicol, triglicéridos de cadena media,
aceites grasos, polietilenglicoles liquidos, parafinas);

. tensioactivos, emulsionantes, dispersantes o agentes humectantes (por ejemplo dodecil sulfato de sodio,
lecitina, fosfolipidos, alcoholes grasos tal como Lanette®, éster de acido graso de sorbitano tal como Span®, éster de
acido graso de polioxietileno sorbitano tal como Tween®, glicéridos de &cidos grasos de polioxietileno tal como
Cremophor®, éster de 4cido graso de polioxietileno, éteres de alcoholes grasos de polioxietileno, éster de acido graso
de glicerol, poloxameros tal como Pluronic®);

. sustancias tampén, asi como acidos y bases (por ejemplo, fosfatos, carbonatos, acido citrico, acido acético,
acido clorhidrico, soda caustica, carbonato de amonio, trometamol, trietanolamina);

. isotonizantes (por ejemplo glucosa, cloruro de sodio);
. adsorbentes (por ejemplo didxido de silicio altamente disperso);
. agentes mejoradores de la viscosidad, agentes gelificantes, espesantes o aglutinantes (por ejemplo

polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetilcelulosa sédica,
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almidén, carbomeros, acidos poliacrilicos tal como Carbopol®, alginatos, gelatinas);

. disgregantes (por ejemplo almidén modificado, carboximetilcelulosa sédica, glicolato de almidén sédico tal
como Explotab®, polivinilpirrolidona reticulada, croscarmelosa sédica tal como AcDiSol®);

. agentes de regulacién de flujo, lubricantes, deslizantes y desmoldeantes (por ejemplo estearato de magnesio,
acido estearico, talco, diéxido de silicio altamente disperso tal como Aerosil®);

. agentes de recubrimiento (por ejemplo azlcar, goma laca) asi como formadores de pelicula para peliculas o
membranas de difusion de disolucion rapida o modificada (por ejemplo polivinilpirrolidonas tal como Kollidon®, alcohol
polivinilico, etilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa, acetato
celulésico, ftalato de acetato celuldsico, poliacrilatos, polimetacrilatos tal como Eudragit®);

. materiales para capsulas (por ejemplo gelatinas, hidroxipropilmetil celulosa);
. polimeros naturales (por ejemplo albdmina);
. polimeros sintéticos (por ejemplo polilactidas, poliglicélidos, poliacrilatos, polimetacrilatos tal como Eudragit®,

polivinilpirrolidonas tal como Kollidon®, alcoholes de polivinilo, acetatos de polivinilo, éxidos de polietileno,
polietilenglicoles y sus copolimeros y copolimeros de bloque);

. suavizantes (por ejemplo polietilenglicoles, propilenglicol, glicerol, triacetina, citrato de triacetil, ftalato de
dibutilo);

. potenciador de la penetracion;

. estabilizadores (por ejemplo antioxidantes como por ejemplo acido ascérbico, ascorbato de sodio, palmitato

de ascorbilo, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, galato de propilo);

. conservantes (por ejemplo parabenos, 4cido sérbico, benzoato de sodio, timerosal, cloruro de benzalconio,
acetato de clorhexidina);

. colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos como por ejemplo éxidos de hierro, didxido de titanio);
. aromas, edulcorantes, correctores de sabor y/u olor.

En general, se ha descubierto que es ventajoso en el caso de la administracion parenteral administrar cantidades de
alrededor de 0.001 a 1 mg/kg, preferentemente alrededor de 0.01 a 0.5 mg/kg de peso corporal para alcanzar
resultados eficaces. En el caso de la administracién oral, la dosis es de alrededor de 0.01 a 100 mg/kg,
preferentemente alrededor de 0.01 a 20 mg/kg y més preferentemente de 0.1 a 10 mg/kg de peso corporal. En el caso
de la administracién intrapulmonar, la cantidad es generalmente de alrededor de 0.1 a 50 mg por inhalacién.

De acuerdo con una modalidad, la dosis en el caso de administracién intranasal es de alrededor de 0.1 pug a 500 pg
por dia. De acuerdo con una modalidad adicional, la dosis en el caso de administracién intranasal es de alrededor de
1 Mg a 250 ug por dia. De acuerdo con una modalidad adicional, la dosis en el caso de administracién intranasal es
de alrededor de 1 ug a 120 ug por dia. De acuerdo con una modalidad adicional, la dosis de alrededor de 0.1 ug a
500 pg por dia, o de alrededor de 1 ug a 250 g por dia o de alrededor de 1 pg a 120 pg por dia se administra de
forma intranasal una vez por dia, antes de irse a dormir. De acuerdo con una modalidad, la dosis de alrededor de
0.1 pg a 500 ug por dia, o de alrededor de 1 pug a 250 ug por dia o de alrededor de 1 ug a 120 ug por dia se administra
una vez por dia, en cada caso la mitad en cada orificio nasal. De acuerdo con una modalidad adicional, la dosis de
alrededor de 0.1 pg a 500 g por dia, o de alrededor de 1 pg a 250 g por dia o de alrededor de 1 ug a 120 pg por dia
se administra una vez por dia antes de irse a dormir, en cada caso la mitad en cada orificio nasal.

De todas formas puede ser necesario desviarse de las cantidades establecidas, especificamente como funcién del
peso corporal, via de administracién, respuesta individual al ingrediente activo, naturaleza de la preparacién y tiempo
o intervalo durante el cual se lleva a cabo la administracién. Por lo tanto, en algunos casos puede ser suficiente menos
que el minimo mencionado anteriormente, mientras que en otros casos el limite maximo mencionado debe superarse.
En el caso de la administracién de cantidades mayores, puede ser recomendable dividirlas en varias dosis individuales
durante el dia.

Los ejemplos de trabajo que siguen ilustran la invencién. La invencidn no se limita a los ejemplos.
A. Ejemplos
Abreviaturas y acrénimos:

abs. absoluto
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Ac
aq.
Boc
br.
Bsp.
Bu

ca.
cat.

Cl

DCI

dd
DMF
DMSO
dq

dt

del valor teérico
El

eq.
ESI

Et

HATU
HOBt
HPLC
iPr
konz.
LC
LC-MS
Lit.

Me
min

MS
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acetilo

acuoso, solucién acuosa
terc-butoxicarbonilo

amplio (en la sefial NMR)

ejemplo

butilo

concentracién

circa, alrededor de

alrededor de

ionizacién quimica (en MS)

doblete (en NMR)

dia(s)

ionizacién quimica directa (en MS)

doblete o dobletes (en NMR)

N, N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

doblete de cuartetes (en NMR)

doblete de tripletes (en NMR)

del valor teérico (en rendimiento quimico)
ionizacién por impacto de electrones (en MS)
equivalente(s)

ionizacién por electropulverizacién (en MS)
etilo

hora(s)

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N', N*-tetrametiluronio
hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol
cromatografia liquida de alta presién, alto rendimiento
isopropil

concentrada (en el caso de una solucién)
cromatografia liquida

cromatografia liquida - espectrometria de masas acopladas
referencia de bibliografia

multiplete (en NMR)

metilo

minuto(s)

espectrometria de masas
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NMR espectrometria de resonancia magnética nuclear
Ph fenilo

Pr propilo

q cuartete (en NMR)

quant. cuantitativo (en rendimiento quimico)

RP reverse phase (fase inversa (en HPLC)

RT temperatura ambiente

Rt tiempo de retencién (en HPLC, LC-MS)

s singlete (en NMR)

SFC cromatografia liquida supercritica

t triplete (en NMR)

tBu terc-butilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

uv espectrometria ultravioleta

viv relacién volumen a volumen (de una solucién)
zZus. junto

Procedimientos LC-MS y HPLC:
Procedimiento 1 (LC-MS):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 um, 50 mm x 1 mm;
eluyente A: 1 | agua + 0.25 ml acido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0.25 ml acido férmico al 99 %);
gradiente: 0.0 min 90 % A - 1.2 min 5% A — 2.0 min 5 % A; temperatura: 50 °C; velocidad de flujo: 0.40 ml/min;
deteccién UV: 208-400 nm.

Procedimiento 2 (LC-MS):

Instrumento MS: Thermo Scientific FT-MS; tipo de dispositivo UHPLC: Thermo Scientific UltiMate 3000; columna:
Waters HSS T3 C18 1.8 um, 75 mm x 2.1 mm; eluyente A: 1 | agua + 0.01 % acido férmico, eluyente B: 1 | acetonitrilo
+ 0.01 % acido férmico; gradiente: 0.0 min 10 % B — 2.5 min 95 % B — 3.5 min 95 % B; temperatura: 50 °C; velocidad
de flujo: 0.90 ml/min; deteccién UV: 210 nm/via de integracidén 6ptima 210-300 nm.

Procedimiento 3 (LC-MS):

Instrumento MS: Waters Micromass QM; Instrumento HPLC: Agilent 1100 Serie; columna: Agilent ZORBAX Extend-
C18 3.5 um, 50 mm x 3.0 mm; eluyente A: 1 | agua + 0.01 mol carbonato de amonio, eluyente B: 1 | acetonitrilo;
gradiente: 0.0 min 98 % A — 0.2 min 98 % A— 3.0 min 5% A — 4.5 min 5 % A, temperatura: 40°C; velocidad de flujo:
1.75 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (LC-MS):

Instrumento MS: Waters Micromass Quattro Micro; Instrumento HPLC: Waters UPLC Acquity; columna: Waters BEH
C18 1.7 pm, 50 mm x 2.1 mm; eluyente A: 1 | agua + 0.01 mol formato de amonio, eluyente B: 1 | acetonitrilo; gradiente:
00MN9%S %A —-01TmMnN9S %A—-20mn15% A —25min 15 % A — 251 min 10 % A — 3.0 min 10 % A;
temperatura: 40°C; velocidad de flujo: 0.5 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (LC-MS):

Instrumento: Agilent MS Quad 6150 con HPLC Agilent 1290; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 um, 50 mm
x 2.1 mm; eluyente A: 1 | agua + 0.25 ml acido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0.25 ml acido férmico al
99 %; gradiente: 0.0 Min 90 % A — 0.3 min 90 % A — 1.7 min 5 % A — 3.0 min 5 % A, velocidad de flujo: 1.20 ml/min;
temperatura: 50°C; deteccién UV: 205-305 nm.
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Procedimiento 6 (LC-MS):

Instrumento MS: Waters Single Quad MS-System; Instrumento HPLC: Waters UPLC Acquity; columna: Waters BEH
C18 1.7 ym, 50 mm x 2.1 mm; eluyente A: 1 | agua + 1.0 ml 25 % amoniaco, eluyente B: 1 | acetonitrilo; gradiente: 0.0
min 92 % A — 0.1 min 92 % A — 1.8 min 5% A — 3.5 min 5 % A, temperatura: 50°C; velocidad de flujo: 0.45 ml/min;
deteccién UV: 210 nm (208-400 nm).

Procedimiento 7 (LC-MS):

Instrumento MS: Waters SQD; Instrumento HPLC: Waters UPLC; columna: Zorbax SB-Aq (Agilent), 50 mm x 2.1 mm,
1.8 ym; eluyente A: agua + 0.025 % acido férmico, eluyente B: acetonitrilo + 0.025 % acido férmico; gradiente: 0.0 min
B%A—-09MN25%A—->10mMN5%A—->14mn5%A—1.41 min 98 % A — 1.5 min 98 % A, temperatura:
40°C; velocidad de flujo: 0.60 ml/min; deteccién UV: DAD, 210 nm.

Procedimiento 8 (HPLC preparativa):

Instrumento: Abimed Gilson 305; columna: Reprosil C18 10 um, 250 mm x 30 mm; eluyente A: agua, eluyente B:
acetonitrilo; gradiente: 0-3 min 10 % B, 3-27 min 10 % B — 95 % B, 27-34.5 min 95 % B, 34.5-35.5 min 95 % B — 10
% B, 35.5-36.5 min 10 % B; velocidad de flujo: 50 ml/min; temperatura ambiente; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 9 (HPLC preparativa):

Instrumento: Waters Prep LC/MS-System; columna: XBridge C18 5 um, 100 mm x 30 mm; eluyente A: agua, eluyente
B: acetonitrilo; gradiente: 0-2 min 10 % B, 2-2.2 mina 30 % B, 2.2-7 mina 70 % B, 7-7.5 min a 92 % B, 7.5-9 min 92%
B; velocidad de flujo: 65 ml/min + 5 ml 2 % amoniaco en agua; temperatura ambiente; deteccién UV: 200-400 nm; at-
column-Injektion (inyeccién completa).

Detalles adicionales:

Los porcentajes en las siguientes descripciones de ejemplos y de prueba son, a menos que se especifique lo contrario,
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolvente, las relaciones de dilucién y los
datos de concentracion de las soluciones liquido/liquido se basan en el volumen.

Las especificaciones de pureza generalmente se refieren a las integraciones de picos correspondientes en el
cromatograma LC-MS, pero también pueden haberse determinado con la ayuda del espectro de "H-NMR. Si no se
especifica la pureza, generalmente se trata de una pureza > 95 % de acuerdo con la integracién automatica de picos
en el cromatograma LC-MS, o la pureza no se determiné explicitamente.

Los datos sobre los rendimientos en % del valorteérico generalmente estan corregidos en cuanto a su pureza, siempre
que se especifique una pureza de <100 %. Para lotes contaminados o que contienen solventes, el rendimiento puede
ser formalmente ">100 %"; en estos casos, el rendimiento no se ha corregido en cuanto a sus solventes o pureza.

En los casos donde los productos de reaccién se obtuvieron mediante extraccién por agitacién, agitacion o
recristalizacién, frecuentemente fue posible aislar cantidades adicionales del producto del licor madre respectivo
mediante cromatografia. Sin embargo, a continuacién se prescinde de una descripcién de esta cromatografia a menos
que gran parte del rendimiento total solo haya podido aislarse en este paso.

Los puntos de fusién y los intervalos de los puntos de fusién, a menos que se indique, no estan corregidos.

Las siguientes descripciones de los patrones de acoplamiento de las sefiales de '"H-NMR en parte han sido tomadas
directamente de las sugerencias del ACD SpecManagers (ACD/Labs Release 12.00, versién 12.5) y no han sido
analizadas rigurosamente. En parte, las sugerencias del SpecManager se adaptaron manualmente. Las descripciones
adaptadas o asighadas manualmente se basan generalmente en la apariencia visual de las sefiales en cuestién y no
corresponden necesariamente a una interpretacién estricta, fisicamente correcta. En general, la indicacién del cambio
quimico se refiere al centro de la sefial en cuestién. En el caso de los multipletes amplios, en general se proporciona
un intervalo. Las sefiales ocultas por solvente o agua se asigharon tentativamente o no se enumeran.

Los datos de "H-NMR de los intermedios de sintesis y de los ejemplos de realizacion también se pueden indicar en
forma de lista de picos de '"H-NMR. Para cada pico de la sefial, se lista primero el valor 8 en ppmy luego la intensidad
de sefial entre paréntesis. Los pares de valor d/intensidad de sefial de diferentes picos de sefial se enumeran
separados por comas; la lista de picos para un compuesto por lo tanto tiene la forma: &1 (intensidad+), 2 (intensidady),
..., 0 (intensidadi), ... , & (intensidady).

La intensidad de las sefiales agudas se correlaciona con la altura de las sefiales (en cm) en un ejemplo impreso de
un espectro de NMR y muestra las relaciones reales de intensidades de sefial en comparacién con otras sefiales. Para
sefiales anchas, se pueden enumerar mlltiples picos o el centro de la sefial asi como su intensidad relativa, en
comparacién con la sefial méas intensa del espectro. Las listas de los picos de "H-NMR son similares a las impresiones
convencionales de 'H-NMR y por lo tanto usualmente contienen todos los picos listados en una interpretacion
convencional de NMR. Ademas, como en las impresiones convencionales de 'H-NMR, se muestran las sefiales de
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solvente, sefiales de estereocisémeros de los compuestos diana que probablemente sean provistos por la invencién,
y/o los picos de impurezas, picos satelitales 3C y/o bandas laterales de rotacién. Los picos de los estereoisémeros de
los compuestos diana y/o los picos de las impurezas usualmente tienen una menor intensidad, en promedio, que los
picos de los compuestos diana (por ejemplo con una pureza de > 90 %). Dichos estereoisémeros y/o impurezas
pueden ser tipicos del proceso particular de preparaciéon. Sus picos pueden ayudar a detectar una reproduccion del
proceso de preparacion mediante "huellas dactilares de subproductos". Un experto, mediante el calculo de los picos
de los compuestos diana mediante procedimientos conocidos (MestreC, ACD simulation, pero también con valores
esperados evaluados en forma empirica) puede, si se requiere, aislar los picos de los compuestos diana,
opcionalmente usando filtros adicionales de intensidad. Este aislamiento seria similar a la eleccién de picos en cuestién
en la interpretacién convencional del "H-NMR.

En la publicacién "Citation of NMR Peaklist Data within Patent Applications" se puede encontrar una descripcion
detallada de Ila representacibn de datos de NMR en forma de |Ilistas de picos (ver
http://www.researchdisclosure.com/searching-disclosures, Research Disclosure Database Number 605005, 2014, 1.
August 2014). En la rutina Peak Picking descrita en ,Research Disclosure® se puede establecer el parametro
"MinimumHeight" entre 1 % y 4 %. Dependiendo del tipo de estructura quimica y/o la concentracidén del compuesto a
medir, sin embargo, también puede ser Util establecer el pardmetro "MinimumHeight" a valores <1 %.

Los reactandos o reactivos, cuya preparacibn no se describe explicitamente a continuacién, se obtuvieron
comercialmente de fuentes generalmente disponibles. Para todos los demés reactandos o reactivos, cuya preparacién
tampoco se describe a continuacién, y que no se obtuvieron comercialmente o no se obtuvieron de fuentes que no
estan disponibles generalmente, se indica una referencia a la literatura publicada en la que se describe su preparacién.

Compuestos de partida e intermedios:
Ejemplo 1A

2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina

N
z YN

Cl
N /
A una solucién de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona (20.0 g, 85.7 mmol) y pirimidin-2-amina (8.96 g, 94.2 mmol) en 200
de etanol se agreg6 bicarbonato de sodio (10.8 g, 128 mmol) y se agité a 80 °C durante 5 horas. Posteriormente, la
preparacién se enfrié a 0 °C (bafio de hielo). El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se lavé dos veces con

una mezcla de etanol/agua (1:1). El sélido se secd luego a vacio durante la noche a 40 °C. Se obtuvieron 15.9 g (69.23
mmol, 80.8 % del valor tedrico) del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 1.25 min; m/z = 230 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.07 (dd, 1H), 7.53 (d, 2H), 8.03 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.54 (dd, 1H), 8.97 (dd,
1H).

