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PE2212323 -1 -

RESUMO

"DERIVADOS DE IMIDAZO[1l,2-A]PIRIDINA UTEIS COMO INIBIDORES

DE ALK"

Compostos de fédrmula (I) na forma livre ou de sal
ou de solvato, onde RY', R?, R’ e R*’ tém os significados
conforme indicado na descricdo, sdo Uteis para o tratamento
de doencas mediadas pelo recetor ALK-5 e/ou ALK-4. Os 1ides
compdsitos farmacéuticos que contém os compostos e o0s
processos para a preparacdo dos compostos sdo também

descritos.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE IMIDAZO[1l,2-A]PIRIDINA UTEIS COMO INIBIDORES

DE ALK"

Esta invencdo diz respeito a compostos orgadnicos
e ao seu uso como produtos farmacéuticos, em particular
para o tratamento de doencas inflamatdédrias ou obstrutivas
das vias respiratdrias, tais como hipertensdo pulmonar,
fibrose pulmonar, fibrose do figado, cancro, doencas
musculares, tais como atrofias musculares e distrofias
musculares, e desordens sistémicas esqueléticas tais como a

osteoporose.

WO 04/013138 diz respeito a derivados de imidazo-
piridina que sé&do inibidores do factor de transformacdo do
crescimento, via de sinalizacdo de ("TGF")-3, a métodos

para a sua preparacdo e sua utilizacdo em medicina.

Num aspecto, a invencdo proporciona um composto
de Férmula I:
3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-3-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-[7-(3-hidroxi-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-il1]-
-benzamida;
7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(3-pirazol-1-il-

-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
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3-[7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-3-il]-benzamida;
7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]1-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinonitrilo;
3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-benzaldeido;
éster de etilo do é4cido 3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzdbico;
éster de etilo do &cido 4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzdico;
éster de etilo do é4cido 4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzdbico;
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il}-N-metil-benzamida;
N-metil-3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
N-metil-3-[3-(2-m-tolil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il}-fenilamina;
3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-piridin-3-il-

-imidazo[l,2-alpiridina;
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3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-3-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-benzaldeido;
3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-(6-metil-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-(6-metil-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
N-metil-3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-4-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-
-benzamida;
2-metoxi-4-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-fenol;
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-4-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
7-[3-(4-metil-piperazina-1-il-metil)-fenil]-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-fenil]-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[3-(4-metil-piperazina-l-il-metil)-fenil]-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-(3-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridina;
N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
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N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-1il1]-benzil}-etano-1,2-diamina;
7-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo[l,2-a]lpiridina;
N'-(4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-11}-N,N-dimetil-propano-1, 3-diamina;
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(3-pirazol-il-fenil)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
[2-(4-metil-piperazina-1-il)-etil]-{3-[3-(2-fenil-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina;
[2-(4-metil-piperazina-1-il)-etil]-{4-[3-(3-pirazol-1-
-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina;
{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-etilamina;
N-(2-hidroxi-etil)-3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzamida;
N-(2-hidroxi-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzamida;
N-(2-dimetilamino-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzamida;
(d-metil-piperazina-1-il)-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[1l,2-alpiridin-7-il]-fenil}-metanona;
N-(4-hidroxi-ciclo-hexil)-4-[3-(2-fenil-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzamida;
5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-

-il]-nicotinamida;



PE2212323 -5 -

5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinamida;
[4-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
—-ilamino]-ciclo-hexanol;
[4-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
4-(3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol;
4-(3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-
-ilamino) -ciclo-hexanol;
4-(3-(2-furanil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-ciclo-hexanol;
4-{3-[2-(1H-pirazol-3-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol;
[4-[3-(2-etoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
[2-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
3,6-bis-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina;
3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il-N-metilbenzamida;
3-(2-fur-EPan-3-il-piridin-4-il)-6-(2-metoxi-piridin-
-4-il)-imidazo[1l,2-alpiridina;
6-furan-3-il-3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-3-il)-imidazo-

[1,2-alpiridina;
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3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(3-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(4-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina-6-il]-fenil}-acetamida;
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina-6-il]-N-metil-benzamida;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6- (metil-1H-pirazol-4-
-il)-imidazo[1l,2-alpiridina;
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina-6-il]-fenil}-metanossulfonamida;
(1RS, 3RS-3-[3-(2-cloro-6-furan-3-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol; e
(1RS,3RS-3-[3-(2-terc-butilamino-6-furan-3-il-piridin-

-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol.

Ao longo de toda esta descricd@o e nas reivindica-
¢bes que se seguem, a menos gue o contexto exija de outra
forma, a palavra "compreender", ou variacdes tais como
"compreende" ou "compreendendo", deve ser entendida como
implicando a inclus&o de um inteiro ou passo ou grupo de
inteiros ou passos declarado, mas ndo a exclusdo de qual-

quer outro inteiro ou passo ou grupo de inteiros ou passos.

Os compostos de fédrmula I que contém um centro



PE2212323 -7 -

badsico s&do capazes de formar sais de adicdo de &cido,
particularmente sais de adigdo de &acido farmaceuticamente
aceitdveis. 0Os sais de adicdo de &cido farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos de férmula I incluem aqueles de
dcidos inorgadnicos, por exemplo, A&cidos halidricos tais
como &cido fluoridrico, &cido cloridrico, &cido bromidrico,
dcido iodidrico, o &cido nitrico, é&cido sulftirico, é&cido
fosférico; e 4cidos orgénicos, por exemplo os 4cidos
monocarboxilicos alifédticos tais como acido fdérmico, acido
acético, &cido trifluorocacético, é&cido propidnico e &cido
butirico, &cido caprilico, &cido dicloroacético, &cido
hiptrico, hidroxidcidos alifdticos tais como o 4&cido
lactico, é&cido citrico, &cido tartédrico ou &cido mélico,
4dcido glucédnico, &cido mandélico, &cidos dicarboxilicos
tais como &cido maleico ou é&cido succinico, &cido adipico,
dcido aspartico, é&cido fumérico, 4&acido glutédmico, é&cido
maldénico, &cido sebacico, acidos carboxilicos aromaticos
tais como &cido benzdico, &cido p-cloro-benzdico, &acido
nicotinico, &cido difenilacético ou &cido trifenilacético,
hidroxidcidos aromédticos tais como &cido o-hidroxibenzdico,
acido p-hidroxibenzdico, acido l-hidroxinaftaleno-2-
-carboxilico ou &acido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, e
dcidos sulfdénicos tais como &cido metanossulfdédnico ou &acido
benzenossulfédnico, &cido etanossulfdénico , &cido etano-1,2-
-dissulfénico, &cido 2-hidroxi-etanossulfdénico, &cido (+)-
-canfor-10-sulfdénico, &cido naftaleno-2-sulfdénico, &cido
naftaleno-1,5-dissulfénico ou &cido p-toluenossulfédnico.
Estes sais podem ser preparados a partir de compostos de