Ejemplo 2A

2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina
N
ETN CH,
a N~ /; < > :
CH,

A una solucién de 2-bromo-1-(4-isopropilfenil)etanona (1.0 g, 4.15 mmol) y pirimidin-2-amina (0.43 g, 4.6 mmol) en 50
de etanol se agregd bicarbonato de sodio (0.52 g, 6.22 mmol) y se agité a 80 °C durante 5 horas. Posteriormente, la
preparacién se concentré a sequedad. El residuo se agitd con dietil éter y el sélido restante se filtr6 y se secé a vacio

durante la noche a 40 °C. Se obtuvieron 1.15 g del producto diana crudo, que se usé sin purificacién adicional en
reacciones posteriores.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 1.48 min; m/z = 238 (M+H)".

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.24 (d, 6H), 2.87-3.00 (m, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.92 (d, 2H), 8.33
(s, 1H), 8.51 (dd, 1H), 8.95 (dd, 1H).

Anélogamente a los ejemplos 1A y 2A se preparé el siguiente compuesto a partir de los eductos indicados:
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos

3A 2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 7.07 (dd, 1H), 7.67 (d, 2H),
N N 7.97 (d, 2H), 8.42 (s, 1H), 8.54 (dd,
-z Y : ( ) 1H), 8.97 (dd, 1H).
Br
&/N / LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.34 min; m/z = 274/276 (M+H)".

A partir de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona y
pirimidin-2-amina

Ejemplo 4A

2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
- Y Cl
. N /

Se cargaron 300 ml de DMF y se enfrié a 0 °C. Posteriormente, se afiadié lentamente oxicloruro de fésforo (16 ml, 173
mmol) gota a gota. La solucién luego se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitdé a esta temperatura
durante una hora. Luego, se afiadi6é 2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina (15.9 g, 69.2 mmol) en porciones. Una vez
completada la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C y se agitd durante 1 hora a esta temperatura.
Posteriormente, la preparacion se enfrié a 0 °C (bafio de hielo). El sélido resultante se filtr6 con succién, se lavé varias
veces con agua y se secd durante la noche a 40 °C en un horno de secado de alto vacio. Se obtuvieron 13.75 g (53.36
mmol, 77 % del valor teérico) del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 1.44 min; m/z = 258 (M+H)".

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.46 (dd, 1H), 7.65 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.91 (dd, 1H), 9.83 (dd, 1H), 10.07
(s, 1H).

Ejemplo 5A

2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
N N CH
z Y 3
/
Q/N CH,

Se cargaron 50 ml de DMF y se enfrié a 0 °C. Posteriormente, se afiadi6é lentamente oxicloruro de fésforo (2.86 ml,
30.66 mmol) gota a gota. La solucién luego se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta
temperatura durante una hora. Luego, se afladi6é 2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina (2.91 g, 12.26 mmol) en
porciones. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C y se agité durante 1 hora a esta
temperatura. Posteriormente, la preparacion se enfrié a 0 °C (bafio de hielo). El sélido resultante se filtré con succidn
y se secd a vacio. El producto bruto resultante se purificé posteriormente mediante cromatografia en columna dos
veces (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-NH, eluyente gradiente ciclohexano/acetato de etilo). Se
obtuvieron 3 g (11.3 mmol, 92 % del valor tedrico) del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.75 min; m/z = 266 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.27 (d, 6H), 2.92-3.07 (m, 1H), 7.39-7.52 (m, 3H), 7.90 (d, 2H), 8.89 (dd,
1H), 9.83 (dd, 1H), 10.08 (s, TH).

Anélogamente a los ejemplos 4A y 5A se preparé el siguiente compuesto a partir de los eductos indicados:

35



10

15

ES 2985167 T3

Ejemplo Nombre/Estructura/Educto Datos analiticos
6A 2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
carbaldehido [ppm] = 7.46 (dd, 1H), 7.79 (d, 2H),
7.94 (d, 2H), 8.91 (dd, 1H), 9.83 (dd,
N N 1H), 10.07 (s, 1H).
z Y
/ Br LC-MS (Procedimiento 1):
XN Rt = 0.78 min; m/z = 302/304 (M+H)*.
O
H
A partir de 2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina

Ejemplo 7A

7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-diclorhidrato
=z Y
Cl
N /

x 2 HCI

o NH

terc-butilo-7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilato (1.52
g, 3.23 mmol) se afiadi6é con agitacién con 12 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla
se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succién, se lavé varias veces
con éter dietilico y se secé a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 1.76 g del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 0.71 min; m/z = 370 (M+H)".
Ejemplo 8A

7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato
N
ETN CH,
N /
CH,

x 2 HCI

o NH

terc-butilo-7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilato
(420 mg, 0.88 mmol) se afiadié con agitaciéon con 2.2 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano.
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succion, se lavd
varias veces con éter dietilico y se secé a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 430 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 0.87 min; m/z = 378 (M+H)".
Ejemplo 9A
2-(4-clorofenil)-3+(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato
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/N /N
@T/ cl

N x 2 HCI

H

terc-butilo-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (2.72 g, 6.00
mmol) se afiadié con agitacién con 15 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtrd luego con succién, se lavé varias veces con
éter dietilico y se secd a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 3.5 g del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 6): R: = 1.36 min; m/z = 354 (M+H)".
Ejemplo 10A

3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato
N
ETN CHs4
N /
CHs,

N x 2 HCI
H

terc-butilo-3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (493 mg,
1.03 mmol) se afiadié con agitacién con 2.57 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla
se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, la solucién de reaccién se concentr6 a sequedad
y el residuo resultante se sec6 a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 393 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 0.93 min; m/z = 362 (M+H)".
Ejemplo 11A

2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 1)
N
Qg o
N /

x 2 HCI
H

terc-butilo-5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Enantiémero 1; 1.29 g, 2.84 mmol) se afiadi6é con agitacién con 7.1 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno
en dioxano. La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succién,
se lavé varias veces con éter dietilico y se secé a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 1.4 g del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 0.79 min; m/z = 354 (M+H)".
Ejemplo 12A

2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 2)
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N N

Q/T / Cl

N x 2 HCI

H

terc-butilo-5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Enantidmero 2; 710 mg, 1.56 mmol) se afiadi6é con agitacién con 3.9 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno
en dioxano. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succién,
se lavé varias veces con éter dietilico y se secd a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 740 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.49 min; m/z = 354 (M+H)".
Ejemplo 13A

3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)}-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 1)
N
ETN CH,
N /
CHs,

N x 2 HCI
H

terc-butilo-5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Enantidmero 1; 774 mg, 1.88 mmol) se afiadi6é con agitacién con 4.2 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno
en dioxano. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succién,
se lavé varias veces con éter dietilico y se secd a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 850 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.54 min; m/z = 362 (M+H)".
Ejemplo 14A

3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)}-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 2)
N
ETN CH,
N /
CHs,

N x 2 HCI
H

terc-butilo-5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Enantidmero 2; 734 mg, 1.59 mmol) se afiadi6é con agitacién con 4.0 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno
en dioxano. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtré luego con succién,
se lavé varias veces con éter dietilico y se secd a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 761 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.55 min; m/z = 362 (M+H)".
Ejemplo 15A

1-{2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3illetanol (Racemato)
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’d —
g/ Cl

OH

Se suspendieron 2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido (500 mg, 1.94 mmol) en 5ml de THF.
Posteriormente, se afiadié bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (3.0 M, 710 pl, 2.1 mmol) con enfriamiento con
hielo y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadieron 4 ml adicionales de
THF y bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (3.0 M, 237 pl, 0.7 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio y se traté con agua y
acetato de etilo. La fase orgénica resultante se separé, se lavé con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo se agité
en éter dietilico. El sélido restante se filtré con succién y se secé durante la noche a 40 °C en un horno de secado de
alto vacio. Se obtuvieron 370 mg (1.35 mmol, 70 % del valor teérico) del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.22 min; m/z = 274 (M+H)".
Ejemplo 16A

2-(4-clorofenil)-3{1-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3il)etilimidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Racemato)

N N
z
Y/ Cl
N
CH
N 3
N x 2 HCI
H

terc-butilo-3-{1-[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3il]etil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato  (Racemato;
39.8 mg, 0.09 mmol) se afiadié con agitacién con 0.21 ml a una solucién de 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano
y 0.2 ml de dioxano. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, la solucién de
reaccién se concentré a sequedad y el residuo resultante se secé a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron 41 mg del
producto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 0.86 min; m/z = 256/258 (M+H)".

Anélogamente a los ejemplos 7A—14A se prepararon los siguientes compuestos a partir de los eductos indicados:
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Ejemplo Nombre/Estructura/Educto Datos analiticos
17A 2-(4-bromofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]- LC-MS (Procedimiento 6):
oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato | R: = 1.65 min; m/z = 398/400 (M+H)".
(Racemato)

N

z YN 5

r
a UN /
N

N x 2 HCI
H

A partir de terc-butilo-5-{[2-(4-bromofenil)imidazo-
[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato (Racemato)

18A 2-(4-bromofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]- LC-MS (Procedimiento 6):
oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato | R: = 1.56 min; m/z = 398/400 (M+H)".

N N
7
()4/ Br
x N
x 2 HCI

A partir de terc-butilo-3-{[2-(4-bromofenil)imidazo-
[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

Ejemplo 19A

2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato

N N

N
H

x 2 HCI

Se disolvieron terc-butilo-3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato (720 mg, 1.57 mmol) en 3 ml de dioxano y se afiadid con agitacién con 3.92 ml a una solucién de 4 M de
cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, la
solucién de reaccién se concentré a sequedad y el residuo resultante se secé a alto vacio a 40 °C. Se obtuvieron
808 mg del producto diana.

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.48 min; m/z = 360 (M+H)".

Ejemplos de realizacién:
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Ejemplo 1

terc-butilo-7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilato

q/ cl
N
g O\éCHs
o N CH,
S

CHs,

En atmésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
(1.50 g, 5.82 mmol) en 25 ml de THF y se agregaron terc-butilo-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilato (1.59
g, 6.99 mmol) y acido acético (670 pl, 12 mmol). Posteriormente, se afiadi6é en porciones triacetoxiborohidruro de sodio
(1.85 g, 8.73 mmol) y la solucién de reaccidén se agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego se agregé
agua lentamente y con cuidado gota a gota (precaucién: generacién de gas) y luego se agregé acetato de etilo. La
fase organica resultante se separ6 y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo obtenido se cristalizé en dietil
éter. Los cristales resultantes se separaron por succién y se secaron durante la noche a 40 °C en un horno de secado
de alto vacio. Se obtuvieron 1.52 g (3.23 mmol, 56 % del valor teérico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.65 min; m/z = 470/472 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1.40 (s, 9H), 2.42 (br. d, 2H), 2.87 (br. d, 2H), 3.57 (br. d, 2H), 3.72 (br. dd,
2H), 3.84 (br. d, 2H), 3.92 (s, 2H), 7.08 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 8.58 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

Ejemplo 2

terc-butilo-7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilato
N
N /
CHs,

g\l O\écHe’
o N CHs
X

CH,

En atmoésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
carbaldehido (500 mg, 1.89 mmol) en 10 ml de THF y se agregaron terc-butilo-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-
carboxilato (516 mg, 2.26 mmol) y é&cido acético (220 pl, 3.77 mmol). Posteriormente, se afiadié en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (599 mg, 2.83 mmol) y la solucién de reaccién se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Luego se agregé agua lentamente y con cuidado gota a gota (precaucién: generacién de gas) y luego se
agreg6 acetato de etilo. La fase organica resultante se separé y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-NH, eluyente gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 431 mg (0.9 mmol, 48 % del valor teérico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R = 1.79 min; m/z = 478 (M+H)".

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.40 (s, 9H), 2.39 (br. d, 2H), 2.87 (br. d, 2H), 2.90 (m, 1H), 3.57
(br. d, 2H), 3.72 (br. dd, 2H), 3.84 (br. d, 2H), 3.95 (s, 2H), 7.05 (dd, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.55 (dd, 1H), 9.27
(dd, 1H).

Ejemplo 3
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terc-butilo-5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato (Racemato)

NN
’d
q/ Cl
N
o\‘(N
H,C
"'3C?EH3 ©

En atmésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
(4.00 g, 15.5 mmol) en 100 ml de THF y se agregaron terc-butilo-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato (3.95 g,
18.6 mmol) y acido acético (1.8 ml, 31 mmol). Posteriormente, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio
(4.93 g, 23.3 mmol) y la solucién de reaccidén se agité durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, se
afladieron mas terc-butilo-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato (1.6 g, 7.76 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(1.2 g, 5.8 mmol) y la solucién de reaccién se agité de nuevo durante la noche a temperatura ambiente. Luego se
agreg6 agua lentamente y con cuidado gota a gota (precaucién: generacidén de gas) y luego se agregé acetato de etilo.
La fase organica resultante se separé y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a sequedad a vacio en un evaporador
rotatorio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-
NH, eluyente gradiente ciclohexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 3.17 g (6.7 mmol, 43 % del valor teérico) del
compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.55 min; m/z = 454/456 (M+H)".
Ejemplo 4 y Ejemplo 5

terc-butilo-5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Enantiémero 1y 2)

NN
’
q/ cl
N
o\‘(N
HsC
"'3C?EH3 ©

3.17 g (6.70 mmol) del terc-butilo-5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-
carboxilato racémico (Ejemplo 3) se separaron mediante SFC-HPLC preparativa en fase quiral en los enantibmeros
[columna: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 30 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 85:15 (v/v); velocidad
de flujo: 150 ml/min; presién: 135 bar; deteccion UV: 210 nm; temperatura: 38°C]:

Ejemplo 4 (Enantiémero 1):

Rendimiento: 1.29 g

Rt = 4.15 min; pureza quimica >99 %; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak OJ-H, 3 pm, 100 mm x 4.6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 85:15 (v/v); velocidad
de flujo: 3 ml/min; presién: 130 bar; temperatura: 40°C; deteccién UV: 210 nm].

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.55 min; m/z = 454/456 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1.36 (d, 9H), 1.42-1.55 (m, 1H), 1.57-1.73 (m, 2H), 1.79-1.92 (m, 1H), 2.63-
2.80 (m, 3H), 3.09-3.17 (m, 1H), 3.47-3.56 (m, 1H), 3.80 (br. d, 1H), 4.18-4.29 (m, 2H), 7.12 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H),
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7.84-7.93 (m, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.02 (br. d, 1H).

Ejemplo 5 (Enantiémero 2):

Rendimiento: 720 mg

Rt = 6.6 min; pureza quimica >99 %, >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak OJ-H, 3 pm, 100 mm x 4.6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 85:15 (v/v); velocidad
de flujo: 3 ml/min; presién: 130 bar; temperatura: 40°C; deteccién UV: 210 nm].

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.56 min; m/z = 454/456 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.36 (d, 9H), 1.43-1.55 (m, 1H), 1.57-1.73 (m, 2H), 1.80-1.92 (m, 1H), 2.63-
2.80 (m, 3H), 3.14 (br. dd, 1H), 3.47-3.56 (m, 1H), 3.80 (br. d, 1H), 4.18-4.29 (m, 2H), 7.12 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.84-
7.94 (m, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.02 (br. d, 1H).

Ejemplo 6

terc-butilo-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

’d
q/ cl
N
o\‘(N
HsC
"'3C?EH3 ©

En atmésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
(1.50 g, 5.82 mmol) en 25 ml de THF y se agregaron terc-butilo-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (1.48 g, 6.99
mmol) y acido acético (670 pl, 12 mmol). Posteriormente, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (1.85
g, 8.73 mmol) y la solucién de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego se agreg6 agua
lentamente y con cuidado gota a gota (precaucién: generacién de gas) y luego se agregd acetato de etilo. La fase
organica resultante se separd y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo obtenido se cristalizé en dietil
éter. Los cristales resultantes se recogieron en acetonitrilo, y el precipitado restante se filtr6 con succidén y se secéd
durante la noche a 40 °C en un horno de secado de alto vacio. Se obtuvieron 840 mg (1.85 mmol, 32 % del valor
teérico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 2.06 min; m/z = 454/456 (M+H)*

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.39 (s, 9H), 1.64 (br. s, 4H), 2.26 (br. d, 2H), 2.42-2.60 (m, 2H, cubierto por
la sefial DMSO), 3.96-4.05 (m, 4H), 7.14 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.03 (dd, 1H).

Ejemplo 7

terc-butilo-5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Racemato)
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(TN CHj
Ng CH,

(@]
e~
"'3C?EH3 ©

En atmoésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
carbaldehido (1.50 g, 5.65 mmol) en 20 ml de THF y se agregaron terc-butilo-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato
(Racemato; 1.44 g, 6.78 mmol) y acido acético (650 pl, 11.31 mmol). Posteriormente, se afiadié en porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (1.8 g, 8.48 mmol) y la solucién de reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Luego se agregé agua lentamente y con cuidado gota a gota (precaucién: generacién de gas) y luego se
agreg6 acetato de etilo. La fase organica resultante se separd y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-NH, eluyente gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 1760 mg (3.81 mmol, 67 % del valor tedrico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R = 1.71 min; m/z = 462 (M+H)".
Ejemplo 8 y Ejemplo 9

terc-butilo-5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato

(Enantiémero 1y 2)
NN CH
~Z Y 3
Q/N 7 CH,

o
HiC—y Y
"'3C?EH3 ©

1.66 g (3.59 mmol) del terc-butilo-5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-
2-carboxilato racémico (Ejemplo 7) se separaron mediante SFC-HPLC preparativa en fase quiral en los enantiémeros
[columna: Daicel Chiralpak OX-H (SFC), 5 pm, 250 mm x 30 mm; eluyente: diéxido de carbono/metanol 62:38 (v/v),
velocidad de flujo: 80 g/min; presién: 120 bar; detecciéon UV: 210 nm; temperatura: 38°C]:

Ejemplo 8 (Enantiémero 1):

Rendimiento: 774 mg

Rt = 4.91 min; pureza quimica >99 %; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak OX-3 (SFC), 3 um, 100 mm x 4.6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v),
velocidad de flujo: 3 ml/min; presién: 130 bar; temperatura: 40°C; deteccién UV: 210 nm].

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.85 min; m/z = 462 (M+H)".

[a]o® = +16.21° (¢ = 0.270, metanol).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1.25 (d, 8H), 1.36 (2s, 9H), 1.44-1.56 (m, 1H), 1.66 (br. s, 2H), 1.79-1.95 (m,

1H), 2.65-2.83 (m, 3H), 2.89-3.03 (m, 1H), 3.09-3.20 (m, 1H), 3.53 (br. d, 1H), 3.81 (br. d, 1H), 4.24 (s, 2H), 7.10 (dd,
1H), 7.37 (d, 2H), 7.78 (dd, 2H), 8.56 (dd, 1H), 8.99 (br. d, 1H).
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Ejemplo 9 (Enantiémero 2):

Rendimiento: 734 mg

Rt = 6.88 min; pureza quimica >99 %; >99 % ee
[columna: Daicel Chiralpak OX-3 (SFC), 3 um, 100 mm x 4.6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v),
velocidad de flujo: 3 ml/min; presién: 130 bar; temperatura: 40°C; deteccién UV: 210 nm].

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.85 min; m/z = 462 (M+H)".
[o]o®® = -15.67° (c = 0.270, metanol).

H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.
1H), 2.64-2.83 (m, 3H), 2.95 (dt, 1H), 3.09-3.20 (m, 1H), 3
7.37 (d, 2H), 7.78 (dd, 2H), 8.56 (dd, 1H), 8.99 (br. d, TH).

9H),

s, 44-1.56 (m
(br. d,

1. , 1H), 1.66 (br. s, 2H), 1.79-1.94 (m
H), 3.81 (br.

36 (2 :
53 d, 1H), 4.24 (s, 2H), 7.10 (dd, 1H),

1.
1

Ejemplo 10

terc-butilo-3-{1-[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3il]etil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (Racemato)

NN
()4/ cl
a N
N~ “CHs
o\‘(N
H,C
"'3C?gH3 ©

Se cargaron 1-[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3il] etanol (473 mg, 1.73 mmol) y trifenilfosfina (906 mg, 3.46
mmol) en 10 ml de diclorometano y se enfriaron (bafio de hielo) en porciones con tetrabromuro de carbono (1.15 g,
3.46 mmol). Luego se afiadié trietilamina (480 pl, 3.5 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. La preparacion luego se evapor6 y el residuo se disolvié en 10 ml de acetonitrilo. Se afiadié terc-butilo-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (734 mg, 3.46 mmol), y la mezcla de reaccidn se agité a 40 °C durante la noche.
La mezcla se concentré6 a sequedad nuevamente. 400 mg del residuo asi obtenido se separaron directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en los componentes. La cantidad restante del residuo se absorbié en
gel de silice y se prepurificé por cromatografia en columna (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-NH, eluyente
gradiente ciclohexano/acetato de etilo). El producto asi prepurificado se purific6 a continuacion mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8). De esta forma se obtuvieron 50 mg (0.11 mmol, 6 % del valor teérico) del compuesto
del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 2.14 min; MS (ESlpos): m/z = 468/470 [M+H]".

Anélogamente a los ejemplos 1-3 asi como 6-7 se prepararon los siguientes compuestos a partir de los eductos
indicados:
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
1 terc-butilo-5-{[2-(4-bromofenil)imidazo- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
[1,2-a]pirimidina-3-il]metil}-2,5- [ppm] = -0.149 (0.44), -0.008 (3.64),
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato (Racemato) | 0.008 (3.55), 0.146 (0.45), 1.345
(14.48), 1.374 (16.00), 1.402 (4.45),
N N 1.489 (0.55), 1.654 (0.95), 1.859
z Y (0.54), 2.328 (0.58), 2.670 (1.91),
/ Br |2.709 (1.58),2.774 (0.64), 3.118
N (0.57), 3.146 (0.65), 3.155 (0.60),
3.515(0.56), 3.774 (0.61), 3.827
(0.68), 4.235 (4.16), 5.754 (5.08),
N 7.108 (1.24), 7.119 (1.32), 7.125
(1.31), 7.136 (1.29), 7.679 (3.52),
N 7.700 (4.83), 7.812 (1.99), 7.824
@) (1.97), 7.833 (1.62), 7.845 (1.39),
H30>( \\( 8.579 (1.48), 8.584 (1.62), 8.590
H.C @) (1.53), 8.594 (1.45), 9.013 (1.24),
8% CHj 9.030 (1.21).
; ; ; .~ LC-MS (Procedimiento 2):
A partir de terc-butilo-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2- _ l - .
carboxilato (Racemato) y 2-(4-bromofenil)- Re=1.68 min; m/z = 498/500 (M+H)".
imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
12 terc-butilo-3-{[2-(4-bromofenil)imidazo- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo- [ppm] = 1.39 (s, 9H), 1.56-1.73 (m,
[3.2.1]octan-8-carboxilato 4H), 2.26 (br. d, 2H), 2.46-2.60 (m,
2H, cubierto por la sefial DMSO), 3.98
N N (s, 2H), 4.02 (br. s, 2H), 7.14 (dd, 1H),
z Y 7.70 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.59 (dd,
K/ / Br [ 1H), 9.03 (dd, 1H).
N
LC-MS (Procedimiento 5):
Rt = 1.42 min; m/z = 498/500 (M+H)*.
N
N
@)
H3C>( \\(
HeC” oy, ©
A partir de terc-butilo-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato y 2-(4-bromofenil)imidazo-
[1,2-a]pirimidina-3-carbaldehido
Ejemplo 13

(7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3. 3. 1]non-9-il)(6-metoxipiridin-2-

ilmetanona
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Y/ Cl
N
N
N O
O
=N
\ ’CH3
=0

Se disolvieron 6-metoxipiridina-2-4cido carboxilico (35.1 mg, 230 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-Aza-
1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 umol) y se agité durante 30
min a temperatura ambiente. Luego se afadié 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 74 mg (0.15 mmol, 70 % del valor

teérico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.48 min; m/z = 505/507 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.46-2.66 (m, 2H, parcialmente cubierto por la sefial DMSO), 2.91 (br. d,
1H), 3.05 (br. d, 1H), 3.66-3.83 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.89 (d, 1H), 3.93-4.03 (m, 2H), 4.20 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H),
6.93 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.83 (t, 1H), 7.97 (d, 2H), 8.58 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

Ejemplo 14

(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-
ilmetanona

N N
o’
Y/ cl
N
N
P
o
N
Cl \\ CH,
=0

Se disolvieron 3-cloro-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (43.1 mg, 230 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadid 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 78 mg (0.15 mmol, 70 % del valor
teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 1): R: = 0.86 min; m/z = 539/541 (M+H)".
Ejemplo 15

(7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3. 3.1]non-9-il)(3-fluor-6-metoxipiridin-2-
ilmetanona
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Se disolvieron 3-flior-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (39.3 mg, 230 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadid 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 82 mg (0.16 mmol, 76 % del valor

teérico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 1): R: = 0.82 min; m/z = 523/525 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 2.45-2.60 (m, 2H, cubierto por la sefial DMSO), 2.90 (br. d, 1H), 3.05 (br. d,
1H), 3.58-3.70 (m, 3H), 3.72-3.84 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.89 (d, 1H), 3.98 (s, 2H), 4.45 (br. s, 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.08
(dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.80 (t, 1H), 7.97 (d, 2H), 8.58 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

Ejemplo 16
(7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3. 3.1]non-9-il)[6-(metilsulfanil)piridin-2-

illmetanona
N N
z
Y/ Cl
N

N
N O
O
=N
\ ’CH3
/=S

Se disolvieron 6-(metilsulfanil)piridin-2-acido carboxilico (38.8 mg, 230 umol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadid 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 84 mg (0.16 mmol, 77 % del valor

teérico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 1): R: = 0.85 min; m/z = 521/523 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.46 (s, 3H), 2.56-2.65 (m, 2H), 2.91 (br. d, 1H), 3.06 (br. d, 1H), 3.65-3.81
(m, 3H), 3.86-4.03 (m, 3H), 4.15 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 7.09 (dd, 1H), 7.40 (dd, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.77 (t, 1H),
7.98 (d, 2H), 8.58 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

Ejemplo 17

(7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(ciclopentilo)metanona
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Se disolvieron 4cido ciclopentano carboxilico (18 pl, 230 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-Aza-1H-benzo-
triazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 pmol) y se agité durante 30 min a
temperatura ambiente. Luego se afadié 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 72 mg (0.15 mmol, 74 % del valor

teérico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 1): R = 0.81 min; m/z = 466/468 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.43-1.81 (m, 8H), 2.31-2.61 (m, 2H, parcialmente cubierto por la sefial
DMSO), 2.86-2.97 (m, 3H), 3.47-3.54 (m, 1H), 3.56-3.63 (m, 1H), 3.77 (dd, 2H), 3.94 (s, 2H), 4.04 (br. s, 1H), 4.32 (br.
s, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.27 (dd, 1H).

Ejemplo 18
(3-fluor-6-metoxipiridin-2-il)(7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-

9-il)metanona
NN CH
z Y 3
Q/N 7 CH,

N
0
o N
=N
F ( _CH,
=0

Se disolvieron 3-flior-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (39 mg, 0.23 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (117 mg, 0.31 mmol) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 83 mg (0.16 mmol, 76 % del valor

teérico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.84 min; m/z = 531 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.26 (d, 6H), 2.46-2.58 (m, 2H, cubierto por la sefial DMSO), 2.86-3.01 (m,
2H), 3.06 (br. d, 1H), 3.57-3.70 (m, 3H), 3.75 (br. d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.89 (d, 1H), 3.99 (s, 2H), 4.46 (br. s, 1H), 6.97
(dd, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.74-7.84 (m, 3H), 8.55 (dd, 1H), 9.26 (dd, 1H).

Ejemplo 19
[B6-(difluorometoxi)piridin-2-il](7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilmetil}-3-oxa-7,9-
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Se disolvieron 6-(difluorometoxi)piridin-2-acido carboxilico (43 mg, 0.23 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezcl6 con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (117 mg, 0.31 mmol) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 72 mg (0.13 mmol, 61 % del valor
teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 1): R; = 0.89 min; m/z = 549 (M+H)".

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.25 (d, 6H), 2.45-2.64 (m, 3H, parcialmente cubierto por la sefial DMSO),
2.86-2.99 (m, 2H), 3.05 (br. d, 1H), 3.65-3.79 (m, 3H), 3.89 (d, 1H), 4.00 (s, 2H), 4.09 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 7.06
(dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.54-7.62 (m, 1H), 7.81 (d, 2H), 8.06 (t, 1H), 8.55 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

Ejemplo 20
(3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(6-metoxipiridin-2-il)metanona

N N
/Y
Cl
Q/N/
H.C—
3 O N
=N \
W
o)

Se disolvieron 6-metoxipiridina-2-4cido carboxilico (36.4 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-Aza-
1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 umol) y se agité durante 30
min a temperatura ambiente. Luego se afiadié6 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 79 mg (0.16 mmol, 74 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 1): R = 1.76 min; m/z = 489/491 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.63-1.84 (m, 4H), 2.45 (br. d, 1H), 2.56-2.65 (m, 2H), 2.73 (dd, 1H), 3.77 (s,
3H), 4.00-4.12 (m, 2H), 4.67 (br. d, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.82 (t, 1H), 7.96 (d,
2H), 8.59 (dd, 1H), 9.06 (dd, 1H).

Ejemplo 21

(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3, 8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-

ilmetanona
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Se disolvieron 3-cloro-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (44.5 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 313 pumol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 56 mg (0.11 mmol, 49 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.81 min; m/z = 523/524/525 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.62-1.82 (m, 4H), 2.34-2.46 (m, 2H), 2.47-2.59 (m, 1H, cubierto por la sefial
DMSO), 2.69-2.78 (m, 1H), 3.62 (br. s, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.06 (s, 2H), 4.59 (br. s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.57
(d, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.04 (dd, 1H).

Ejemplo 22

(3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(3-fluor-6-metoxipiridin-2-
ilmetanona
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Se disolvieron 3-flior-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (40.6 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (123 mg, 324 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 93 mg (0.18 mmol, 85 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.73 min; m/z = 507/509 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.62-1.83 (m, 4H), 2.44 (br. t, 2H), 2.48-2.58 (m, 1H, parcialmente cubierto
por la sefial DMSOQ), 2.75 (dd, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.92 (br. s, 1H), 4.01-4.12 (m, 2H), 4.61 (br. s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.14
(dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.77 (t, 1H), 7.95 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.06 (dd, 1H).

Ejemplo 23

(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2, 5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-
il)metanona (Enantiémero 1)

51



10

15

20

25

30

ES 2985167 T3

N N
2 Y
Cl
Q/N %
H.C
3L~ N
=N
\ N
Y
(@]
Cl

Se disolvieron 3-cloro-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (44.5 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (123 mg, 324 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 1; 100 mg) asi como N, N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 87 mg (0.16 mmol, 74 % del valor
teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.62 min; m/z = 523/524/525 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.52-2.00 (m, 4H), 2.57-3.24 (m, 3.75H), 3.35-3.46 (m, 1.25H), 3.70-3.86 (m,
3.75H), 4.20-4.40 (m, 2.25H), 6.84-6.96 (m, 1H), 7.08-7.19 (m, 1H), 7.49-7.61 (m, 2H), 7.79-7.93 (m, 3H), 8.56-8.64
(m, 1H), 8.98-9.07 (m, 1H).

Ejemplo 24

(5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-illmetil}-2, 5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(3-fluor-6-metoxipiridin-2-
il)metanona (Enantiémero 2)
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Se disolvieron 3-flior-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico (40.6 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (123 mg, 324 umol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 2; 100 mg) asi como N, N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieren 84 mg (0.17 mmol, 77 % del valor
teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 6): R: = 1.52 min; MS (ESlpos): m/z = 507/509 [M+H]".

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.50-2.00 (m, 4H), 2.62-2.87 (m, 2.25H), 2.92 (br. s, 0.75H), 3.15 (br. d,
0.25H), 3.38-3.50 (m, 1.5H), 3.56 (br. d, 0.25H), 3.70-3.83 (m, 3.75H), 4.20-4.35 (m, 2H), 4.38 (br. s, 0.25H), 6.89-6.99
(m, 1H), 7.07-7.17 (m, 1H), 7.49-7.60 (m, 2H), 7.70-7.83 (m, 1H), 7.84-7.95 (m, 2H), 8.56-8.63 (m, 1H), 8.99-0.09 (m,
1H).

Ejemplo 25

(5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-illmetil}-2, 5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(6-metoxi-3-metilpiridin-2-
il)metanona (Enantiémero 1)
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Se disolvieron 6-metoxi-3-metilpiridin-2-acido carboxilico (39.7 mg, 237 pmol) en 1.5 ml de DMF, se mezcl6 con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexaflucrofosfato de tetrametiluronio (HATU) (123 mg, 324 umol) y se agité durante

30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadié 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 1; 100 mg) asi como N, N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 25 mg (0.05 mmol, 23 % del valor
teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.55 min; MS (ESlpos): m/z = 503/505 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.49-1.97 (m, 4H), 2.02-2.12 (m, 3H), 2.58-2.84 (m, 2.25H), 2.91-3.02 (m,
1H), 3.23 (br. s, 0.75H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.65-3.83 (m, 3.75H), 4.19-4.42 (m, 2.25H), 6.71-6.81 (m, 1H), 7.06-7.17
(m, 1H), 7.49-7.65 (m, 3H), 7.82-7.94 (m, 2H), 8.56-8.63 (m, 1H), 8.97-9.08 (m, 1H).

Ejemplo 26

(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-

il)metanona (Enantiémero 2)
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Se disolvieron 3-cloro-6-metoxipiridin-2-4cido carboxilico (43 mg, 0.21 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (121 mg, 0.32 mmol) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afladi6 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 2; 100 mg) asi como N, N-diisopropiletilamina (190 pl, 1.1 mmol) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separé directamente
mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 82 mg (0.15 mmol, concentracion

96 %, 70 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 2): R = 1.73 min; m/z = 531/533 (M+H)".

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.20-1.31 (m, 6H), 1.53-2.01 (m, 4H), 2.62 (br. d, 0.75H), 2.69-2.85 (m, 1.5H),
2.89-3.03 (m, 2H), 3.21 (br. s, 0.75H), 3.43 (br. d, 1H), 3.70-3.85 (m, 3.75H), 4.21-4.35 (m, 2H), 4.39 (br. s, 0.25H),
6.85-6.96 (m, 1H), 7.05-7.14 (m, 1H), 7.30-7.43 (m, 2H), 7.70-7.87 (m, 2.75H), 7.90 (d, 0.25H), 8.56 (dd, 1H), 8.95-
9.04 (m, 1H).

Ejemplo 27

(5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-il)(5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-il]metil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-
il)metanona (Enantiémero 2)
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Se disolvieron 5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-acido carboxilico (32 mg, 0.21 mmol) en 1.35 ml de DMF, se mezcld con
2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il})-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (109 mg, 0.29 mmol) y se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente. Luego se afiadi6 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-2-(4-
isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato (Enantiémero 2; 90 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (170 pl,
0.96 mmol) y la mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccion se
separé directamente mediante HPLC preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 67 mg (0.14
mmol, 71 % del valor teérico) del compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.51 min; m/z = 497 (M+H)".
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 0.83-0.95 (m, 2H), 0.96-1.08 (m, 2H), 1.25 (d, 6H), 1.51-1.61 (m, 1H), 1.67-
1.99 (m, 3H), 2.44-2.57 (m, 0.7H, parcialmente cubierto por la sefial DMSO), 2.57-2.66 (m, 0.3H), 2.73-3.01 (m, 4H),

3.37 (dd, 0.7H), 3.64-3.76 (m, 1H), 4.03 (br. d, 0.3H), 4.23-4.33 (m, 2H), 4.37 (br. s, 0.3H), 4.59 (br. s, 0.7H), 7.06-7.14
(m, 1H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.75-7.83 (m, 2H), 8.12-8.20 (m, 1H), 8.53-8.59 (m, 1H), 8.98-9.06 (m, 1H).

Ejemplo 28
(3-fluor-6-metoxipiridin-2-il)(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-

ilmetanona
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Se disolvieron 3-flior-6-metoxipiridin-2-4cido carboxilico (39.2 mg, 0.21 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezcl6 con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (119 mg, 0.31 mmol) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afladi6 3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (98 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.04 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 65 mg (0.13 mmol, 61 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 5): R: = 1.22 min; MS (ESlpos): m/z = 515 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.26 (d, 6H), 1.63-1.86 (m, 4H), 2.44 (br. t, 2H), 2.48-2.60 (m, 1H,
parcialmente cubierto por la sefial DMSO), 2.76 (dd, 1H), 2.96 (quin, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.92 (br. s, 1H), 4.00-4.11 (m,
2H), 4.61 (br. s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.77 (1, 1H), 7.83 (d, 2H), 8.57 (dd, 1H), 9.02 (dd, 1H).
Ejemplo 29
(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-

ilmetanona
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Se disolvieron 3-cloro-6-metoxipiridin-2-4cido carboxilico (43 mg, 0.23 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezclé con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (118 mg, 0.31 mmol) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afladi6 3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (98 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (180 pl, 1.04 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 8) en sus componentes. Se obtuvieron 67 mg (0.13 mmol, 60 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 5): R; = 1.27 min; MS (ESlpos): m/z = 531/533 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.26 (d, 6H), 1.63-1.84 (m, 4H), 2.41 (br. t, 2H), 2.46-2.57 (m, 1H, cubierto
por la sefial DMSO), 2.75 (br. d, 1H), 2.96 (quin, 1H), 3.63 (br. s, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.00-4.11 (m, 2H), 4.60 (br. s, 1H),
6.92 (d, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.87 (d, 1H), 8.56 (dd, 1H), 9.01 (dd, 1H).