férmula I por procedimentos de formacdo de sal conhecidos.
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Os solvatos farmaceuticamente aceitédveis sdo geralmente

hidratos.

Os compostos de férmula I que contém grupos
acidicos, por exemplo carboxilo, s&o também capazes de
formar sais com bases, em particular bases farmaceutica-
mente aceitéveis, tais como aguelas que sdo bem conhecidas
na técnica; tais sais adequados incluem sais de metal,
particularmente sais de metal alcalino ou de metal
alcalino-terroso, tais como sbédio, potédssio, magnésio ou
célcio, ou sais com amoniaco ou aminas orgénicas
farmaceuticamente aceitédveis ou bases heterociclicas tais
como a etanolamina, Dbenzilaminas ou piridina, arginina,
benetamina, benzatina, dietanolamina, 4-(2-hidroxi-etil)-
morfolina, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, N-metil-glutamina,
piperazina, trietanolamina ou trometamina. Estes sais podem
ser preparados a partir de compostos de fdérmula I por
procedimentos de formacdo de sal bem conhecidos. Os
compostos de férmula I que contém grupos acidicos, por
exemplo carboxilo, também podem existir como ides dipolares

(ou zwitterides) com o centro de ambdnio quaternério.

Os compostos de fédrmula I na forma livre podem
ser convertidos na forma de sal, e vice-versa, de uma
maneira convencional. 0Os compostos na forma livre ou de sal
podem ser obtidos na forma de hidratos ou solvatos contendo
um solvente utilizado para a cristalizacdo. Os compostos de
férmula I podem ser recuperados a partir de misturas

reaccionais e purificados de um modo convencional. Isdme-
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ros, tais como enantidmeros, podem ser obtidos de uma
maneira convencional, por exemplo por cristalizacdo fraci-
onada ou sintese assimétrica a partir dos materiais de
partida correspondentemente assimetricamente substituidos,

por exemplo, opticamente ativos.

Alguns compostos da invencdo contém pelo menos um
dtomo de carbono assimétrico e, por conseguinte, existem em
formas isoméricas individuais opticamente ativas ou como
suas misturas, por exemplo, na forma de misturas racémicas.
Nos casos em que existem centros assimétricos adicionais, a
presente invencdo também engloba ambos @ 0s isbédmeros
opticamente ativos individuais bem como as sua misturas,

por exemplo, misturas diastereoméricas.

A invencédo inclui todas estas formas, em parti-
cular as formas isoméricas puras. As diferentes formas
isoméricas podem ser separadas ou resolvidas uma da outra
por métodos convencionais, ou qualquer isdémero dado pode
ser obtido por métodos sintéticos convencionais ou por
sintese estereoespecifica ou assimétrica. Uma vez gue o0s
compostos da invencdo sdo destinados ao uso em composicdes
farmacéuticas, serd facilmente compreendido que s&do, cada
um deles, preferivelmente proporcionados em forma subs-
tancialmente pura, por exemplo pelo menos 60% pura, mais
adequadamente pelo menos 75% pura e preferivelmente pelo
menos 85%, especialmente pelo menos 98% pura (as % estédo
numa base ponderal m/m). As ©preparacgdes impuras dos

compostos podem ser utilizadas para a preparacdo de formas
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mais puras utilizadas nas composicdes farmacéuticas; estas
preparacdes menos puras dos compostos devem conter pelo
menos 1%, mais adequadamente pelo menos 5% e preferivel-

mente de 10 a 59% de um composto da invencé&o.

A invencdo inclui todos os compostos isotopica-
mente marcados farmaceuticamente aceitdveis de férmula I em
gue um ou mais a&tomos s&do trocados por adtomos tendo o mesmo
numero atdmico, mas uma massa atdmica ou numero de massa
diferente da massa atdédmica ou numero de massa habitualmente
encontrados na natureza. Exemplos de isdtopos adequados
para inclusdo nos compostos da invencdo incluem isdtopos de
hidrogénio, por exemplo ‘H e °H, de carbono, por exemplo

e, Be e “c, de cloro, por exemplo 36Cl, de fltor, por

123 125
I I

exemplo '°F, de iodo, por exemplo e , de azoto, por

. 4, . 7
exemplo N e 15N, de oxigénio, por exemplo 15O, Yo e wo, e

de enxofre, por exemplo 3.

Certos compostos de fédrmula 1 marcados isotopi-
camente, por exemplo aqueles gue incorporam um isdtopo
radicativo, sdo Uteis em estudos de distribuicdo de farmaco
em substrato e/ou tecido. Os isdétopos radioativos de tritio
(°*H) e de carbono-14 (''C) s&do particularmente uteis para
esta finalidade, tendo em conta a sua facilidade de incor-
poracdo e meios répidos de deteccdo. A substituicdo com
isétopos mais pesados tais como deutério (°H) pode propor-
cionar certas vantagens terapéuticas que resultam de maior
estabilidade metabdélica, por exemplo semi-vida aumentada in

vivo ou requisitos de dosagem reduzida e, portanto, podem
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ser preferidos em algumas circunstdncias. A substituicéo
com isétopos emissores de positrdes, tais como o 'c, '°F,
>0 e N, pode ser util em estudos de tomografia por
emissdo de positrdes (PET) para examinar a ocupacdo do

recetor de substrato.