Anélogamente a los ejemplos 13-29 se prepararon los siguientes compuestos a partir de los eductos indicados:
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
30 (7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(2- | [ppm] = 2.43 (br. d, 1H), 2.47-2.59 (m,
fluorofenil)metanona 1H, parcialmente cubierto por la sefial
DMSO), 2.87 (br. d, 1H), 3.02 (br. d,
N N 1H), 3.37 (br. s, 1H), 3.59 (br. d, 1H),
~ Y 3.65-3.76 (m, 2H), 3.87 (d, 1H), 3.97
N/ Cl (s, 2H), 4.47 (br. s, 1H), 7.08 (dd, 1H),
A 7.24-7.34 (m, 2H), 7.41-7.53 (m, 2H),
7.55 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.58 (dd,
N 1H), 9.27 (dd, 1H).
o LC-MS (Procedimiento 2):
o N Rt = 1.53 min; m/z = 492/494 (M+H)*.
F
A partir de 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 2-acido
fluorobenzoico
31 (7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(3-
metoxifenil)metanona

N N

7
T c
. _N
N
O
o N
O/CH3

A partir de 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 3-acido
metoxibenzoico

[ppm] = 2.46-2.55 (m, 1H, cubierto por
la sefial DMSO), 2.59 (br. d, 1H), 2.86
(br. d, 1H), 2.99 (br. d, 1H), 3.54-3.75
(m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.85 (d, 1H),
3.98 (s, 2H), 4.39 (br. s, 1H), 6.91-
7.12 (m, 4H), 7.36 (t, 1H), 7.55 (d,
2H), 7.97 (d, 2H), 8.57 (dd, 1H), 9.29
(dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.53 min; m/z = 504/506 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
32 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.60-1.79 (m, 4H), 2.25 (br. d,
(2-fluorofenil)metanona 1H), 2.42 (br. d, 1H), 2.47-2.60 (m,
1H, parcialmente cubierto por la sefial
N N DMSO), 2.68 (br. d, 1H), 3.66 (br. s,
z Y 1H), 4.04 (s, 2H), 4.59 (br. s, 1H), 7.14
N/ Cl | (dd, 1H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.40-7.53
A (m, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.95 (d, 2H),
8.59 (dd, 1H), 9.04 (dd, 1H).
N LC-MS (Procedimiento 2):
Ri=1.73 min; m/z = 476/478 (M+H)*.
N
o
F
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-4cido fluorobenzoico
33 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.64-1.83 (m, 4H), 2.40-2.63
[6-(metilsulfanil)piridin-2-iljmetanona (m, 3H, parcialmente cubierto por la
sefial DMSO), 2.43 (s, 3H), 2.74 (br. d,
N N 1H), 3.99-4.11 (m, 2H), 4.63 (br. s,
~ Y Cl 2H), 7.15 (dd, 1H), 7.42 (dd, 2H), 7.57
N / (d, 2H), 7.75 (t, 1H), 7.97 (d, 2H),
8.55-8.62 (m, 1H), 9.06 (d, 1H).
HsC~s N LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.86 min; m/z = 505/507 (M+H)*.
=N
\ N
V.
o)
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 6-(metilsulfanil)piridin-2-acido
carboxilico
34 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-
(ciclopentilo)metanona

q/ Cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y acido ciclopentano carboxilico

[ppm] = 1.44-1.66 (m, 7H), 1.66-1.80
(m, 5H), 2.26 (br. d, 2H), 2.47-2.66 (m,
2H, parcialmente cubierto por la sefial
DMSO), 2.80-2.92 (m, 1H), 3.94-4.06
(m, 2H), 4.28 (br. s, 1H), 4.41 (br. d,
1H), 7.14 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.96
(d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.05 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.83 min; m/z = 450/452 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
35 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.63-1.81 (m, 4H), 2.42 (br. d,
[6-(metilamino)piridin-2-iljmetanona 1H), 2.47-2.62 (m, 2H, parcialmente
cubierto por la sefial DMSO), 2.64-
N N 2.75 (m, 1H), 2.67 (d, 3H), 3.97-4.09
= Y Cl (m, 2H), 4.60 (br. s, 1H), 4.76 (br. s,
/ 1H), 6.51 (d, 1H), 6.65 (q, 1H), 6.82
N
(d, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.44 (t, 1H),
H~Cw 7.56 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 8.59 (dd,
ST N 1H), 9.05 (dd, 1H).
=N @ LC-MS (Procedimiento 2):
\ y Rt =1.51 min; m/z = §32/534
(M-H+HCOOH)".
o)
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 6-(metilamino)piridin-2-acido
carboxilico
36 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.64-1.80 (m, 4H), 2.30-2.47
(3-metoxifenil)metanona (m, 2H), 2.57-2.74 (m, 2H), 3.78 (s,
3H), 3.92 (br. s, 1H), 4.05 (s, 2H), 4.54
N N (br. s, 1H), 6.92-7.08 (m, 3H), 7.30 (br.
- Y Cl t, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.93
aUN Y/ (d, 2H), 8.71 (br. d, 1H), 9.15 (br. d,
1H).
H,C o
3U=0 N LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.73 min; m/z = 488/490 (M+H)*.
N
O
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 3-4cido metoxibenzoico
37 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-
(ciclopentilo)metanona (Enantiémero 1)

q/ Cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y acido
ciclopentano carboxilico

[ppm] = 1.38-1.79 (m, 11H), 1.82-1.96
(m, 1H), 2.63-2.86 (m, 4H), 3.19 (dd,
0.5H), 3.37 (dd, 0.5H), 3.54 (br. d,
0.5H), 3.75 (br. d, 0.5H), 3.93 (br. d,
0.5H), 4.18-4.31 (m, 2.5H), 7.12 (dd,
1H), 7.56 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 8.59
(dd, 1H), 9.03 (dt, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.42 min; m/z = 450/452 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
38 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)- [ppm] = 1.44-1.99 (m, 4H), 2.61-2.72
(3-metoxifenil)metanona (Enantiémero 1) (m, 1H), 2.76-2.84 (m, 1H), 2.90 (br. s,
1H), 3.17 (br. d, 0.25H), 3.37 (br. d,
N N 0.75H), 3.53 (br. s, 0.75H), 3.63 (br. d,
- Y cl 0.25H), 3.69-3.82 (m, 3.75H), 4.21-
a N 4 4.34 (m, 2.25H), 6.80-6.88 (m, 1.5H),
6.94-7.06 (m, 1.5H), 7.08-7.17 (m,
HiCwo 1H), 7.26-7.39 (m, 1H), 7.50-7.61 (m,
N 2H), 7.86-7.96 (m, 2H), 8.55-8.63 (m,
@ 1H), 9.00-9.09 (m, 1H).
N
LC-MS (Procedimiento 2):
o) Rt = 1.46 min; m/z = 488/490 (M+H)*.
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 3-acido
metoxibenzoico
39 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)- [ppm] = 1.47-1.82 (m, 3H), 1.84-1.98
(2-fluorofenil)ymetanona (Enantiémero 1) (m, 1H), 2.46-2.57 (m, 0.75H, cubierto
por la sefial DMSO), 2.60-2.87 (m,
N N 2.25H), 2.92 (br. s, 0.75H), 3.02 (br. d,
- Y 0.25H), 3.42 (br. d, 1H), 3.77 (br. d,
K/N / Cl | 0.75H), 4.20-4.33 (m, 2H), 4.37 (br. s,
A 0.25H), 7.09-7.17 (m, 1H), 7.20-7.40
(m, 3H), 7.41-7.61 (m, 3H), 7.83-7.95
N (m, 2H), 8.56-8.63 (m, 1H), 8.98-9.08
@ (m, 1H)
N LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.49 min; m/z = 476/478 (M+H)*.
o
F
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 2-acido
fluorobenzoico
40 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-
(6-metoxipiridin-2-il)metanona
(Enantiémero 1)

g/ cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 6-metoxipiridina-
2-4cido carboxilico

[ppm] = 1.46-1.99 (m, 4H), 2.63-2.73
(m, 1H), 2.80-2.94 (m, 2H), 3.39 (dd,
0.75H), 3.48 (br. d, 0.25H), 3.70-3.83
(m, 3.75H), 3.92 (br. d, 0.25H), 3.98
(br.'s, 0.75H), 4.24-4.35 (m, 2H), 4.38
(br. s, 0.25H), 6.84-6.94 (m, 1H), 7.08-
7.20 (m, 1.75H), 7.29 (d, 0.25H), 7.49-
7.60 (m, 2H), 7.74-7.94 (m, 3H), 8.55-
8.62 (m, 1H), 9.00-9.08 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.41 min; m/z = 489/491 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
41 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(3-fluor-6- | [ppm] = 1.49-2.01 (m, 4H), 2.62-2.87
metoxipiridin-2-il)metanona (Enantiémero 1) (m, 2.25H), 2.92 (br. s, 0.75H), 3.15
(br. d, 0.25H), 3.38-3.50 (m, 1.5H),
N N 3.56 (br. d, 0.25H), 3.69-3.84 (m,
- Y Cl 3.75H), 4.20-4.35 (m, 2H), 4.38 (br. s,
&N / 0.25H), 6.87-6.99 (m, 1H), 7.08-7.17
(m, 1H), 7.49-7.59 (m, 2H), 7.70-7.82
HsCwo (m, 1H), 7.83-7.95 (m, 2H), 8.56-8.63
N (m, 1H), 8.98-9.08 (m, 1H).
=N @ LC-MS (Procedimiento 2):
\ Y/, Rt =1.51 min; m/z = 507/509 (M+H)*.
O
F
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 3-flGor-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico
42 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)- [ppm] = 1.48-1.83 (m, 3H), 1.83-1.98
(2-fluorofenil)ymetanona (Enantiémero 2) (m, 1H), 2.46-2.57 (m, 0.75H, cubierto
por la sefial DMSO), 2.60-2.88 (m,
N N 2.25H), 2.92 (br. s, 0.75H), 3.02 (br. d,
- Y 0.25H), 3.43 (br. d, 1H), 3.77 (br. d,
K/N / Cl 1 0.75H), 4.20-4.34 (m, 2H), 4.38 (br. s,
A 0.25H), 7.08-7.17 (m, 1H), 7.19-7.40
(m, 3H), 7.41-7.60 (m, 3H), 7.83-7.95
N (m, 2H), 8.55-8.63 (m, 1H), 8.97-9.08
@ (m, 1H).
N LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.50 min; m/z = 476/478 (M+H)*.
o
F
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 2-acido
fluorobenzoico
43 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-
(3-metoxifenil)metanona (Enantiémero 2)

g/ cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 3-acido
metoxibenzoico

[ppm] = 1.44-1.99 (m, 4H), 2.61-2.72
(m, 1H), 2.74-2.84 (m, 1H), 2.90 (br. s,
1H), 3.17 (br. d, 0.25H), 3.37 (br. d,
0.75H), 3.53 (br. s, 0.75H), 3.63 (br. d,
0.25H), 3.67-3.82 (m, 3.75H), 4.18-
4.35 (m, 2.25H), 6.76-6.87 (m, 1.5H),
6.92-7.05 (m, 1.5H), 7.08-7.17 (m,
1H), 7.25-7.39 (m, 1H), 7.49-7.61 (m,
2H), 7.84-7.96 (m, 2H), 8.52-8.63 (m,
1H), 8.98-9.09 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.46 min; m/z = 488/490 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
44 (5-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)- [ppm] = 1.46-1.99 (m, 4H), 2.63-2.74

(6-metoxipiridin-2-il)metanona (m, 1H), 2.80-2.94 (m, 2H), 3.39 (dd,

(Enantiémero 2) 0.75H), 3.49 (br. d, 0.25H), 3.69-3.83

(m, 3.75H), 3.92 (br. d, 0.25H), 3.98

N N (br. s, 0.75H), 4.24-4.35 (m, 2H), 4.38
e Y cl (br. s, 0.25H), 6.84-6.94 (m, 1H), 7.08-
N / 7.20 (m, 1.75H), 7.29 (d, 0.25H), 7.48-

7.60 (m, 2H), 7.73-7.95 (m, 3H), 8.54-

HsCmg 8.63 (m, 1H), 9.00-9.09 (m, 1H).
N
N LC-MS (Procedimiento 2):
= N Rt = 1.41 min; m/z = 489/491 (M+H)*.
\_/
0]
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 6-metoxipiridina-
2-4cido carboxilico
45 (3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4-

clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (Enantiémero
2

‘2 =
g/ Cl

Cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 3-cloro-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6
[ppm] = 1.52-2.00 (m, 4H), 2.72 (br. d,
0.75H), 2.73 (br. d, 1H), 2.80 (br. s,
0.5H), 2.94-3.01 (m, 1H), 3.20 (br. s,
0.75H), 3.35-3.47 (m, 1H), 3.70-3.86
(m, 3.75H), 4.20-4.33 (m, 2H), 4.38
(br. s, 0.25H), 6.85-6.97 (m, 1H), 7.08-
7.19 (m, 1H), 7.49-7.61 (m, 2H), 7.79-
7.94 (m, 3H), 8.56-8.64 (m, 1H), 8.97-
9.08 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.63 min; MS (ESlIpos):
m/z = 523/524/525 [M+H]*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
46 (7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(5- | [ppm] = 0.88-0.97 (m, 2H), 1.03-1.13
ciclopropil-1,3-oxazol-4-il)metanona (m, 2H), 2.44-2.65 (m, 3H,
parcialmente cubierto por la sefial
N N DMSO), 2.92-3.06 (m, 2H), 3.62-3.73
d Y (m, 2H), 3.77-3.90 (m, 2H), 3.96 (s,
N/ Cl 2H), 4.41 (br. s, 1H), 4.75 (br. s, 1H),
A 7.08 (dd, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.98 (d,
2H), 8.20 (s, 1H), 8.59 (dd, 1H), 9.29
N (dd, 1H).
o LC-MS (Procedimiento 1):
N Rt = 0.76 min; MS (ESlIpos):
© \f\'/A m/z = 505/507 [M+HJ".
~
N
N0
A partir de 7-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 5-ciclopropilo-1,3-
oxazol-4-acido carboxilico
47 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-
(2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-il)metanona

N N

CT )

0]

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-acido
carboxilico

[ppm] = 0.89-0.98 (m, 2H), 1.00-1.09
(m, 2H), 1.57-1.87 (m, 4H), 2.08-2.18
(m, 1H), 2.30-2.42 (m, 2H), 2.58-2.70
(m, 2H), 4.02 (s, 2H), 4.53 (br. s, 1H),
5.15 (br. s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.56 (d,
2H), 7.97 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.59
(dd, 1H), 9.05 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.75 min; MS (ESlIpos):
m/z = 489/491 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
48 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(5-metil-1,3- | [ppm] = 1.59-1.84 (m, 4H), 2.35-2.44
oxazol-4-il)metanona (m, 2H), 2.52 (s, 3H, parcialmente
cubierto por la sefial DMSO), 2.60-
N N 2.69 (m, 2H), 4.02 (s, 2H), 4.57 (br. s,
- Y 1H), 5.12 (br. s, 1H), 7.14 (dd, 1H),
N/ Cl 7.56 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.29 (s, 1H),
A 8.56 (dd, 1H), 9.06 (dd, 1H).
LC-MS (Procedimiento 2):
N R: = 1.59 min; MS (ESIpos):
N m/z = 463/465 [M+H]".
[— N
SN
0o
CH5
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 5-metil-1,3-oxazol-4-acido
carboxilico
49 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(5-isopropil-
1,3-oxazol-4-il)metanona

q/ Cl

H,C

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 5-isopropil-1,3-oxazol-4-acido
carboxilico

[ppm] = 1.21 (¢, 6H), 1.63-1.82 (m,
4H), 2.39 (br. t, 2H), 2.64 (br. t, 2H),
3.62 (quin, 1H), 4.02 (s, 2H), 4.57 (br.
s, TH), 4.97 (br. s, 1H), 7.15 (dd, 1H),
7.56 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 8.29 (s, 1H),
8.59 (dd, 1H), 9.05 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.86 min; MS (ESlIpos):
m/z = 491/493 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
50 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(2,4-dimetil- | [ppm] = 1.74 (br. s, 4H), 2.27 (s, 3H),
1,3-oxazol-5-il)metanona 2.34-2.45 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.60-
2.70 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 4.58 (br. s,
N N 2H), 7.17 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.97
“ Y ol (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.07 (dd, 1H).
N7 LC-MS (Procedimiento 2):
R:=1.53 min; MS (ESIpos):
N m/z = 477/479 [M+H]".
H;C o
7/ N
N A
0o
CHj;
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2,4-Dimetil-1,3-oxazol-5-acido
carboxilico
51 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(5-etil-1,3-
oxazol-4-il)metanona

q/ Cl

H,C

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 5-etil-1,3-oxazol-4-4cido
carboxilico

[ppm] = 1.17 (¢, 3H), 1.61-1.83 (m,
4H), 2.39 (br. d, 2H), 2.64 (br. d, 2H),
2.95 (q, 2H), 4.02 (s, 2H), 4.57 (br. s,
1H), 5.07 (br. s, 1H), 7.15 (dd, 1H),
7.56 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 8.30 (s, 1H),
8.59 (dd, 1H), 9.05 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.73 min; MS (ESlIpos):
m/z = 477/479 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
52 (4-bromo-5-metil-1,3-tiazol-2-il)(3-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8- | [ppm] = 1.67-1.77 (m, 2H), 1.79-1.91
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)metanona (m, 2H), 2.39-2.48 (m, 2H), 2.43 (s,
3H), 2.66 (br. d, 1H), 2.72 (br. d, 1H),
N N 4.04 (s, 2H), 4.57 (br. s, 1H), 5.46 (br.
~ Y Cl s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H),
N / 7.97 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.06 (dd,
1H).
N LC-MS (Procedimiento 1):
Br R = 1.10 min; MS (ESIpos):
I'\\l N m/z = 557/559 [M+HJ".
H,C S>\‘(
O
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 4-bromo-5-metil-1,3-tiazol-2-acido
carboxilico
53 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 0.86-0.99 (m, 2H), 1.02-1.13
(5-ciclopropil-1,3-oxazol-4-il)metanona (m, 2H), 1.61-1.85 (m, 4H), 2.36-2.46
(m, 2H), 2.60-2.75 (m, 3H), 4.03 (s,
N N 2H), 4.58 (br. s, 1H), 5.12 (br. s, 1H),
d Y 7.15 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.97 (d,
N/ Cl 2H), 8.18 (s, 1H), 8.59 (dd, 1H), 9.06
A (dd, 1H).
LC-MS (Procedimiento 1):
N R: = 0.91 min; MS (ESlIpos):
N m/z = 489/491 [M+H]".
[— N
SN
0o
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-4cido
carboxilico
54 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(2-isopropil-
1,3-tiazol-4-il)metanona

/N /N
Q// Cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-isopropil-1,3-tiazol-4-acido

carboxilico

0
[ppm] = 1.31 (d, 6H), 1.63-1.85 (m,
4H), 2.40-2.48 (m, 2H), 2.65 (br. d,
2H), 3.23-3.33 (m, 1H, parcialmente
oscurecido por la sefial H>O), 4.04 (s,
2H), 4.59 (br. s, 1H), 4.99 (br. s, 1H),
7.14 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.96 (d,
2H), 8.06 (s, 1H), 8.59 (dd, 1H), 9.05
(dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 1):
Rt =1.01 min; MS (ESlpos):
m/z = 507/509 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
55 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(1,3-tiazol-5- | [ppm] = 1.62-1.94 (m, 4H), 2.39-2.59
ilmetanona (m, 2H, parcialmente cubierto por la
sefial DMSO), 2.68 (dd, 2H), 4.086 (s,
N N 2H), 4.37-4.65 (m, 2H), 7.15 (dd, 1H),
Z Y 7.57 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.29 (s, 1H),
/ cl 8.60 (dd, 1H), 9.07 (dd, 1H), 9.23 (s,
N
1H).
LC-MS (Procedimiento 1):
N R: = 0.77 min; MS (ESIpos):
/—S m/z = 465/467 [M+H]".
/i N
)~
0o
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 1,3-tiazol-5-4cido carboxilico
56 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(2,5-dimetil- | [ppm] = 1.60-1.81 (m, 4H), 2.31-2.42
1,3-oxazol-4-il)metanona (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.47 (s, 3H),
2.63 (br. d, 2H), 4.02 (s, 2H), 4.54 (br.
N N s, 1H), 5.18 (br. s, 1H), 7.14 (dd, 1H),
“ Y ol 7.56 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.59 (dd,
N Y/, 1H), 9.05 (dd, 1H).
LC-MS (Procedimiento 5):
R:=1.16 min; MS (ESIpos):
H,C N miz = 477/479 [M+H]".
7—_N
N
OW
0o
CHj;
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2,5-Dimetil-1,3-oxazol-4-acido
carboxilico
57 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)[2-metoxi-4-
(trifluorometil)-1, 3-tiazol-5-iljmetanona

N N

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-metoxi-4-(trifluorometil)-1,3-
tiazol-5-acido carboxilico

[ppm] = 1.62-1.77 (m, 4H), 2.21-2.40
(m, 2H), 2.63 (br. d, 2H), 3.92 (br. s,
1H), 4.04 (s, 2H), 4.10 (s, 3H), 4.51
(br.’s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H),
7.93 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.03 (dd,
1H).

LC-MS (Procedimiento 5):
Rt = 1.30 min; MS (ESlIpos):
m/z = 563/565 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
58 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.65-1.89 (m, 4H), 2.45 (br. d,
[2-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-illmetanona 2H), 2.67 (br. t, 2H), 4.05 (s, 2H), 4.61
(br. s, 1H), 4.74 (br. s, 1H), 7.15 (dd,

N N 1H), 7.56 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.59

- Y (dd, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.06 (dd, 1H).

N/ “
A LC-MS (Procedimiento 5):
Rt =1.31 min; MS (ESlpos):
N m/z = 533/535 [M+H]".
- O
\ N
F3C/L\;>\‘<
o)
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-(trifluorometilo)-1,3-tiazol-4-acido
carboxilico
59 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(5-metil-1,3-
tiazol-4-il)metanona

g/ cl

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 5-metil-1,3-tiazol-4-4cido
carboxilico

[ppm] = 1.63-1.79 (m, 4H), 2.34-2.45
(m, 2H), 2.46-2.61 (m, 1H,
parcialmente cubierto por la sefial
DMSO), 2.55 (s, 3H), 2.68 (dd, 1H),
4.04 (s, 2H), 4.34 (br. s, 1H), 4.60 (br.
s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H),
7.96 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 8.89 (s,
1H), 9.06 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 5):
Rt =1.11 min; MS (ESlpos):
m/z = 479/481 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
60 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.68-1.80 (m, 2H), 1.83-1.95
[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-illmetanona (m, 2H), 2.45 (br. d, 1H), 2.48-2.57 (m,
1H, parcialmente cubierto por la sefial
N N DMSO), 2.65 (br. d, 1H), 2.80 (br. d,
z Y 1H), 4.05 (s, 2H), 4.61 (br. s, 1H), 5.43
N/ Cl | (br. s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H),
A 7.97 (d, 2H), 8.60 (dd, 1H), 8.79 (s,
1H), 9.06 (dd, 1H).
FsC N LC-MS (Procedimiento 2):
N Rt =2.00 min; MS (ESlpos):
/ \ N m/z = 533/535 [M+H]".
s)\«
0o
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 4-(trifluorometilo)-1,3-tiazol-2-acido
carboxilico
61 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(1,3-tiazol-4- | [ppm] = 1.75 (br. d, 4H), 2.44 (br. t,
il)metanona 2H), 2.66 (br. t, 2H), 4.03 (s, 2H), 4.62
(br. s, 1H), 5.02 (br. s, 1H), 7.14 (dd,
N N 1H), 7.56 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.27
Z Y cl (d, 1H), 8.59 (dd, 1H), 9.06 (dd, 1H),
SN Y/, 9.15 (d, 1H).
LC-MS (Procedimiento 5):
Rt =1.07 min; MS (ESlpos):
N m/z = 465/467 [M+H]".
—N
[— N
s\)\\(
O
A partir de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 1,3-tiazol-4-4cido carboxilico
62 (3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)[6-
(metilamino)piridin-2-iljmetanona

N
OéN CH,
NP CHj

A partir de 3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 6-(metilamino)piridin-2-acido

carboxilico

[ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.64-1.81 (m,
4H), 2.41 (br. d, 1H), 2.58 (br. s,
1.75H), 2.65-2.76 (m, 4.25H), 2.88-
3.01 (m, 1H), 3.98-4.09 (m, 2H), 4.60
(br.'s, 1H), 4.76 (br. s, 1H), 6.51 (d,
1H), 6.65 (q, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.12
(dd, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.74 (d, 1H),
7.84 (d, 2H), 8.56 (dd, 1H), 9.02 (dd,
1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.58 min; MS (ESlIpos):
m/z = 496 [M+H]*.

68




ES 2985167 T3

Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
63 (3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(6- [ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.66-1.84 (m,
metoxipiridin-2-il)metanona 4H), 2.44 (br. d, 1H), 2.56-2.66 (m,
2H), 2.74 (dd, 1H), 2.95 (quin, 1H),
N N CH 3.77 (s, 3H), 3.99-4.11 (m, 2H), 4.64
- Y ’ (br. s, 1H), 4.69 (br. s, 1H), 6.93 (d,
N / CH 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.31-7.40 (m, 3H),
3 7.77-7.88 (m, 3H), 8.57 (dd, 1H), 9.03
HsCwo N (dd, 1H).
=N @ LC-MS (Procedimiento 5):
\ y Rt = 1.24 min; MS (ESlpos):
m/z = 497 [M+H]*.
O
A partir de 3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 6-metoxipiridina-2-acido
carboxilico
64 (2-fluorofenil)(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2- | '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8- | [ppm] = 1.26 (d, 6H), 1.64-1.81 (m,
il)metanona 4H), 2.26 (br. d, 1H), 2.42 (br. d, 1H),
2.58 (br. d, 1H), 2.68 (br. d, 1H), 2.96
N N CH (quin, 1H), 3.67 (br. s, 1H), 4.04 (s,
z Y 3 2H), 4.59 (br. s, 1H), 7.12 (dd, 1H),
N / 7.23-7.32 (m, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.41-
CH3 | 7.54 (m, 2H), 7.83 (d, 2H), 8.56 (dd,
1H), 9.01 (dd, 1H).
N
LC-MS (Procedimiento 5):
R:=1.23 min; MS (ESIpos):
N
m/z = 484 [M+H]*.
O
F
A partir de 3+(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-4cido fluorobenzoico
65 (3-{1{2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

3illetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(3-fluor-6-
metoxipiridin-2-il)metanona (Racemato)

g/ cl

H,C CH
3~¥=0 N 3
=N \,
\_
(o]
F

A partir de 2-(4-clorofenil)-3-[1-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3il)etillimidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Racemato) y 3-flior-6-metoxipiridin-
2-4cido carboxilico

[ppm] = 1.41-1.60 (m, 4H), 1.61-1.75
(m, 1H), 1.76-1.90 (m, 1H), 2.01 (br. d,
0.5H), 2.06-2.24 (m, 2.5H), 2.34 (br. d,
1H), 3.12 (br. d, 0.5H), 3.23 (br. dd,
0.5H), 3.59 (s, 1.5H), 3.75 (br. d,
0.5H), 3.85 (s, 1.5H), 4.04 (br. d,
0.5H), 4.07-4.17 (m, 1H), 4.43 (br. d,
0.5H), 4.71 (br. d, 0.5H), 6.89 (dd,
0.5H), 6.98 (dd, 0.5H), 7.08-7.15 (m,
1H), 7.52-7.61 (m, 2H), 7.66-7.84 (m,
3H), 8.53-8.63 (m, 1H), 9.27 (d, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.77 min; MS (ESlpos):
m/z = 521/523 [M+H]".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
66 (7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(6- | [ppm] = 1.25 (d, 6H), 2.44-2.65 (m,
metoxipiridin-2-il)metanona 2H, parcialmente cubierto por la sefial
DMSO), 2.86-3.00 (m, 2H), 3.05 (br. d,
N N CH 1H), 3.66-3.82 (m, 3H), 3.80 (s, 3H),
z Y 3 3.89 (d, 1H), 3.94-4.06 (m, 2H), 4.20
N Y/, (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 6.92 (d,
A CH, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.36
(d, 2H), 7.75-7.87 (m, 3H), 8.55 (dd,
N 1H), 9.28 (dd, 1H).
o LC-MS (Procedimiento 1):
o N Rt = 0.82 min; m/z = 513 (M+H)".
N
= _CHy
\ /o
A partir de 7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 6-metoxipiridina-2-
acido carboxilico
67 (3-cloro-8-metoxipiridin-2-il)(7-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3-
oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)metanona

N N CH
/Y 3
Q/N 7 CH,

N
o P
o
c— =N _CHy
\ J~o

A partir de 7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 3-cloro-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico

[ppm] = 1.26 (d, 6H), 2.44-2.57 (m,
2H, cubierto por la sefial DMSO),
2.84-3.00 (m, 2H), 3.06 (br. d, 1H),
3.34 (br. s, 1H, parcialmente cubierto
por la sefial H>O), 3.61-3.75 (m, 3H),
3.82 (s, 3H), 3.88 (d, 1H), 3.99 (s, 2H),
4.44 (br. s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.05 (dd,
1H), 7.36 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.55
(dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 1):
Rt = 0.88 min; m/z = 547/549 (M+H)*.

70




ES 2985167 T3

Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
68 (2-fluorofenil)(7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2- | '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa- [ppm] = 1.26 (d, 6H), 2.41 (br. d, 1H),
7,9-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)metanona 2.46-2.58 (m, 1H, cubierto por la sefial
DMSO), 2.84-3.06 (m, 3H), 3.37 (br. s,
N N CH 1H), 3.89 (br. d, 1H), 3.71 (br. t, 2H),
~ Y 3 3.87 (d, 1H), 3.99 (s, 2H), 4.47 (br. s,
N // 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.24-7.33 (m, 2H),
A CH, 7.37 (d, 2H), 7.42-7.54 (m, 2H), 7.79
(d, 2H), 8.55 (dd, 1H), 9.28 (dd, 1H).
N LC-MS (Procedimiento 1):
Ri = 0.84 min; m/z = 500 (M+H)".
0]
o N
F
A partir de 7-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3-oxa-7,9-diazabiciclo-
[3.3.1]nonan-diclorhidrato y 2-acido
fluorobenzoico
69 (3-cloro-8-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona
(Enantiémero 1)

CHjy

CHj

Cl

A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 3-cloro-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico

[ppm] = 1.19-1.31 (m, 6H), 1.52-2.00
(m, 4H), 2.62 (br. dd, 0.75H), 2.70-
2.85 (m, 1.5H), 2.89-3.03 (m, 2H),
3.21 (br. s, 0.75H), 3.43 (br. d, 1H),
3.70-3.86 (m, 3.75H), 4.22-4.35 (m,
2H), 4.38 (br. s, 0.25H), 6.85-6.96 (m,
1H), 7.05-7.15 (m, 1H), 7.30-7.40 (m,
2H), 7.70-7.86 (m, 2.7H), 7.90 (d,
0.3H), 8.56 (dd, 1H), 8.94-9.04 (m,
1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.73 min; m/z = 531/533 (M+H)*.
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
70 (5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-il)(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | [ppm] = 0.81-0.95 (m, 2H), 0.96-1.09
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (m, 2H), 1.25 (d, 6H), 1.49-1.63 (m,
(Enantiémero 1) 1H), 1.66-2.00 (m, 3H), 2.44-2.57 (m,
0.7H, parcialmente cubierto por la
N N CH sefial DMSO), 2.57-2.65 (m, 0.3H),
~ Y 3 |2.73-3.02 (m, 4H), 3.36 (dd, 0.7H),
(/N Y/, 3.63-3.76 (m, 1H), 4.04 (br. d, 0.3H),
A CH; |4.22-4.33 (m, 2H), 4.36 (br. s, 0.3H),
4.59 (br. s, 0.7H), 7.06-7.14 (m, 1H),
N 7.31-7.40 (m, 2H), 7.75-7.83 (m, 2H),
@ 8.12-8.19 (m, 1H), 8.53-8.60 (m, 1H),
8.98-9.06 (m, 1H).
/:N N (m, 1H)
oz LC-MS (Procedimiento 2);
0 Rt =1.52 min; m/z = 497 (M+H)".
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 5-ciclopropilo-1,3-
oxazol-4-acido carboxilico
71 (3-flor-6-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona
(Enantiémero 1)

N
OéN CH,
PN CH,

A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 3-flGor-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico

[ppm] = 1.20-1.30 (m, 6H), 1.50-2.01
(m, 4H), 2.69 (br. dd, 0.75H), 2.74 (br.
s, 0.25H), 2.77-2.88 (m, 1.25H), 2.90-
3.01 (m, 1.75H), 3.13 (br. d, 0.25H),
3.39-3.52 (m, 1.5H), 3.61 (d, 0.25H),
3.69-3.84 (m, 3.75H), 4.21-4.35 (m,
2H), 4.36-4.42 (m, 0.25H), 6.88-6.98
(m, 1H), 7.05-7.15 (m, 1H), 7.30-7.40
(m, 2H), 7.70-7.83 (m, 3H), 8.52-8.60
(m, 1H), 8.96-9.06 (m, 1H).
LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.62 min; m/z = 515 (M+H)".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
72 (3-flor-6-metoxipiridin-2-il)(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | [ppm] = 1.20-1.31 (m, 6H), 1.51-2.01
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (m, 4H), 2.69 (br. dd, 0.75H), 2.74 (br.
(Enantiémero 2) s, 0.25H), 2.77-2.87 (m, 1.25H), 2.89-
3.02 (m, 1.75H), 3.14 (br. d, 0.25H),
N N CH 3.39-3.52 (m, 1.5H), 3.61 (d, 0.25H),
- Y ’ 3.69-3.83 (m, 3.75H), 4.21-4.35 (m,
N / CH 2H), 4.36-4.42 (m, 0.25H), 6.88-6.98
3 (m, 1H), 7.05-7.15 (m, 1H), 7.30-7.41
HiCwg (m, 2H), 7.70-7.84 (m, 3H), 8.53-8.60
z @ (m, 1H), 8.96-9.05 (m, 1H).
\ N LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.63 min; m/z = 515 (M+H)".
L ©
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 3-fltor-
6-metoxipiridin-2-acido carboxilico
73 (5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(6- [ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.49-2.01 (m,
metoxipiridin-2-il)metanona (Enantiémero 1) 4H), 2.69-2.76 (m, 1H), 2.83-3.02 (m,
3H), 3.39 (dd, 0.75H), 3.47 (br. d,
N N CH, 0.25H), 3.70-3.86 (m, 3.75H), 3.93-
- Y 4.04 (m, 1H), 4.23-4.35 (m, 2H), 4.39
~ N / CH (br. s, 0.25H), 6.84-6.95 (m, 1H), 7.05-
8 7.14 (m, 1H), 7.17 (d, 0.75H), 7.26-
HiCwg 7.40 (m, 2.25H), 7.73-7.85 (m, 3H),
@ 8.52-8.60 (m, 1H), 8.97-9.06 (m, 1H).
==N
\ ) N LC-MS (Procedimiento 2):
\ Rt =1.56 min; m/z = 497 (M+H)".
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 6-metoxipiridina-
2-4cido carboxilico
74 (5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(6-
metoxipiridin-2-il)metanona (Enantiémero 2)

N
©4N CH,
NP CH,

A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 6-metoxipiridina-
2-4cido carboxilico

[ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.49-2.01 (m,
4H), 2.69-2.76 (m, 1H), 2.82-3.01 (m,
3H), 3.39 (dd, 0.75H), 3.47 (br. d,
0.25H), 3.70-3.85 (m, 3.75H), 3.93-
4.02 (m, 1H), 4.23-4.35 (m, 2H), 4.39
(br. s, 0.25H), 6.84-6.94 (m, 1H), 7.05-
7.14 (m, 1H), 7.17 (d, 0.75H), 7.25-
7.40 (m, 2.25H), 7.73-7.85 (m, 3H),
8.52-8.60 (m, 1H), 8.97-9.05 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.55 min; m/z = 497 (M+H)".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
75 [6-(difluorometoxi)piridin-2-il}(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | [ppm] = 1.20-1.29 (m, 6H), 1.50-2.01
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (m, 4H), 2.71 (dd, 0.75H), 2.75 (br. s,
(Enantiémero 2) 0.25H), 2.83-3.01 (m, 3H), 3.39 (dd,
0.75H), 3.47 (br. d, 0.25H), 3.73 (d,
N N CH, 0.75H), 3.93 (br. s, 1H), 4.23-4.34 (m,
z Y 2H), 4.39 (br. s, 0.25H), 7.05-7.13 (m,
E N / CH, 1H), 7.14-7.22 (m, 1H), 7.31-7.41 (m,
)\ 2.25H), 7.45 (d, 0.75H), 7.48-7.71 (m,
. o] N 1H), 7.75-7.82 (m, 2H), 7.97-8.09 (m,
<N @ 1H), 8.53-8.60 (m, 1H), 8.96-9.05 (m,
N 1H).
\_/
o LC-MS (Procedimiento 2):
Rt =1.68 min; m/z = 633 (M+H)".
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y
6-(difluorometoxi)piridin-2-acido carboxilico
76 [6-(difluorometoxi)piridin-2-il}(5-{[2-(4- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | [ppm] = 1.20-1.30 (m, 6H), 1.50-2.01
2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (m, 4H), 2.71 (dd, 0.75H), 2.75 (br. s,
(Enantiémero 1) 0.25H), 2.82-3.02 (m, 3H), 3.39 (dd,
0.75H), 3.47 (br. d, 0.25H), 3.73 (d,
N CH 0.75H), 3.93 (br. s, 1H), 4.23-4.35 (m,
z YN ° 2H), 4.38 (br. s, 0.25H), 7.05-7.13 (m,
N Y cH 1H), 7.14-7.23 (m, 1H), 7.31-7.41 (m,
R 8 | 2.25H), 7.45 (d, 0.75H), 7.49-7.71 (m,
)\O 1H), 7.75-7.83 (m, 2H), 7.97-8.09 (m,
F @ 1H), 8.52-8.60 (m, 1H), 8.96-9.07 (m,
=N 1H).
\ N
Y LC-MS (Procedimiento 2):
o} Rt =1.69 min; m/z = 633 (M+H)".
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y
6-(difluorometoxi)piridin-2-acido carboxilico
77 (5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(6-metoxi-3-
metilpiridin-2-il)metanona (Enantiémero 2)

N
OéN CH,
N CH,

HsCwg

) @
V

CHj

o)

A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 2) y 6-metoxi-
3-metilpiridin-2-acido carboxilico

[ppm] = 1.20-1.31 (m, 6H), 1.51-2.00
(m, 4H), 2.03-2.12 (m, 3H), 2.63 (dd,
0.75H), 2.70-2.77 (m, 1H), 2.81 (d,
0.5H), 2.89-3.03 (m, 2H), 3.24 (br. s,
0.75H), 3.42 (br. d, 1H), 3.65-3.84 (m,
3.75H), 4.20-4.34 (m, 2H), 4.37-4.43
(m, 0.25H), 6.71-6.80 (m, 1H), 7.06-

7.14 (m, 1H), 7.29-7.41 (m, 2H), 7.54-
7.65 (m, 1H), 7.72-7.83 (m, 2H), 8.52-
8.60 (m, 1H), 8.95-9.05 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 6):
Rt =1.68 min; m/z = 511 (M+H)".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
78 (5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(6-metoxi-3- | [ppm] = 1.19-1.31 (m, 6H), 1.51-2.00
metilpiridin-2-il)metanona (Enantiémero 1) (m, 4H), 2.02-2.14 (m, 3H), 2.63 (dd,
0.75H), 2.69-2.78 (m, 1H), 2.81 (d,
N N CH 0.5H), 2.89-3.03 (m, 2H), 3.24 (br. s,
z Y * 0.75H), 3.42 (br. d, 1H), 3.65-3.84 (m,
a N Y cH 3.75H), 4.20-4.35 (m, 2H), 4.37-4.43
8 | (m, 0.25H), 6.70-6.80 (m, 1H), 7.06-
HiCwp 7.15 (m, 1H), 7.30-7.40 (m, 2H), 7.54-
N 7.64 (m, 1H), 7.72-7.83 (m, 2H), 8.53-
=N \ 8.60 (m, 1H), 8.94-9.05 (m, 1H).
\ V4 LC-MS (Procedimiento 6):
o} Rt =1.68 min; m/z = 511 (M+H)".
CHs
A partir de 3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)-
2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Enantiémero 1) y 6-metoxi-
3-metilpiridin-2-acido carboxilico
79 (5-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &

illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-
(2-fluorofenil)metanona (Racemato)

N N

q/ Br
N
s

O
F

A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Racemato) y 2-acido fluorobenzoico

[ppm] = 1.45-2.01 (m, 4H), 2.44-2.57
(m, 0.5H), 2.59-2.86 (m, 2.5H), 2.89-
3.07 (m, 1H), 3.36-3.49 (m, 1H), 3.77
(br. d, 0.7H), 4.17-4.43 (m, 2.3H),
7.04-7.19 (m, 1H), 7.18-7.39 (m, 3H),
7.40-7.58 (m, 1H), 7.62-7.75 (m, 2H),
7.76-7.91 (m, 2H), 8.54-8.63 (m, 1H),
8.96-9.07 (m, 1H).

LC-MS (Procedimiento 2):
Rt = 1.54 min; m/z = 520/522 (M+H)*.
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Ejemplo

Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos

80

(5-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-2, 5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-
il)(ciclopentilo)metanona (Racemato)

N N

o9 .
O\«®

o)

A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Racemato) y acido ciclopentano carboxilico

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = -0.149 (0.54), -0.008 (4.35), 0.008 (3.57), 0.146
(0.49), 1.468 (2.71), 1.487 (3.20), 1.501 (3.94), 1.516 (4.35), 1.528 (4.98), 1.538 (4.91),
1.552 (4.91), 1.578 (3.45), 1.589 (3.88), 1.605 (4.88), 1.624 (5.35), 1.643 (3.91), 1.685
(3.00), 1.707 (4.06), 1.726 (3.25), 1.750 (1.24), 1.876 (1.41), 2.328 (0.63), 2.646 (0.95),
2.671(2.30), 2.714 (7.31), 2.746 (4.33), 2.775 (1.34), 2.793 (1.64), 2.822 (3.00), 3.172
(2.01), 3.199 (2.37), 3.359 (1.56), 3.382 (1.69), 3.527 (1.95), 3.558 (1.66), 3.731 (1.41),
3.757 (1.20), 3.926 (2.76), 4.199 (1.20), 4.236 (6.26), 4.243 (9.84), 4.251 (6.91), 4.287
(1.22), 7.110 (4.45), 7.120 (4.69), 7.127 (4.62), 7.138 (4.61), 7.680 (11.67), 7.701 (16.00),
7.815 (8.75), 7.818 (11.65), 7.836 (7.72), 7.839 (7.96), 8.585 (4.37), 8.591 (4.13), 8.595
(4.20), 9.014 (3.08), 9.018 (5.06), 9.023 (2.68), 9.031 (3.23), 9.036 (4.89), 9.040 (2.42).

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.45 min; m/z = 494/496 (M+H)".

81

(5-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
illmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)(3-fluor-6- | [ppm] = 1.52-1.99 (m, 4H), 2.67 (dd,
metoxipiridin-2-il)metanona (Racemato) 0.75H), 2.72 (br. s, 0.25H), 2.77-2.86
(m, 1.25H), 2.93 (br. s, 0.75H), 3.15
N N (br. d, 0.25H), 3.43 (dd, 0.75H), 3.48
- Y Br (br. s, 0.75H), 3.57 (br. d, 0.25H),
N / 3.70-3.83 (m, 3.75H), 4.22-4.34 (m,
2H), 4.36-4.41 (m, 0.25H), 6.89-6.99
HsC—o (m, 1H), 7.08-7.17 (m, 1H), 7.64-7.88

N (m, 5H), 8.57-8.62 (m, 1H), 9.00-9.08
=N | (m, 1H).

Y/ LC-MS (Procedimiento 2):
o) Rt = 1.55 min; m/z = 551/553 (M+H)*.
F

A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(2,5-diazabiciclo-
[2.2.2]oct-2ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato (Racemato) y 3-flior-6-metoxipiridin-
2-4cido carboxilico
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
82 (3-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(3-fluor-6- | [ppm] = 1.60-1.83 (m, 4H), 2.39-2.58
metoxipiridin-2-il)metanona (m, 3H, parcialmente cubierto por la
sefial DMSO), 2.75 (dd, 1H), 3.76 (s,
N N 3H), 3.91 (br. s, 1H), 4.00-4.13 (m,
- Y Br 2H), 4.60 (br. s, 1H), 6.95 (dd, 1H),
N Y 7.14 (dd, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.77 (t,
1H), 7.89 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H), 9.06
HsCmo \ (dd, 1H).
=N LC-MS (Procedimiento 1):
\ N Rt = 0.93 min; m/z = 551/553 (M+H)*.
Y
O
F
A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 3-flior-6-metoxipiridin-2-acido
carboxilico
83 (3-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)- [ppm] = 1.64-1.81 (m, 4H), 2.24 (br. d,
(2-fluorofenil)metanona 1H), 2.42 (br. d, 1H), 2.47-2.60 (m,
1H, parcialmente cubierto por la sefial
N N DMSO), 2.68 (br. d, 1H), 3.66 (br. s,
Z Y 1H), 4.04 (s, 2H), 4.59 (br. s, 1H), 7.14
N Y/, Br (dd, 1H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.40-7.55
A (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.88 (d, 2H),
8.59 (dd, 1H), 9.04 (dd, 1H).
N LC-MS (Procedimiento 1):
Rt = 0.93 min; m/z = 520/522 (M+H)*.
N
o
F
A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-
[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y 2-4cido fluorobenzoico
84 (3-{[2-(4-bromofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &

illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-
(ciclopentilo)metanona

N N

o9 .
O\«©

O
A partir de 2-(4-bromofenil)-3-(3,8-diazabiciclo-

[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-
diclorhidrato y acido ciclopentano carboxilico

[ppm] = 1.44-1.66 (m, 7H), 1.66-1.80
(m, 5H), 2.26 (br. dd, 2H), 2.46-2.65
(m, 2H, parcialmente cubierto por la
sefial DMSO), 2.80-2.91 (m, 1H),
3.95-4.05 (m, 2H), 4.28 (br. s, 1H),
4.37-4.44 (m, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.70
(d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.59 (dd, 1H),
9.05 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 1):
Rt = 0.97 min; m/z = 494/496 (M+H)*.
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Ejemplo 85
3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-N-(2,4-difluorofenil)-3, 8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

’d =
Q/\Nr / Cl

T
I
pd

F

Se colocaron 15.5 mg (0.10 mmol) de isocianato de 2,4-difluorofenilo en un pocillo de una placa multititer de 96 pocillos
y se enfriaron a 0 °C. Por separado, se disolvieron 46.3 mg de 2-(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato en 0.8 ml de 1,2-dicloroetano, se afiadieron 0.052 ml (0.3 mmol) de N, N-
diisopropiletilamina y se enfrié a 8 °C. Las dos soluciones se combinaron en la placa multititer, se mezclaron con un
tamiz molecular de 4A y se agitaron primero a 0 °C durante 1 h. Luego se llevé a temperatura ambiente y se siguié
agitando a temperatura ambiente durante la noche. Luego, el disolvente se eliminé completamente por medio de
secadora centrifuga. El residuo se disolvié en 0.6 ml de DMF, se filtré y el filtrado se separé por LC-MS preparativa en
sus componentes por uno de los siguientes procedimientos:

Instrumento MS: Waters, Instrumento HPLC: Waters; columna: Phenomenex Luna 5y C18(2) 100A, AXIA Tech., 50
mm x 21.2 mm; eluyente A: agua, eluyente B: acetonitrilo, con gradiente de eluyente; velocidad de flujo: 38.5 ml/min
+ 1.5 ml/min 10 % aq. 4cido férmico; deteccién UV: DAD, 210-400 nm

[o]

Instrumento MS: Waters, Instrumento HPLC: Waters; columna: Phenomenex Luna 5y C18(2) 100A, AXIA Tech., 50
mm x 21.2 mm; eluyente A: agua, eluyente B: metanol, con gradiente de eluyente; velocidad de flujo: 38.5 ml/min +
1.5 ml/min 10 % amoniaco en agua; deteccién UV: DAD, 210-400 nm.

Se obtuvieron asi 17.9 mg (35 % del valor teérico, pureza 100 %) del compuesto del titulo.
LC-MS (Procedimiento 7, ESlpos). Rt = 1.14 min; m/z = 509 (M+H)".
De manera analoga al Ejemplo 85, de forma sintética paralela, se prepararon los siguientes compuestos a partir de 2-

(4-clorofenil)-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato vy el correspondiente
isocianato, cloruro de carbamoilo o cloroformiato:
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

86

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-isopropil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

(/T/ Cl
Hs%“‘éﬁ)

CH,

11.1 mg (90 % pureza, 23 % del valor teérico)

Rt =1.03 min; m/z = 439 [M+H]*

87

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-ciclopropil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

Z N=
g/ Cl

900 ug (100 % pureza, 2 % del valor tedrico)

Rt =0.99 min; m/z = 437 [M+H]*

88

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(2,5-dichlor-4-metoxifenil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

N N

q/ Cl
N
X

O
\ Cl
CH5

8.3 mg (90 % pureza, 13 % del valor teérico)

Rt =1.22 min; m/z = 571 [M+H]*
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

89

N-(3-clorofenil)-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

7 =
g/ Cl

Cl

9.7 mg (100 % pureza, 19 % del valor teérico)

Rt =1.19 min; m/z = 507 [M+H]*

90

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(2,6-difluorobencil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

q/ Cl
Y

F

4N

X

F

17.2 mg (100 % pureza, 33 % del valor teérico)

Rt =1.14 min; m/z = 523 [M+H]*

91

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(2,6-diclorofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

‘e =
g / Cl
N
Cl H @
N

\\(

O
Cl

16.4 mg (98 % pureza, 30 % del valor teérico)

Rt =1.15 min; m/z = 541 [M+H]*
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
92 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.14 min; m/z = 501 [M+H]*
N-(2,6-dimetilfenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Q¢ .
N /
N
H,;C H N
"~
O
CH4
18.5 mg (99 % pureza, 37 % del valor teérico)
93 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.13 min; m/z = 491 [M+H]*
N-(2-fluorofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
“ o
N /
N
F H N
"~
O
24.8 mg (98 % pureza, 49 % del valor teérico)
94 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.24 min; m/z = 541 [M+H]*

N-(2,3-diclorofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

7 =~
g/ Cl
N
cl @
X

Cl

20.8 mg (99 % pureza, 38 % del valor teérico)
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
95 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.17 min; m/z = 501 [M+H]*
N-(2-etilfenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Qd .
N /
N
HsC H N
"~
O
6.0 mg (100 % pureza, 12 % del valor teérico)
96 N-(2-clorofenil)-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2- R:=1.17 min; m/z = 507 [M+H]"
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
“ o
N /
N
Cl H N
"~
O
600 pg (100 % pureza, 1 % del valor tebrico)
97 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.29 min; m/z = 575 [M+H]*

N-[2-chlor-5-(trifluorometil)fenil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

N N

q/ Cl
N
X

CFs3

26.9 mg (99 % pureza, 47 % del valor teérico)
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
98 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.18 min; m/z = 515 [M+H]*
N-(2-etil-6-metilfenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
“ ¢
~ N /
N
H,;C H N
"~
O
CHs;
7.8 mg (97 % pureza, 15 % del valor teérico)
99 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.17 min; m/z = 501 [M+H]*
N-(2,5-dimetilfenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Q9 .
~ N /
N
H,;C H N
"~
O
CH,
16.1 mg (94 % pureza, 30 % del valor teérico)
100 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.14 min; m/z = 479 [M+H]*

N-ciclohexil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

Q/T / Cl
g

27.3 mg (100 % pureza, 57 % del valor tedrico)
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
101 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.09 min; m/z = 453 [M+H]*
N-isobutil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida
N
Q ¢
~ N /
N
H;C H N
"X
H;C 0
5.1 mg (100 % pureza, 11 % del valor teérico)
102 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.07 min; m/z = 533 [M+H]*
N-(3,4-dimetoxifenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
“F ¢
N /
N
H N
"~
O
.0
CH; CHs
14.6 mg (90 % pureza, 25 % del valor teérico)
103 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.27 min; m/z = 573 [M+H]*

N-{4-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

q/ Cl

\\(ON

H
N

S
\
CFs3

2.0 mg (100 % pureza, 3 % del valor teérico)
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
104 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.16 min; m/z = 491 [M+H]*
N-(3-fluorofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Qv o
~ N /
N
H N
"~
O
F
26.2 mg (97 % pureza, 52 % del valor teérico)
105 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.10 min; m/z = 509 [M+H]*
N-(2,6-difluorofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Q¢ o
N /
N
F H N
"~
O
F
12.8 mg (100 % pureza, 25 % del valor teérico)
106 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.25 min; m/z = 575 [M+H]*

N-[4-chlor-2-(trifluorometil)fenil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

/N /N
g/ cl

Cl

20.6 mg (92 % pureza, 33 % del valor teérico)
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

107

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(2-metilbencil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

Q/T / Cl
L

CH,

20.1 mg (100 % pureza, 40 % del valor tedrico)

Rt =1.16 min; m/z = 501 [M+H]*

108

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-metil-N-fenil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

N N

~ N
@
H.C
NN
N

X

16.6 mg (100 % pureza, 34 % del valor teérico)

Rt =1.22 min; m/z = 487 [M+H]*

109

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N, N-dietil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

(/T / Cl
S O

HCa/
0

21.3 mg (100 % pureza, 47 % del valor tedrico)

Rt =1.16 min; m/z = 453 [M+H]*
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
110 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | Rt = 1.03 min; m/z = 467 [M+H]*
3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(morfolin-4-il)metanona
N
Q9 o
N /
N
o\ N\
P
O
2.7 mg (100 % pureza, 6 % del valor teérico)
111 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.23 min; m/z = 481 [M+H]*
N, N-diisopropil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
z YN
Cl
N /
N
CH
H3C\( 3
N
N
H3C\(
O
CH,
2.4 mg (100 % pureza, 5 % del valor teérico)
112 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.30 min; m/z = 507 [M+H]*

N-ciclohexil-N-etil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

3 M@

0

16.8 mg (100 % pureza, 33 % del valor teérico)
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
113 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R = 1.10 min; m/z = 451 [M+H]*
3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(pirrolidin-1-il)metanona
N
Qg ¢
~ N /
N
N
L
O
22.8 mg (98 % pureza, 50 % del valor teérico)
114 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.25 min; m/z = 501 [M+H]*
N-etil-N-fenil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Qg o
N /
N
H;C
N
"~
O
14.9 mg (100 % pureza, 30 % del valor teérico)
115 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.14 min; m/z = 453 [M+H]*

N-isopropil-N-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

- =
g/ Cl
N
H,;C
oY

H3C\g \

4.3 mg (100 % pureza, 9 % del valor teérico)