Os compostos isotopicamente marcados de fédrmula I
podem geralmente ser preparados por técnicas convencionais
conhecidas dos peritos na técnica ou por processos analogos
aos descritos nos exemplos acompanhantes, utilizando um
reagente adequado isotopicamente marcado em vez do reagente

ndo marcado anteriormente utilizado.

Os solvatos farmaceuticamente aceitaveis de
acordo com a invencdo incluem aqueles em que o solvente de
cristalizacdo pode ser isotopicamente substituido, por

exemplo Dy,0, dg—acetona ou dg—DMSO.

SINTESE

Os compostos da invencdo podem ser sintetizados
pelas vias sintéticas gerais abaixo, exemplos especificos

das quais sdo descritos com mais detalhe nos Exemplos.

Esquema 1

NR.R

! A1 &
R - RS 7
| —0 L )
11 LT 1
@) {3 £

{5}

em que A' e A? sdo atomos de halogéneo diferentes, R’ e R®
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sdo definidos como acima, Ar ¢é o anel aromdtico de 6
membros substituido de acordo com a Foérmula I e os
compostos de Férmula (5) sdo compostos de Foérmula I nos
quais R? ¢é NR'R® e R’ ¢ H. O0s compostos especificos
desejados podem ser preparados através da seleccdo dos
materiais de partida, reagentes e condicdes de reaccgédo

apropriados.

em que A’ e A* sdo 4tomos de halogéneo diferentes, e R’, R®
e Ar sdo conforme acima definidos. Mais uma vez, O0S
compostos especificos desejados podem ser preparados
através da seleccdo dos materiais de partida, reagentes e

condicdes de reaccdo apropriados.

{18}
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Os compostos de Férmula (10), que sdo compostos
de acordo com a Férmula I em que R é NR'R®, R° ¢ H e X é N,
podem ser formados a partir de compostos de Fé4rmula (4) de
acordo com o Esquema 3. Neste esquema, A’ e A° sdo cada um
independentemente adtomos de halogéneo que podem ser iguais
ou diferentes e R!, R/, R® e R? s&do conforme acima

definidos.

Os compostos de Foérmula (14), gue sdo compostos
de Férmula I em que R? é o mesmo grupo que Ar definido
acima e R° é H, podem ser formados a partir de compostos de
Férmula (2) de acordo com o Esquema 4. Neste esquema, A' e

Ar sdo conforme acima definidos.

Esquema 5
A’ Al . R’
R' R'
[ij [i?57/<:fz [iigrz(:fl
N . N N N Y
A /
Vs LML T,
® (15)

Os compostos de Foérmula (15), que sdo compostos
de Férmula I em que X é N e R® & H, podem ser formados a
partir de compostos de Fdérmula (8) de acordo com o Esquema
5. Neste esquema, A3, A4, Rl, R’ e R?’ si@o conforme acima

definidos.
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Os esquemas acima mostram a sintese de compostos
de Férmula I em que R? é outro que ndo H e R’ é H. Contudo,
0 perito na técnica apreciard que os compostos de Fédrmula I
onde R’ é diferente de H podem ser sintetizados utilizando
vias sintéticas anadlogas pela utilizacdo do material de
partida, reagentes e condicbes de reaccdo apropriados. De
modo semelhante, os compostos de Fdérmula I em que X é CR?
podem ser sintetizados utilizando vias sintéticas analogas
pela utilizacdo do reagente de fenilo apropriado em vez do

reagente de piridinilo.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser preparados,
por exemplo, usando as reacgdes e técnicas descritas em
detalhe nos Exemplos ou suas modificacdes. As reaccgdes
podem ser realizadas num solvente apropriado para oS
reagentes e materiais empregues e adequado para as
transformacdes a serem efetuadas. Serd entendido pelos
especialistas na técnica da sintese organica que a
funcionalidade presente na molécula deve ser consistente
com as transformacdes propostas. Isto 1ir4d por vezes
requerer um Jjuizo para modificar a ordem dos passos de
sintese ou ©para seleccionar um esquema de Processo
particular em detrimento de outro, de maneira a obter-se um

composto da invencgédo desejado.

Os varios substituintes nos intermedidrios
sintéticos e produtos finais mostrados nos esquemas de

reacdo anteriores podem estar presentes nas suas formas
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completamente elaboradas, com grupos de protecdo adequados,
sempre que necessario, conforme entendido por um perito na
técnica, ou em formas precursoras que podem mais tarde ser
elaborados em as suas formas finais por métodos conhecidos
de um perito na técnica. 0Os substituintes podem também ser
adicionados em varias fases ao longo da sequéncia sintética
ou apds o completamento da sequéncia de sintese. Em muitos
casos, podem ser usadas manipulacdes de grupo funcional
frequentemente usadas para transformar um intermedidrio num
outro intermedidrio, ou um composto de fédrmula (I) num
outro composto de fédrmula (I). Exemplos de tais manipu-
lacdes sdo a conversdo de um éster ou uma cetona a um
dlcool; a conversdo de um éster a uma cetona; intercon-
vers®es de ésteres, 4acidos e amidas; alquilacdo, acilacdo e
sulfonilacdo de 4&lcoois e aminas; e muitos outros. Podem
também ser adicionados substituintes usando reacdes comuns,
tais como alquilacédo, acilacdo, halogenacdo ou oxidacé&o.
Essas manipulacdes sdo bem conhecidas na técnica, e muitos
trabalhos de referéncia resumem os procedimentos e métodos
para tais manipulacdes. Alguns trabalhos de referéncia que
ddo exemplos e referéncias para a literatura primdria de
sintese orgédnica para muitas manipulacdes de grupos
funcionais, bem como outras transformacdes comummente
usadas na técnica da sintese orgénica, sdo March's Organic
Chemistry, 5% Edicdo, Wiley and Chichester, Eds. (2001);
Comprehensive Organic Transformations, Larock, Ed., VCH
(1989) ; Comprehensive Organic Functional Group
Transformations, Katritzky et al. (Editores da série),

Pergamon (1995); e Comprehensive Organic Synthesis, Trost e
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Fleming (editores da série), Pergamon (1991). Também seréa
reconhecido que uma outra considerag¢do principal no
planeamento de qualquer via sintética neste campo ¢é a
escolha judiciosa do grupo de protecdo utilizado para a
protecdo dos grupos funcionais reativos presentes nos
compostos descritos nesta invencdo. Grupos de protecédo
maltiplos na mesma molécula podem ser escolhidos de tal
forma que cada um destes grupos de protecdo pode ou ser
removido sem a remocdo de outros grupos de protecdo na
mesma molécula, ou vVvarios grupos de protecdo podem ser
removidos usando o mesmo passo de reacdo, dependendo do
resultado desejado. Um contributo de autoridade descrevendo
muitas alternativas para o profissional treinado é Greene e
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley and

Sons (1999).

Como um aspecto adicional da presente invencédo, &
também proporcionado um processo para a preparacdo de
compostos de fédrmula I na forma livre ou de sal ou de

solvato.

De acordo com um aspecto adicional da invencédo, é
proporcionado um processo de preparacdo de um composto de
férmula I gque compreende o passo de:

(a) reacdo de um composto de Fé4rmula II
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onde R?> e R’ sdo conforme acima definidos e em qualquer
lugar A' é um &tomo de halogéneo, com um composto de

Foérmula III

onde X, R' e R’ sdo conforme acima definidos e em qualquer
lugar e L' é um &cido borénico ou um grupo anidrido bérico,
ou

(b) reacdo de um composto de férmula IV

onde X, R, R® e R?

sdo conforme acima e em qualgquer lugar
definidos e A° é um &tomo de halogéneo, com um composto
tendo a fdérmula Rﬁf, onde R? é como definido acima e em
qualquer lugar e L? ¢é um &cido borénico ou um grupo

anidrido bdérico, ou

(c) reacdo de um composto de Fdérmula V

onde X, R', R? ¢ R?

sdo conforme acima e em qualquer lugar
definidos e A’ é um &tomo de halogéneo, com um composto
tendo a fédrmula Rﬁf, Onde R’ é conforme definido acima e em

qualquer lugar e L° é um &cido borénico ou um grupo

anidrido bdérico.
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Os agentes da invencdo atuam como inibidores de
ativina semelhante a cinase ("ALK")-5. Pelo menos muitos
destes compostos também atuam como inibidores de ALK-4

também.

TGF-Bl é& o membro prototipico de uma familia de
citocinas incluindo 0s TGF-Bs, ativinas, inibinas,
proteinas morfogenéticas oésseas e substancia inibidora
milleriana, que sinalizam através de wuma familia de
recetores transmembranares individuais de serina/treonina-
-cinase. Estes recetores podem ser divididos em duas
classes, o tipo I ou recetores de ativina semelhante a
cinase (ALK) e recetores de tipo II. Os recetores ALK séo
distintos dos recetores do tipo II, porque os recetores ALK
(a) tém falta da cauda intracelular rica em serina/-
treonina, (b) possuem dominios de serina/treonina-cinase
que sdo muito hombélogos entre os recetores do tipo I, e (c)
partilham um motivo de sequéncia comum denominado dominio
GS, consistindo de uma regido rica em residuos de glicina e
serina. O dominio GS estd na extremidade do amino-terminal
do dominio da c¢inase intracelular e ¢é essencial para a
ativacdo pelo recetor de tipo II. Varios estudos tém
mostrado que a sinalizacédo de TGF-B requer ndo sb recetores
ALK mas também de tipo II. Especificamente, o recetor tipo
IT fosforila o dominio GS do recetor tipo I para TGF-R,
ALK5, na presenca de TGF-R. O ALK5, por sua vez, fosforila
as proteinas citoplasmdticas Smad?2 e Smad3 em duas serinas

carboxi-terminais. As proteinas Smad fosforiladas deslocam-
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se para o nucleo e ativam genes gue contribuem para a
producdo de matriz extracelular. Por conseguinte, o0s
compostos preferidos desta invencdo sdo selectivos pelo

facto de inibirem o recetor tipo I.

As ativinas fazem a transducdo de sinais de uma
forma semelhante ao TGF-R. As ativinas ligam-se a
serina/treonina-cinase, o recetor de ativina tipo II
(ActRIIB), e o recetor tipo II ativado hiperfosforila
residuos de serina/treonina na regido GS do ALK4. O ALK4
ativado, por sua vez fosforila Smad2 e Smad3. A consequente
formacdo de um complexo hetero-Smad com Smad4 resulta na

regulacédo induzida por ativina da transcricdo do gene.

A ativacdo do eixo TGF-Rl e expansdo da matriz
extracelular sdo contribuintes precoces e persistentes para
o desenvolvimento e progressdo da doenca renal crdnica e
doenca vascular. W. A. Border et al., N. Engl. J. Med.,
331(19) (1994) 1286-92. Além disso, o TGF-B1l desempenha um
papel na formacdo de fibronectina e inibidor de ativador de
plasminogénio-1, os componentes de depdsitos esclerdticos,
através da accdo da fosforilacdo de Smad3 pelo recetor ALKS
de TGF-B1. Y. Zhang et al., Nature, 394 (6696) (1998) 909-
-13; T. Usui et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 39(11)

(1998) 1981-9.