88




ES 2985167 T3

Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)
116 (3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | Ry = 1.16 min; m/z = 465 [M+H]*
3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(piperidin-1-il)metanona
N
Q9 ¢
~ N /
N
C N
"~
O
3.0 mg (100 % pureza, 6 % del valor teérico)
117 3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}- | R; = 1.30 min; m/z = 515 [M+H]*
N-etil-N-(4-metilfenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida
N
Qe ¢
N /
N
H5C
IR
"~
O
H5;C
5.2 mg (98 % pureza, 10 % del valor teérico)
118 N-(4-clorofenil)-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2- Rt =1.33 min; m/z = 549 [M+H]"

a]pirimidina-3-ilJmetil}-N-isopropil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

N N
z Y
Cl
Q/N %

N

H3C\(C H3©
N\‘(
O

Cl

3.4 mg (100 % pureza, 6 % del valor teérico)
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

119

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N, N-dimetil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

q/ Cl

6.6 mg (100 % pureza, 16 % del valor teérico)

Rt =1.05 min; m/z = 425 [M+H]*

120

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(4-etoxifenil)-N-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxamida

q/ Cl

\\CH3

35.4 mg (100 % pureza, 67 % del valor teérico)

Rt =1.26 min; m/z = 531 [M+H]*

121

3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-
N-(3-metoxibencil)-N-metil-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxamida

N N

7 —
CHj

o’ N
H,C
o

0]

35.0 mg (96 % pureza, 63 % del valor teérico)

Rt =1.23 min; m/z = 531 [M+H]*
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

122

(3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)(tiomorfolin-4-
ilmetanona

g/ Cl

5.4 mg (100 % pureza, 11 % del valor teérico)

Rt =1.13 min; m/z = 483 [M+H]*

123

metil-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

q/ Cl

H;C

20.7 mg (100 % pureza, 50 % del valor tedrico)

Rt =1.10 min; m/z = 412 [M+H]*

124

etil-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

N N

(/T/ Cl
)

Hsc\/O\\(

0]

17.8 mg (98 % pureza, 41 % del valor teérico)

Rt =1.15 min; m/z = 426 [M+H]*
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Ejemplo

Nombre/Estructura
(Rendimiento, pureza)

LC-MS (Procedimiento 7)

125

ciclopentilo-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo-
[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

N N

- =
g/ Cl
O

C“g@

19.7 mg (100 % pureza, 42 % del valor teérico)

Rt =1.26 min; m/z = 466 [M+H]*

126

propilo-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

‘2 e
g/ Cl

H5;C

22.5 mg (98 % pureza, 50 % del valor teérico)

Rt =1.21 min; m/z = 440 [M+H]*

127

ciclohexilmetil-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato

q/ Cl

11.7 mg (92 % pureza, 22 % del valor teérico)

Rt =1.35 min; m/z = 494 [M+H]*
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Ejemplo Nombre/Estructura LC-MS (Procedimiento 7)
(Rendimiento, pureza)

128 ciclohexilo-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- | Ry = 1.30 min; m/z = 480 [M+H]*
3-il]metil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

N N

(/T y) Cl
K@

0

4.0 mg (91 % pureza, 8 % del valor tebrico)

129 2,2-dimetilpropil-3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2- Rt =1.29 min; m/z = 468 [M+H]"
a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato

N N

(/T / Cl
»

CH5
H3C4\/O\‘(

H;C o

10.9 mg (96 % pureza, 22 % del valor teérico)

Ejemplo 130

terc-butilo-3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

N N CH
z Y 3
Q/N 7 CH,
N
N
HiC (@]
H3C$( \\g

CH;

En atmoésfera de argén y a temperatura ambiente se disolvieron 2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-
carbaldehido (700 mg, 2.64 mmol) en 14 ml de THF y se agregaron terc-butilo-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato (672 mg, 3.17 mmol). Posteriormente, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (839 mg, 3.96
mmol) y la solucién de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego se agregé agua lentamente
y con cuidado gota a gota (precaucion: generacién de gas) y luego se agregd acetato de etilo. La fase organica
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resultante se separé y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a sequedad a vacio en un evaporador rotatorio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (Biotage Isolera, Biotage columna SNAP-KP-NH, eluyente gradiente ciclohexano/acetato de etilo). Se
obtuvieron 896 mg (1.94 mmol, 74 % del valor tedrico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 2.14 min; m/z = 462 (M+H)".

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.25 (d, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.85 (br. s, 4H), 2.26 (br. d, 2H), 2.47-2.60 (m, 2H,
parcialmente cubierto por la sefial DMSO), 2.95 (quin, 1H), 3.98 (s, 2H), 4.02 (br. s, 2H), 7.12 (dd, 1H), 7.37 (d, 2H),
7.83 (d, 2H), 8.56 (dd, 1H), 8.99 (dd, 1H).

Ejemplo 131
(5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-il)(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-il]metil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-

ilmetanona
N N CH
z Y 3
Q/N / CH,

Se disolvieron 5-ciclopropilo-1,3-oxazol-4-acido carboxilico (39 mg, 0.26 mmol) en 1.5 ml de DMF, se mezcl6 con 2-(7-
Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU) (121 mg, 0.32 mmol) y se agité durante
30 min a temperatura ambiente. Luego se afladi6 3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3ilmetil)-2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-
a]pirimidina-diclorhidrato (100 mg) asi como N,N-diisopropiletilamina (190 ul, 1.06 mmol) y la mezcla se agit6é durante
la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccién se separd directamente mediante HPLC
preparativa (Procedimiento 9) en sus componentes. Se obtuvieron 65 mg (0.13 mmol, 61 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

LC-MS (Procedimiento 2): R: = 1.81 min; MS (ESlpos): m/z = 497 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.01-1.13 (m, 2H), 1.25 (d, 6H), 1.63-1.85 (m, 4H), 2.35-
2.45 (m, 2H), 2.60-2.74 (m, 3H), 2.88-3.01 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 4.53-4.64 (m, 1H), 5.12 (br. s, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.37
(d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.17 (s, 1H), 8.57 (dd, 1H), 9.03 (dd, 1H).

Ejemplo 132

terc-butilo-3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilJmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

N N
’d =
Qe
N
o\‘(N
H,C
Hs?gm ©

En atmésfera de argén y a temperatura ambiente se cargaron 1090 mg (2.19 mmol) de terc-butilo-3-{[2-(4-bromofenil)-
imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato en 15 ml de tolueno y 3 ml de agua en un
recipiente de microondas de 30 ml y luego se mezclé con acido ciclopropilo borénico (376 mg, 4.37 mmol), fosfato de
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potasio (1625 mg, 7.65 mmol), acetato de paladio (ll) (49 mg, 0.22 mmol) y triciclohexilfosfina (123 mg, 0.44 mmol).
Luego el recipiente de microondas se cerrd, y la mezcla se calenté a 120 °C y se agité durante la noche a esta
temperatura. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré a través de kieselguhr y el
residuo se lavé en porciones con acetato de etilo. Al filtrado resultante, se afiadié una cantidad adicional de acetato
de etilo y agua y las fases se separaron. La fase organica se lav6 con una solucién saturada de cloruro de sodio, se
secd con sulfato de magnesio y se concentré a sequedad. El residuo se agité luego con dietil éter. Después de la
filtracion, el sélido resultante se sec6 durante la noche bajo alto vacio. Se obtuvieron 667 mg (1.36 mmol, 62 % del
valor teérico) del compuesto diana.

LC-MS (Procedimiento 2): R; = 2.00 min; m/z = 460 (M+H)".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0.69-0.77 (m, 2H), 0.95-1.03 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.65 (br. s, 4H), 1.93-2.03
(m, 1H), 2.24 (br. d, 2H), 2.45-2.61 (m, 2H, parcialmente cubierto por la sefial DMSO), 3.97 (s, 2H), 4.02 (br. s, 2H),
7.11 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.55 (dd, 1H), 8.99 (dd, 1H).

Anélogamente a los ejemplos 13-29 se prepararon los siguientes compuestos a partir de los eductos indicados:

Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
133 (3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
3-illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)(2- [ppm] = 0.70-0.77 (m, 2H), 0.95-1.02
fluorofenil)metanona (m, 2H), 1.65-1.79 (m, 4H), 1.93-2.02

(m, 1H), 2.24 (br. d, 1H), 2.41 (br. d,
N N 1H), 2.56 (dd, 1H), 2.68 (dd, 1H), 3.66
= Y (br.'s, 1H), 4.03 (s, 2H), 4.59 (br. s,
K/N / 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.25-
A 7.32 (br. s, 1H), 7.41-7.53 (m, 2H),
7.78 (d, 2H), 8.55 (dd, 1H), 9.00 (dd,

N 1H).
LC-MS (Procedimiento 1):
N Ri=0.87 min; m/z = 482 (M+H)".
O
F
A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 2-
acido fluorobenzoico
134 ciclopentilo(3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8- [ppm] = 0.68-0.79 (m, 2H), 0.94-1.03
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)metanona (m, 2H), 1.44-1.68 (m, 7H), 1.68-1.78
(m, 5H), 1.97 (&, 1H), 2.18-2.30 (m,
N N 2H), 2.563-2.65 (m, 2H), 2.80-2.90 (m,
Z Y 1H), 3.94-4.03 (m, 2H), 4.28 (br. s,
N Y/, 1H), 4.41 (br. d, 1H), 7.11 (dd, 1H),
A 7.20 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 8.56 (dd,

1H), 9.01 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 1):
Ri=0.90 min; m/z = 456 (M+H)".

A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y
acido ciclopentano carboxilico
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
135 (3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
3-illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)(3-fluor- | [ppm] = 0.69-0.78 (m, 2H), 0.95-1.04
6-metoxipiridin-2-il)metanona (m, 2H), 1.63-1.84 (m, 4H), 1.93-2.02
(m, 1H), 2.43 (br. t, 2H), 2.52-2.57 (m,
N N 1H), 2.76 (dd, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.91
~ Y (br. s, 1H), 3.99-4.09 (m, 2H), 4.61 (br.
a N / s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.12 (dd, 1H),
7.20 (d, 2H), 7.73-7.81 (m, 3H), 8.56
H3Cwg N (dd, 1H), 9.01 (dd, 1H).
=N @ LC-MS (Procedimiento 1):
\ N Ri=0.86 min; m/z = 513 (M+H)".
Y
O
F
A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 3-
flior-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico
136 (3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)(3-{[2-(4-ciclopropil- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8- [ppm] = 0.68-0.78 (m, 2H), 0.94-1.03
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i)metanona (m, 2H), 1.62-1.83 (m, 4H), 1.93-2.02
(m, 1H), 2.33-2.44 (m, 2H), 2.45-2.56
N N (m, 1H, parcialmente cubierto por la
~ Y sefial DMSO), 2.75 (dd, 1H), 3.62 (br.
N Y/ s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.99-4.10 (m, 2H),
4.60 (br. s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.12 (dd,
H3Cwo 1H), 7.19 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.87
65 (d, 1H), 8.56 (dd, 1H), 9.00 (dd, 1H).
=N
N LC-MS (Procedimiento 1):
\ V/ Rt = 0.90 min; m/z = 529/531 (M+H)*.
0]
Cl
A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 3-
cloro-6-metoxipiridin-2-acido carboxilico
137 (3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-de): &

3-il]metil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)(6-
metoxipiridin-2-il)metanona

N N
= Y
Q/N ¢
Hsc\o

N
W
O

A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 6-
metoxipiridina-2-acido carboxilico

[ppm] = 0.65-0.79 (m, 2H), 0.94-1.04
(m, 2H), 1.65-1.82 (m, 4H), 1.93-2.01
(m, 1H), 2.43 (br. d, 1H), 2.55-2.64 (m,
2H), 2.73 (dd, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.98-
4.09 (m, 2H), 4.63 (br. s, 1H), 4.69 (br.
s, 1H), 6.92 (dd, 1H), 7.12 (dd, 1H),
7.20 (d, 2H), 7.35 (dd, 1H), 7.75-7.85
(m, 3H), 8.56 (dd, 1H), 9.02 (dd, 1H).

LC-MS (Procedimiento 1):
Ri = 0.87 min; m/z = 495 (M+H)".
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Ejemplo Nombre/Estructura/Eductos Datos analiticos
138 (3-{[2-(4-ciclopropil-fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina- | "TH-NMR (400 MHz, DMSO-de): &
3-illmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)[6- [ppm] = 0.68-0.76 (m, 2H), 0.94-1.02
(difluorometoxi)piridin-2-iljmetanona (m, 2H), 1.67-1.83 (m, 4H), 1.92-2.01

(m, 1H), 2.42 (br. d, 1H), 2.53-2.59 (m,
Ne N 1H), 2.60-2.66 (m, 1H), 2.72 (dd, 1H),
Z 4.04 (s, 2H), 4.57 (br. s, 1H), 4.64 (br.
N s, TH), 7.11 (dd, 1H), 7.16-7.24 (m,
3H), 7.44 (s, 0.25H), 7.56-7.64 (m,
)\o 1.5H), 7.73 (s, 0.25H), 7.79 (d, 2H),

F \ 8.05 (t, 1H), 8.57 (dd, 1H), 9.03 (dd,
=N\ 1H).
\

% LC-MS (Procedimiento 1):
0 R:=0.91 min; m/z = 631 (M+H)".

A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 6-
(difluorometoxi)piridin-2-acido carboxilico

139 (5-ciclopropilo-1,3-oxazok4-il)(3-{[2-(4-ciclopropil- | "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
fenil)imidazo[1,2-a]pirimidina-3-iljmetil}-3,8- [ppm] = 0.69-0.77 (m, 2H), 0.87-1.01
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-i)metanona (m, 4H), 1.02-1.12 (m, 2H), 1.61-1.85
(m, 4H), 1.92-2.01 (m, 1H), 2.39 (br. t,
N N 2H), 2.60-2.74 (m, 3H), 4.01 (s, 2H),
G 4.59 (br. d, 1H), 5.11 (br. s, 1H), 7.12
(dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.80 (d, 2H),
N % 8.17 (s, 1H), 8.56 (dd, 1H), 9.02 (dd,
1H).
N LC-MS (Procedimiento 1):
—N Ri = 0.87 min; m/z = 495 (M+H)".
= N
SN
0o

A partir de 2-(4-ciclopropil-fenil)-3-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-
3ilmetil)imidazo[1,2-a]pirimidina-diclorhidrato y 5-
ciclopropilo-1,3-oxazol-4-acido carboxilico

B. Evaluacién de la eficacia farmacolégica

La actividad farmacolégica de los compuestos de la invencién puede demostrarse mediante estudios /n vitro e in vivo,
tal como conoce el experto en la técnica. Los ejemplos de aplicacién que siguen a continuacidén describen la accién
biolégica de los compuestos de la invencién, sin restringir la invencién a dichos ejemplos.

B-1. Analisis electrofisiolégico in vitro de los canales TASK-1y TASK-3 humanos a través de una técnica de fijacién
de voltaje con dos electrodos en ovocitos de Xenopus laevis

Los ovocitos Xenopus laevis se seleccionaron tal como se describe en otras partes a modo de ejemplo [Decher et a/.,
FEBS Lett. 492, 84-89 (2001)]. Posteriormente, los ovocitos fueron inyectados con 0.5-5 ng de una solucién de ARNc
que codifica TASK-1 o TASK-3. Para el analisis electrofisiol6gico de las proteinas de canal expresadas en los ovocitos,
se usa la técnica de fijaciéon de voltaje con dos electrodos [Stuhmer, Methods Enzymol. 207, 319-339 (1992)]. Las
mediciones se llevaron a cabo tal como se describe [Decher et al., FEBS Lett. 492, 84-89 (2001)] a temperatura
ambiente (21-22 °C) usando amplificador Turbo-TEC-10CD (NPI), registrado a 2 kHz y filtrado con 0.4 kHz. La
administraciéon de la sustancia se llevd a cabo usando un sistema de perfusién impulsado por gravitacién. Aqui, el
ovocito se ubica en una cadmara de medicién y se expone al flujo de solvente de 10 ml/min. El nivel en la camara de
medicién se monitorea y regula mediante la succién de la solucién utilizando una bomba peristaltica.

La Tabla 1 a continuacién muestra la inhibicién media méxima, determinada en esta prueba, de los canales TASK-1y
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TASK-3 humanos (ICs0) mediante los ejemplos de trabajo representativos de la invencion:

Tabla 1
Ejemplo Nr. TASK-1 TASK-3
ICs0 [nM] ICs0 [nM]
19 239427 7742671
21 192+4.3 32.9£6.0
26 31.2%58 140.0 £ 34.6
27 17.9+22 3671+ 676
28 205%27 6608
29 21.0%41 427+84
41 444144 718%155
51 21.7t46 35.0%82

De los datos de la Tabla 1 se puede observar que se puede alcanzar un bloqueo tanto en TASK-1 como también en
TASK-3. Por consiguiente, los resultados de la Tabla 1 demuestran el mecanismo de accién de los compuestos de
acuerdo con la invencién como inhibidores dobles de TASK-1/3.

B-2. Inhibicién de TASK-1 y TASK-3 recombinantes in vitro

Las investigaciones relativas a la inhibicién de los canales TASK-1 y TASK-3 recombinantes se llevaron a cabo usando
células CHO transfectadas de forma estable. Aqui, los compuestos de acuerdo con la invencién se probaron con la
administracién de 40 mM de cloruro de potasio en presencia de un tinte sensible al voltaje usando el procedimiento
descrito en detalle en las siguientes referencias [Whiteaker et a/., Validation of FLIPR membrane potential dye for high-
throughput screening of potassium channel modulators, J. Biomol. Screen. 6 (5), 305-312 (2001); Molecular Devices
FLIPR Application Note: Measuring membrane potential using the FLIPR® membrane potential assay kit on Fluoro-
metric Imaging Plate Reader (FLIPR®) systems, http:/Amww.moleculardevices.com/reagents-supplies/assay-kits/ion-
channels/flipr-membrane-potential-assay-kits]. La actividad de las sustancias de prueba se determind como su
capacidad para inhibir una despolarizacién inducida en las células recombinantes mediante 40 mM de cloruro de
potasio. La concentracién que puede bloquear la mitad de esta despolarizacién se denomina ICso.