A fibrose progressiva nos rins e sistema cardio-
vascular é uma causa malior de sofrimento e de morte e um

importante contribuinte para o custo dos cuidados de salde.
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TGF-B1 tem sido implicada em muitas doencas fibréticas
renais. W. A. Border et al., N. Engl. J. Med., 331(19)
(1994) 1286-92. TGF-B1 é elevado na glomerulonefrite aguda
e croédnica, K. Yoshioka et al., Lab. Invest., 68(2) (1993)
154-63, nefropatia diabética, T. Yamamoto et al., PNAS, 90
(1993) 1814-1818, rejeicdo de enxerto, nefropatia de HIV e
nefropatia induzida por angiotensina, W. A. Border et al.,
N. Engl. J. Med., 331(19) (1994) 1286-92. Nestas doencas o0s
niveis de expressdo de TGF-B1 coincidem com a producgdo de
matriz extracelular. Trés linhas de evidéncia sugerem uma
relacdo causal entre o TGF-Bl e da producdo de matriz.
Primeiro, os glomérulos normais, células mesangiais e
células ndo renais podem ser induzidas a produzir a
proteina da matriz extracelular, e a inibir a atividade de
protease por TGF-R1l exbgeno in vitro. Em segundo lugar, a
neutralizacdo de anti-corpos contra TGF-B1 pode impedir a
acumulacdo de matriz extracelular em ratos nefriticos. Em
terceiro lugar, ratinhos +transgénicos de TGF-f1 ou com
transfecdo in vivo do gene de TGF-B1 em rins de ratos
normais resultou no rapido desenvolvimento de glomerulos-
clerose. J. B. Kopp et al., Lab. Invest., 74(6) (1996) 991-
1003. Assim, a inibicdo da atividade de TGF-B1 é indicada

como uma intervencdo terapéutica na doenca renal crdbnica.

TGF-R1l e seus recetores sdo aumentados em vasos
sanguineos lesionados e sdo indicados na formacdo da
neointima apds angioplastia de baldo, J. Saltis et al.,
Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 23(3) (1996) 3193-200. Além

disso, TGF-Bl1 ¢é um potente estimulador da migracdo da
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célula do musculo liso ("CML") in vitro e migragdo da CML
na parede arterial ¢é um factor que contribui para a
patogénese de aterosclerose e restenose. Além disso, na
andlise multivariada dos produtos de células endoteliais
contra o colesterol total, 0 recetor ALK5 de TGF-R
correlacionado com 0s niveis de colesterol total
(p < 0,001), A. D. Blann, et al., Atherosclerosis, 120(1-2)
(1996) 221-6. Além disso, o derivado de CML de lesdes
aterosclerdticas humanas tém uma razdo ALKS5/recetor TGF-B
tipo II aumentada. Porque TGEF-B1 é sobre-expresso em lesdes
vasculares fibroproliferativas, as células variantes do
recetor I seriam deixadas crescer de uma maneira lenta, mas
ndo controlada, ainda que sobreproduzindo os componentes da
matriz extracelular, T. A. McCaffrey Jr. et al., J. Clin.
Invest., 96(6) (1995) 2667-75. TGF-$1 foi imunolocalizado
para macrdéfagos ndo espumantes em lesdes aterosclerdticas
onde ocorre a sintese de matriz ativa, sugerindo que
macré6fagos ndo espumantes podem participar na modulacdo da
expressdo do gene da matriz na remodelacdo aterosclerdtica
via um mecanismo dependente de TGF-. Por conseguinte, a
inibicdo da accédo do TGF-B1 sobre ALKS estd também indicada

na aterosclerose e restenose.

A fibrose do figado é o resultado de uma resposta
de cicatrizacdo desequilibrada para a lesdo crdénica do
figado desencadeada por numerosos agentes, tais como virus
da hepatite B e virus da hepatite C, &lcool ou drogas, e as
doencas autoimunes. Por ultimo, a fibrose hepidtica pode

levar a cirrose e cancro de figado com risco de vida (ver
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artigo de revisd@o por Gressner et al., J. Cell. Mol. Med.,

10(1) (2006) 176-99.

Varias vias de sinalizacdo celulares sdo conheci-
dos por serem alteradas mediante les&o crénica do figado. A
sinalizacdo de TGFB, seus recetores e proteinas de sina-
lizacdo Smad associadas estdo bem documentados por estarem
presentes em tipos de células envolvidas na fibrogénese. Os
niveis de circulacdo de TGFBR tém sido encontrados como
sendo elevados em numerosos modelos animails de doencas
fibréticas, incluindo fibrose hepética. Ratinhos transgé-
nicos com sobre-expressdo de TGFR1l, desenvolvem fibrose em
miltiplos &érgdos, incluindo figado, rim, pulmdo e coracéo.
E evidente que uma sinalizacdo de TGFR elevado esté
envolvida em todos os tipos de doencas fibrdéticas, incluin-
do fibrose hepética. Essa nocdo foi ainda validada em
diversos estudos que usam inibidores de TGFB em modelos de
fibrose. TGFR medeia o sinal pela ligacdo a dois recetores
de ser/thr-cinase, TGFRBRII e ALK5. A expressido de um
TGFRRII negativo dominante mostrou efeitos benéficos num
modelo de rato de fibrose hepéatica induzida  por
dimetilnitrosamina (ver Qi et al., Proc. Natl. Acad. Sci.,
96 (1999) 2345-9 e Nakamura et al., Hepatology, 32 (2000)
2477-55. A inibicdo da expressdo de TGF usando uma abordagem
antissentido também reduziu a fibrose hepatica induzida por
ligagcdo do ducto biliar (ver Arias et al., BMC Gastro-
enterol., 3 (2003) 29). Recentemente, um inibidor de
molécula pequena de ALKS5, GW6604, quando administrado

terapeuticamente a ratos, teve um efeito significativo no
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tratamento da fibrose hepédtica induzida por dimetilni-
trosamina. E bastante notédvel que GW6604 preveniu 40% da
taxa de mortalidade e inibiu a deposicdo de matriz
extracelular em 60%, uma medida-chave para a fibrose. E
importante fazer ressaltar que nenhuns efeitos secundéarios
6bvios foram observados durante o tratamento de 3 semanas
com GW6604 (ver De Gouville et al., Br. J. Pharmacol., 145
(2005) 166-77. Em conjunto, estes estudos sugerem gque a
inibicdo da sinalizacdo de TGFB pode ser um tratamento

eficaz para doencas fibréticas do figado.

TGF-$1 estd também indicado na reparacdo de
feridas. Anticorpos neutralizantes para TGF-R1 tém sido
utilizados em numerosos modelos para ilustrar que a ini-
bicdo da sinalizacdo de TGF-B1 ¢é Dbenéfica no restabe-
lecimento da funcdo apds a lesdo por limitacdo da formacéo
excessiva de cicatriz durante o processo de cura. Por
exemplo, a neutralizacdo de anticorpos para TGF-Bl e TGF-R2
reduziu a formacdo de cicatriz e melhorou a citoarquitetura
da neoderme pela reducdo do numero de mondécitos e
macréfagos, bem como diminuiu a deposicdo de fibronectina e
colagénio dérmica em ratos M. Shah, J. Cell. Sci., 108
(1995) 985-1002. Além disso, os anticorpos de TGF-R também
melhoram a cicatrizacdo de feridas da cbérnea em coelhos T.
Moller-Pedersen, Curr. Eye Res., 17 (1998) 736-747, e
acelera a cicatrizacdo de feridas das Ulceras géastricas em
ratos, H. Ernst H., Gut, 39 (1996) 172-175. Estes dados
sugerem fortemente que a limitacdo da atividade de TGF-B

seria benéfica em muitos tecidos e sugerem gque gqualquer
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doenca com elevacédo crdénica de TGF-B beneficiaria com a

inibicdo das as vias de sinalizacdo de Smad2 e Smad3.

TGF-R estd também implicado nas aderéncias
peritoneais, G. M. Sand et al., Wound Repair Regeneration,
7 (1999) 6504-510. Por conseguinte, os inibidores de ALKS
serdo benéficos na prevencdo de aderéncias fibrdéticas
peritoneais e subdérmicas a seguir a procedimentos

cirdargicos.

TGF-3 estd também implicado no fotoenvelhecimento
da pele (ver G. J. Fisher, S. W. Kang, J. Varani, Z. Bata-
-Csorgo, Y. S. Wan, S. Data, J. J. Voorhees, "Mechanisms of
photoaging and chronological skin ageing" in Archives of
Dermatology, 138(1ll) (nov. 2002) 1462-1470, e E. Schwartz,
A. N. Sapadin, L. H. Kligman, "Ultraviolet B radiation
increases steady state mRNA levels for cytokines and
integrins in hairless mouse skin- modulation by 25 topical
tretinoin"™ in Archives of Dermatological Research, 290(3)

(mar. 1998) 137-144)

A sinalizacdo de TGF-B estd também implicada no
desenvolvimento de doencas pulmonares, em especial
hipertensédo pulmonar e fibrose pulmonar (ver N. W. Morrell,
X. Yang, P. D. Upton, K. B. Jourdan, N. Morgan, K. K.
Sheares, R. C. Trembath, "Altered growth responses of
pulmonary artery smooth muscle cells from patients with
primary pulmonary hypertension to transforming growth

factor-beta(l) and bone morphogenetic proteins" in
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Circulation, 104 (14 ago 2001) 7790-5, N. Bhatt, C. P.
Baran, J. Allen, C. Magro, C. B. Marsh, "Promising
pharmacologic innovations in treating pulmonary fibrosis"

in Curr. Opin. Pharmacol., 28 abr 20006).

Os niveis de TGF-B1l estdo aumentados em modelos
animais de hipertensdo pulmonar (E. Mata-Greenwood, B.
Meyrick, R. H. Steinhorn, J. R. Fineman, S. M. Preto,
"Alterations in TGF-betal expression in lambs with
increased pulmonary blood flow and pulmonary hypertension”
in Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 285(1) (jul
2003) L209-21. Outros estudos tém sugerido que TGF-B1
derivado de células endoteliais pulmonares pode estimular o
crescimento de células musculares lisas vasculares
pulmonares que podem ser a base da muscularizacdo aumentada
observada na vasculatura pulmonar de individuos com
hipertensdo pulmonar (S. Saka, L. Taraseviciene-Stewart, K.
Wood, C. D. Cool, V. F. Norbert, "Apoptosis of pulmonary
microvascular endothelial cells stimulates vascular smooth
muscle cell growth"™ in Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 14 abr 2006). Por conseguinte, a inibicdo da
accdo do TGF-Bl1 sobre ALKS5 estéd indicada como uma inter-

vencdo terapéutica no tratamento da hipertensdo pulmonar.

Adicionalmente, a sinalizacdo de TGF-R desre-
gulada também tem sido implicada no desenvolvimento de
fibrose pulmonar idiopatica. A ativacdo de ALKS resulta na
ativacdo de Smad3 e modulacdo a Jjusante da expressdo de

genes envolvidos no processo fibrético tal como o inibidor
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de ativador de plasminogénio 1, prd-colagénio 3Al1, e fator
de crescimento do tecido conjuntivo. 0Os niveis de TGF-f1 e
0s seus mediadores prédé-fibrdéticos a jusante tém demonstrado
ser sobrerregulados na lavagem interna broncoalveolar tida
em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (N. Hiwatari,
S. Shimura, K. Yamauchi, M. Nara, W. Hida, K. Shirato,
"Significance of elevated ©procollagen-III-peptide and
transforming growth factor-beta levels of bronchoalveolar
lavage fluids from idiopathic pulmonary fibrosis patients"”
in Tohoku J. Exp. Med., 181(2) (fev. 1997) 285-95) e em
modelos animais de fibrose pulmonar idiopéatica (G.
Westergren-Thorsson, J. Hernnas, B. Sarnstrand, A. Oldberg,
D. Heinegard, A. Malmstrom, "Altered expression of small
proteoglycans, collagen, and transforming growth factor-
-beta 1 in developing bleomycin-induced pulmonary fibrosis

in rats" in J. Clin. Invest., 92(2) (ago 1993) 2632-7).