En la Tabla 2 se muestran los valores ICso de este ensayo determinados para las realizaciones individuales de la
invencién (en parte como promedios de varias determinaciones individuales independientes):

Tabla2
Ejemplo TASK- TASK-3
Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM]
Ejemplo TASK- TASK-3

Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM] 14 7600 170

1 1700 400 15 1100 19

4 470 97 16 670 12

5 17000 1300 17 1200 33

6 1400 41 18 910 8.6

7 8600 570 19 22000 59

10 2200 130 20 160 38

11 2500 16 21 140 42

12 220 13 22 340 52

13 1500 33 23 1600 100
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Ejemplo TASK- TASK-3
Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM]
24 410 102
25 1100 71
26 1400 16
27 1200 10
28 290 3.2
29 280 18
30 3500 85
31 7100 140
32 370 29
33 190 130
34 76 29
35 6700 1500
36 310 80
37 1500 140
38 9600 320
39 1400 160
40 5700 210
41 1500 100
42 1000 340
43 1000 320
44 1000 190
45 1800 120
46 7600 140
47 2800 110
48 400 23
49 260 12
50 3300 430
51 250 8.7
52 1300 52
53 620 19
54 860 13
55 2900 170
56 5600 54
57 6400 57

99

Ejemplo TASK- TASK-3
Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM]
58 1600 17
59 3000 39
60 670 430
61 3000 640
62 6900 70
63 1700 15
64 1100 8.4
65 3500 670
66 3700 20
67 1200 17
68 9400 87
69 2800 22
70 1900 20
71 14000 110
72 2100 29
73 9100 81
74 3400 61
75 3800 51
76 13000 56
77 720 4.9
78 3800 24
81 820 21
82 670 37
83 250 14
84 93 46
85 30000 1000
86 7700 430
89 30000 850
91 20000 410
92 15000 270
93 12000 260
94 30000 160
95 3000 41
97 31000 450
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Ejemplo TASK- TASK-3
Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM]
98 9000 160
99 30000 750
100 19000 630
101 19000 510
103 30000 690
104 19000 460
106 30000 89
107 30000 750
108 7000 90
109 24 15
110 13000 230
111 6300 290
112 15000 130
113 1100 62
114 6700 140
115 7400 330
116 2700 65
118 19000 220
119 5300 210
120 15000 230
121 12000 120
122 5000 120
123 14000 230
124 790 17
125 230 27
126 280 14
128 2000 110
130 1700 210
131 3500 410
132 1700 410
133 1600 180
134 770 97
135 420 34
136 320 41

100

Ejemplo TASK- TASK-3
Nr. ICs0 [NM] ICs0 [NM]
137 1100 180
138 3200 290
139 4500 470
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De los datos de la Tabla 2 se puede observar que se puede alcanzar un bloqueo tanto en TASK-1 como también en
TASK-3. Por consiguiente, los resultados de la Tabla 2 demuestran el mecanismo de accién de los compuestos de
acuerdo con la invencién como inhibidores dobles de TASK-1/3.

B-3. Modelo animal de apnea obstructiva del suefio en el cerdo

Utilizando presidn negativa es posible inducir el colapso y por lo tanto la obstruccién de las vias respiratorias superiores
en cerdos anestesiados que respiran de forma espontanea [Wirth et al., Sleep 36, 699-708 (2013)].

Para el modelo se usan cerdos Deutsche Landschweine. Los cerdos son anestesiados y traqueotomizados. Se inserta
una canula en cada una de las partes rostral y caudal de la trdquea. Utilizando un conector en T, se conecta la canula
rostral por un lado a un dispositivo que genera presiones negativas y por otro lado a la canula caudal. Utilizando un
conector en T, la cdnula caudal se conecta a la canula rostral y a un tubo que permite que la respiracién espontédnea
circunvale el tracto respiratorio superior. Al cerrar y abrir los tubos de forma apropiada es posible por lo tanto hacer
que el cerdo cambie de una respiracién nasal normal a respirar a través de la canula caudal durante el tiempo en el
que el tracto respiratorio superior esté aislado y conectado al dispositivo para generar presiones negativas. La actividad
muscular del masculo geniogloso (Musculus genioglossus) se registra mediante un electromiograma (EMG).

En determinados momentos en el tiempo, se analiza la colapsabilidad del tracto respiratorio superior haciendo que el
cerdo respire a través de la canula caudal y aplicando presiones negativas de -50, -100 y -150 cm de cabezal de agua
(cm H20) al tracto respiratorio superior. Esto tiene como resultado el colapso del tracto respiratorio superior, que se
manifiesta como una interrupcién del flujo de aire y una caida de la presién en el sistema del tubo. Esta prueba se
lleva a cabo antes de la administracién de la sustancia de prueba y en determinados intervalos luego de la
administracion de la sustancia de prueba. Una sustancia de prueba adecuadamente efectiva puede evitar este colapso
del tracto respiratorio en la fase inspiratoria.

Luego del cambio de la respiraciéon nasal a respirar a través de la canula de caudal no es posible medir ninguna
actividad del EMG del musculo geniogloso (Musculus genioglossus) en el cerdo anestesiado. Como prueba adicional,
se determina la presién negativa en la cual comienza la actividad del EMG. Si la sustancia de prueba es efectiva, este
valor de umbral se pasa a valores més positivos. La prueba se lleva a cabo asimismo antes de la administracién de la
sustancia de prueba y en determinados intervalos luego de la administracién de la sustancia de prueba. La
administracién de la sustancia de prueba puede ser intranasal, intravenosa, subcuténea, intraperitoneal o intragéastrica.

C. Formas de realizacién de composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden convertirse en formulaciones farmacéuticas de la siguiente forma:
Comprimido:

Composicién:

100 mg del compuesto de la invencién, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg of
polivinilpirrolidona (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

El comprimido pesa 212 mg, tiene un didmetro de 8 mm y un radio de curvatura de 12 mm.

Preparacién:

La mezcla del compuesto de la invencion, lactosa y almidén se granula con una solucién al 5 % (p/p) del PVP en agua.
Los granulos se secan y luego se mezclan con el estearato de magnesio durante 5 minutos. La mezcla se comprime
en un proceso convencional de formacién de comprimidos (véase lo mencionado anteriormente sobre el formato del
comprimido). El valor guia de la presidén es una fuerza de presion de 15 kN.

Suspensién para administracién oral:
Composicién:

1000 mg del compuesto de la invencién, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg of Rhodigel® (goma xantana de FMC,
Pensilvania, EUA) y 99 g de agua.

10 ml suspensién oral corresponden con una Unica dosis de 100 mg del compuesto de la invencion.

Preparacién:

El Rhodigel se suspende en etanol, el compuesto de acuerdo con la invencién se agrega a la suspensién. Mientras se
agita, se agrega agua. Hasta que se completa la hinchazén de Rhodigel, se agita durante aproximadamente 6 h.

Solucién para administracién oral:
Composicién:
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500 mg del compuesto de la invencion, 2.5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. 20 g de solucién oral
corresponden con una Unica dosis de 100 mg del compuesto de la invencion.

Preparacién:

El compuesto de la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion. La agitacion se
continlia hasta la disoluciéon completa del compuesto segln la invencion.

Solucién i.v.:

El compuesto de la invencidn se disuelve en una concentracién por debajo de la solubilidad de saturaciéon en un
solvente fisiolégicamente aceptable (por ejemplo, solucién salina isoténica, solucién de glucosa 5 % y/o solucién de
PEG 400 30 %). La solucién se somete a filtracién estéril y se dispensa en recipientes de inyeccién estériles y libres
de pirégenos.

Solucién para administraciéon nasal:

El compuesto de la invencidn se disuelve en una concentracién por debajo de la solubilidad de saturaciéon en un
solvente fisiolégicamente aceptable (por ejemplo, agua purificada, amortiguador de fosfato, amortiguador de citrato).
La solucién puede contener aditivos adicionales para la isotonizacién, para la preservacion, para ajustar el pH, para
mejorar la solubilidad y/o para la estabilizacién.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula (1)

en la que
5 el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula
/ / / /
N N N N
N N N N
/7 7 /7 /7
sk ET , %k sk
/>x<
N
&)
O N\**

en el cual * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

A esCHoN,
R' es haldgeno, ciano, (C+-C4)-alquilo, ciclopropilo o ciclobutilo, donde (C4-Cy4)-alquilo puede estar sustituido
10 hasta tres veces con fltor y ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituido hasta dos veces con fluor,

R? es hidrogeno o metilo,
y R3 es (C4-Cs)-cicloalquilo, en el que un grupo CH, de anillo puede reemplazarse por -O-
o R3 es un grupo fenilo de la formula (a), un grupo piridilo de la formula (b) o (c) o un grupo azol de la férmula (d),

&) o (f
7
R5 R RQA
H H Z~ ~N N7 N
| I =L
skkk skkk skkk Y dokk
4 6 8
R @ R R o

(d)

9A
R
RQA
=N N
Y 9B (/
%*** R \
Y Hokk
9B

15 R™ (o) ®

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y
R* significa hidrogeno, flior, cloro, bromo o metilo,
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R® significa hidrogeno, fllor, cloro, bromo, ciano, (C+-Cs)-alquilo o (C4-Cs)-alcoxi, donde (C4-Cs)-alquilo y (Ci-
Cs)-alcoxi pueden estar sustituidos hasta tres veces con flor,

R® significa hidrogeno, fllior, cloro, bromo o metilo,

R’ significa hidrégeno, (C+-Cs)-alcoxi, ciclobutiloxi, oxetan-3-iloxi, tetrahidrofurano-3-iloxi, tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi, mono-(C+-Cs)-alquilamino, di-(C+-Cs)-alquilamino o (C4-Cs)-alquilsulfanilo, donde (C4-Cgz)-alcoxi puede estar
sustituido hasta tres veces con fllor,

R® significa hidrégeno, fltior, cloro, bromo, (C4-Cs)-alquilo o (C4-C3)-alcoxi,

R% y R% son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, flGor, cloro, bromo,
(C1-Cs)-alquilo, ciclopropilo o (C4-Cs)-alcoxi, donde (C4-Cs)-alquilo y (C4-Cs)-alcoxi pueden estar sustituidos hasta
tres veces con fllor,

eY significaOo S,

0
R® es un grupo -OR'™ 0 -NR"'R'2, donde

R0 significa (C4-Cs)-alquilo, (C4-Ce)-cicloalquilo o [(Cs-Ce)-cicloalquil]metilo,
R significa hidrégeno o (C+-Cs)-alquilo

y

R'2 significa (C4-Cs)-alquilo, (Cs-Ce)-cicloalquilo, fenilo o bencilo, donde (C+-Ce)-alquilo puede estar sustituido
hasta tres veces con flior y en el que fenilo y el grupo fenilo en bencilo pueden estar sustituidos hasta tres veces
igual o diferente, con un radical seleccionado del grupo que comprende flaor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo,
metoxi, etoxi, trifluorometoxi y (trifluorometilo)sulfanilo,

0

R' y R'? estan unidos entre si y junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de pirrolidina,
de piperidina, de morfolina o de tiomorfolina,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
2. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

ko

/ / / *
N N N Nid
N N N 0
/ / / o) N
dkk dkk skk

B B

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,
A esCH,

R' es flGor, cloro, bromo, metilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo o ciclobutilo,

R? es hidrégeno,

R3 es ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo
o R3 es un grupo fenilo de la formula (a), un grupo piridilo de la férmula (b) o un grupo azol de la férmula (d), (e) o

()

7
5 R OA
R R9A R
H H /|N 9342/\"‘ Y>=N
R
*k ok s YJ\*** W)\***
4 6 OB
RO @ R wm ) R ®
RQA
N
LY
Y *kk
®

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y
R* significa hidrogeno, flior o cloro,

104



ES 2985167 T3

R® significa fltor, cloro, ciano, (C4-Cs)-alquilo, (C4-Cs)-alcoxi o trifluorometoxi,
R® significa hidrégeno, flior, cloro, bromo o metilo,

R7 significa (C4-Cs)-alcoxi, ciclobutiloxi o (C4-Cs)-alquilsulfanilo, donde (C4-Cs)-alcoxi puede estar sustituido
hasta tres veces con fluor,

5 R y R% son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, cloro, bromo, (C+-Cs)-
alquilo o ciclopropilo, donde (C4-Cs)-alquilo puede estar sustituido hasta tres veces con fluor, e

Y significa O 0 S,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
10 3. Compuesto de féormula (l) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 0 2, en el que

el anillo Q es un diaza-heterobiciclo de la formula

bl
N N Nd

N N N
7 /s 0 ~ ok

*%k kk

donde * sefiala el enlace al grupo CHR? adyacente y ** sefiala el enlace al grupo carbonilo,

A esCH,
15 R' es cloro, bromo, isopropilo o ciclopropilo,
R? es hidrégeno, y
R3® es ciclopentilo o ciclohexilo o
R® es un grupo fenilo de la férmula (a), un grupo piridilo de la férmula (b) o un grupo azol de la férmula (d), (e) o

0
7
5 R OA
R 9A R
R
H
A s =
R =
*x% . YJ\*** *kk
4 6 OB
RO @ R wm ) R ®
RQA
OB N
R |
Y *x%
20 ®

donde *** sefiala el enlace con el grupo carbonilo adyacente y
R* significa hidrogeno, flior o cloro,
R® significa fltor, cloro, metilo, isopropilo, metoxi o etoxi,
R® significa hidrogeno, flior, cloro, bromo o metilo,
25 R7 significa metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, isopropoxi, ciclobutiloxi o metilsulfanilo,
R% y R son iguales o diferentes y significan independientemente uno de otro hidrégeno, metilo, trifluorometilo,
etilo, isopropilo o ciclopropilo
e
Y  significa O 0 S,

30 y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
4. Compuesto de foérmula () de acuerdo con la reivindicacién 1, con el nombre sistematico (5{2-(4-

clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]-oct-2-il)(3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)metanona
(enantiémero 2) y la férmula estructural
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A
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N
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7

. ©

5. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, con el nombre sistematico (3-fluoro-6-metoxipiridin-2-
i(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-i)metanona  y la  férmula
estructural

6. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, con el nombre sisteméatico ((3-cloro-6-metoxipiridin-2-
i(3-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-i)metanona  y la  férmula

estructural
N, M CH
o \‘4 3
[\/N ¢ oH,

7. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, con el nombre sisteméatico (3-cloro-6-metoxipiridin-2-
i(5-{[2-(4-isopropilfenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-iljmetil}-2,5-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanona (enantiémero 2) y la

férmula estructural
(N/YN CHy
NN CHg
@

N

HaCmgy
=N
\

CSQ

8. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacioén 1, con el nombre sisteméatico (3-cloro-6-metoxipiridin-2-
i(3-{[2-(4-clorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-3-iljmetil}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-i)metanona y la férmula estructural
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9. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula (1), como se define en las reivindicaciones 1 a 3,
en la que el radical R? es hidrégeno, caracterizado por que un compuesto de la férmula (11)

o] (1,

en la que A y R" tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 3,
se hace reaccionar en presencia de un agente adecuado de reduccién ya sea

[A] con un compuesto de la férmula (l11)

H
/
N
@
L(N
R
o) (I,

en la que R®y el anillo Q tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 3,

a un compuesto de la férmula (I-A)

o (I-A),

en laque A, R', R3y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,
0

[B] con un diaza-heterobiciclo protegido de férmula (1V)
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H
/
N
(&)
N
/
PG (v),

en la que el anillo Q tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3

PG es un grupo protector amino adecuado tal como, por ejemplo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo
5 o (9H-fluoreno-9-ilmetoxi)carbonilo,

para hacer reaccionar inicialmente a un compuesto de la férmula (V)

PG (V),

enlaque A, PG, Ry el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

para posteriormente escindir el grupo protector PG y hacer reaccionar luego el compuesto resultante de la férmula
10 )]

H (v,

en la que A, R'y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,
dependiendo del significado especifico del radical R®

[B-1] con un &cido carboxilico de la férmula (V1)

0]
3A)J\
R OH (VI
18 (v,
en la que

R34 es (C4-Cs)-cicloalquilo, donde un grupo de anillo CH» puede estar reemplazado por -O-, 0 es un grupo fenilo

de la férmula (a), un grupo piridilo de la férmula (b) o (¢) 0 un grupo azol de la férmula (d), (e) o (f), como se describe

en las reivindicaciones 1 a 3,
20 con activacién de la funcién del acido carboxilico en (VIl) o se hace reaccionar con el cloruro de acido correspondiente

de la férmula (VIII)
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)

3A)J\

R DY

en la que R3* tiene el significado dado anteriormente,

a un compuesto de la férmula (I-B)

o (I-B),

5 en la que A, R', R3 y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,
0

[B-2] con un cloroformiato o cloruro de carbamoilo de la férmula (1X)

)

R3B)J\CI

(1X),

en la que
10 R38 es el grupo -OR™ o -NR"*R'2, donde
R0y R'™ tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 3
Yy
R'A tiene el significado de R dado en las reivindicaciones 1 a 3, pero no es igual hidrégeno,

a un compuesto de la formula (I-C)

15 0] (1-C),

en la que A, R', R3 y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,
0

[B-3] se hace reaccionar con un isocianato de la formula (X)
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R'ZN=C=0 (x)

en la que R tiene el significado dado en las reivindicaciones 1 a 3,

a un compuesto de la formula (I-D)

x N /
N
Q
Rlz N
N—
o) (I-D),

en la que A, R', R™?y el anillo Q tienen el significado dado anteriormente,

y los compuestos resultantes de las formulas (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D) se separan eventualmente en sus enantiémeros
y/o diasteredmeros y/o se convierten opcionalmente con los correspondientes (/) solventes y/o (if) 4cidos en sus
solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

10. Compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades.

11. Compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 8, para uso en un procedimiento para el tratamiento
y/o la prevencién de trastornos respiratorios, trastornos respiratorios relacionados con el suefio, apnea obstructiva del
suefio, apnea central del suefio, ronquido, arritmias cardiacas, arritmias, trastornos neurodegenerativos,
neuroinflamatorios y neuroinmunolégicos.

12. Uso de un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 8 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos respiratorios, trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
apnea obstructiva del suefio, apnea central del suefio, ronquido, arritmias cardiacas, arritmias, trastornos
neurodegenerativos, neuroinflamatorios y neuroinmunolégicos.

13. Medicamento que comprende un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 8, en combinacién
con uno o0 mas excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente aceptables.

14. Medicamento que comprende un compuesto como se define en una de las reivindicaciones 1 a 8 en combinacién
con uno o mas ingredientes activos adicionales que se seleccionan del grupo que consiste en estimulantes
respiratorios, compuestos psicoestimulantes, inhibidores de la recaptacién de serotonina, antidepresivos
noradrenérgicos, serotoninérgicos y triciclicos, estimuladores sGC, antagonistas del receptor de mineralocorticoides,
agentes antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores, agentes inmunosupresores y agentes citotéxicos.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13 o 14 para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos
respiratorios, trastornos respiratorios relacionados con el suefio, apnea obstructiva del suefio, apnea central del suefio,
ronquido, arritmias cardiacas, arritmias, trastornos neurodegenerativos, neuroinflamatorios y neuroinmunolégicos.
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