A sobre-expressdo transiente de TGF-R1 em pulmdes
de murino, utilizando a transferéncia de gene mediada por
vetor adenoviral, resultou em fibrose pulmonar progressiva
em ratinhos de tipo selvagem, ao passo que ndo foi
observada a fibrose nos pulmdes de ratinhos nocaute com
Smad3 até 28 dias apds o desafio de TGF-B1 (N. Khalil, T.
V. Parekh, R. N. O'Connor, L. I. Gold, "Differential
expression of transforming growth factor-beta type I and II
receptors by pulmonary cells in bleomycin-induced lung
injury: correlation with repair and fibrosis" in Exp. Lung.
Res., 28(3) (abr-mai 2002) 233-50 LI. Assim, a inibicdo da
ativacdo de TGF-B1 de ALKL esta também indicada para a

fibrose pulmonar.
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TGF-beta 1 pode também estar envolvido em tumores
e, portanto, os agentes da invencdo podem ser uUteis no
tratamento de cancro, incluindo cancro da prodéstata, cancro
da mama, cancro gastrico, angiogénese, metédstases, tumores,
por exemplo, no tratamento e/ou prevencdo de progressao

tumoral.

A sinalizacdo de ativina e a sobre-expressdo de
ativina estd ligada a desordens patoldgicas que envolvem a
acumulacdo de matriz extracelular e fibrose (por exemplo,
T. Matsuse et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 13
(1995) 17-24; S. 1Inoue et al., Biochem. Biophys. Res.
Comn., 205 (1994) 441-448; T. Matsuse et al., Am. J.
Pathol., 148 (1996) 707-713; De Bleser et al., Hepatology,
26 (1997) 905-912; J. E. Pawlowski et al., J. C(Clin.
Invest., 100 (1997) ©639-648; M. Sugiyama et al.,
Gastroenterology, 114 (1998), 550-558; B. Munz et al., EMBO
J., 18 (1999) 5205-5215); respostas inflamatdérias (por
exemplo, A. Rosendahl et al., Am. J. Respir. Cell Mol.
Biol., 25 (2001) 60-68); caquexia ou debilitacdo (M. M.
Matzuk7 et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91 (1994) 8817-
-8821; K. A. Coerver et al., Mol. Endocrinol., 10 (19906)
531-543; S. C. Cipriano et al., Endocrinology, 141 (2000)
2319-2327), doencas ou respostas patoldgicas do sistema
nervoso central (por exemplo, A. Logan et al., Eur. J.
Neurosci., 11 (1999) 236¢7-2374; A. Logan et al., Exp.
Neurol., 159 (1999) 504-510; E. Masliah et al., Neurochem.

Int., 39 (2001) 393-400; C. J. A. De Groot et al., J.
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Neuropathol. Exp. Neural., 58 (1999) 174-187; G. R. John et
al., Nat. Med., 8 (2002) 1115-1121) e hipertensdo (por
exemplo, A. J. Dahly et al., Am. J. Physiol. Regul. Integr.
Comp. Physiol., 283 (2002) R757-767). Estudos tém mostrado
que o TGF-f e ativina podem atuar sinergicamente para
induzir a producdo de matriz extracelular (por exemplo, M.

Sugiyama et al., Gastroenterology, 114 (1998) 550-558.

Segue-se, portanto, que a inibicdo da fosforila-
cdo de ALKS e/ou ALK4 por Smad2 e Smad3 pelos agentes da
invencdo pode ser util para o tratamento e prevencido de

disturbios que envolvem estas vias de sinalizacéo.

A sinalizacdo de ativina estd também implicada no
desenvolvimento de doencas pulmonares, em particular a
hipertensdo pulmonar e fibrose pulmonar. Por exemplo, a
expressdo de ativina A em amostras de pulmdo de pacientes
com fibrose pulmonar intersticial demonstraram forte
expressdo de ativina A no epitélio metaplésico, hiperplasia
das células musculares lisas, células descamadas e
macréfagos alveolares. As artérias pulmonares de pacientes
com hipertensdo pulmonar primdria ou secunddria mostraram
abundante ativina A imunorreativa em células musculares
lisas. Estes achados sugerem um papel potencial para este
fator de crescimento, ativina A, na patogénese da
remodelacdo do tecido pulmonar associada com fibrose
pulmonar intersticial e hipertensdo pulmonar (T. Matsuse,
A. TIkegami, E. Ohga, T. Hosoi, T. Oka, K. Kida, M.

Fukayama, S. 1Inoue, T. Nagase, Y. Ouchi, Y. Fukuchi,
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"Expression of immunoreactive activin A protein in
remodelling lesions associated with interstitial pulmonary
fibrosis" in Am. J. Pathol., 148(3) (mar 1996) 707-13). Um
aumento nos fibroblastos e tecido conjuntivo associado €
uma caracteristica de fibrose pulmonar e hipertensédo
pulmonar. Tem sido demonstrado que a ativina A modula a
atividade dos fibroblastos de pulmd&o humano (HFL1),
particularmente no que diz respeito a proliferacdo e sua
diferenciacdo em miofibroblastos, por conseguinte a ativina
A tem efeitos potenciais sobre a proliferacdo de fibro-
blastos de pulm&@o e sua diferenciacgdo em miofibroblastos, e
pode contribuir para a remodelacdo estrutural observada na
fibrose pulmonar e hipertensdo (E. Ohga, T. Matsuse, S.
Teramoto, H. Katayama, T. Nagase, Y. Fukuchi, Y. Ouchi,
"Effects of activin A on proliferation and differentiation
of human lung fibroblasts"™ in Biochem. Biophys. Res.
Commun., 228(2) (nov 1996) 391-6). A inducdo de fibrose
pulmonar mediada por desafio de bleomicina em ratos resulta
na expressdo regulada em alta de ativina A em macrbéfagos
infiltrados no pulmédo, e foi detectada em fibroblastos
acumulados na é&rea fibrdética. A administracdo de folis-
tatina, um antagonista de sinalizacdo da ativina para ratos
tratados com bleomicina reduziu significativamente o numero
de macrdfagos e neutrdfilos na lavagem broncoalveolar e
reduziu o teor de proteina. A folistatina reduziu marcada-
mente o numero de células que se infiltram, melhorou a
destruicdo da arquitectura pulmonar, e atenuou a fibrose
pulmonar (F. Aoki, M. Kurabayashi, Y. Hasegawa, I. Kojima,

"Attenuation of Dbleomycin-induced pulmonary fibrosis by
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follistatin" in Am. J. Respir. Crit. Care Med., 172(6) (15

set 2005) 713-20).

Por conseguinte, inibindo a sinalizacdo da
ativina via inibicdo de ALK4 também pode ser benéfico para

o tratamento de fibrose pulmonar e hipertensdo pulmonar.

Foi demonstrado recentemente gque a reduc¢do na
sinalizacdo de TGF-f, através do seu Smad3 efetor, melhora
as propriedades mecdnicas e a concentracdo de mineral da
matriz éssea, bem como a massa dssea, permitindo gque o osso
resista melhor a rotura. Estes resultados sugerem gque a
reducdo da sinalizacdo de TGF-B pode ser considerada como
um alvo terapéutico para o tratamento de desordens &sseas
(G. Balooch et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102(52) (27
dez 2005) 18813-8). Assim, a inibicdo da ativacdo de TGF-R1
de ALKS5 também estd indicada para aumentar a densidade
mineral e o contetdo de osso pode ser utilizada para tratar
uma grande variedade de condic¢des, incluindo, por exemplo,
osteopenia, osteoporose, fraturas e outros disturbios nos
quais a Dbaixa densidade mineral o¢éssea sSdo uma marca

distintiva da doenca.

Tendo em conta a sua inibicdo de recetores ALK-5
e/ou ALK-4, o0s agentes da invencdo sdo Uteis no tratamento
de condicgdes mediadas pelos recetores ALK-5 e/ou 4-ALK. O
tratamento de acordo com a invencdo pode ser sintomédtico ou

profilatico.
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Por conseguinte, de acordo com um aspecto
adicional, a invencdo proporciona a utilizacdo de agentes
da invencdo na preparacdo de um medicamento para o
tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo mediada

por inibicdo de ALK-5 ou ALK-4.

As doencas ou condig¢bes mediadas por inibicdo de
ALK-5 ou inibicdo de ALK-4 incluem glomerulonefrite,
nefropatia diabética, nefrite lupica, nefropatia induzida
por hipertensdo, fibrose intersticial renal, fibrose renal
resultante de complicagdes de exposicdo a farmaco,
nefropatia associada ao VIH, necropatia de transplante,
fibrose hepdtica devido a todas as etiologias, disfuncéo
hepédtica atribuiveis a infeccgdes, hepatite induzida por
dlcool, desordens das vias biliares, fibrose pulmonar,
hipertensdo pulmonar, lesdo pulmonar aguda, sindrome da
angustia respiratdria do adulto, fibrose pulmonar
idiopatica, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca
pulmonar devido a agentes infeciosos ou téxicos, fibrose
cardiaca pds-enfarte, insuficiéncia cardiaca congestiva,
cardiomiopatia dilatada, miocardite, estenose vascular,
restenose, aterosclerose, cicatrizes oculares, cicatrizes
da cbdrnea, vitreorretinopatia proliferativa, cicatriz
excessiva ou hipertrdfica ou formacdo de queldide na derme
ocorrendo durante a cicatrizacdo de feridas resultantes de
trauma ou feridas cirurgicas, aderéncia peritoneal e
subdérmica, esclerodermia, fibrosclerose, esclerose sisté-
mica progressiva, dermatomiosite, polimiosite, artrite,

Glceras, funcdo neuroldgica alterada, disfuncdo erétil
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masculina, doenca de Alzheimer, sindrome de Raynaud,
cancros fibrdéticos, crescimento de metédstases de tumor,
fibrose induzida por radiacdo, trombose, e condicdes dbsseas
tais como osteopenia e osteoporose, que estdo associadas
com a deplecdo ou reabsorcdo aumentada de cédlcio ou em gue
a estimulacdo da formacdo de osso e a fixacdo de cadlcio no

0sso é desejavel.

As doencas ou condicdes mediadas pela inibicdo de
ALK-5 em particular incluem doenca renal crénica, doenca
renal aguda, cicatrizacdo de feridas, artrite, osteoporose,
doenca renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas
inflamatérias ou obstrutivas das vias respiratdrias,
hipertensdo pulmonar, ulceras (incluindo Ulceras diabé-
ticas, Ulceras crénicas, Ulceras géstricas e Ulceras duo-
denais), perturbacdes oculares, feridas na cdrnea, nefro-
patia diabética, funcdo neuroldgica enfraquecida, doenca de
Alzheimer, aterosclerose, aderéncia peritoneal e subdér-
mica, qualquer doenca em que a fibrose é uma componente
principal, incluindo, mas sem constituir limitacdo, fibrose
renal, fibrose pulmonar e fibrose hepética, por exemplo,
virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC),
hepatite induzida por &lcool, hemocromatose, cirrose biliar
priméria, restenose, fibrose retroperitoneal, fibrose
mesentérica, endometriose, queldides, cancro, funcao
anormal do osso, disttrbios inflamatdérios, cicatrizacdo e

fotoenvelhecimento da pele.

As doencas inflamatérias ou obstrutivas das vias
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respiratédrias as quais a presente invencdo ¢é aplicéavel
incluem asma de qualguer tipo ou génese incluindo n&o s6 a
asma intrinseca (ndo alérgica) mas também a asma extrinseca
(alérgica). O tratamento da asma ¢é também para ser
entendido como abrangendo o tratamento de individuos, por
exemplo de menos de 4 ou 5 anos de idade, apresentando
sintomas sibilantes e diagnosticados ou diagnosticéveis
como "criancas sibilantes", uma categoria de paciente
estabelecida de preocupacdo médica principal e agora muitas
vezes identificados como asmédticos incipientes ou de fase
precoce (por conveniéncia, esta condicdo asmdtica particular

¢ referida como "sindrome da crianca sibilante").

A eficidcia profildtica no tratamento da asma seré
evidenciada pela reduzida frequéncia ou severidade do
ataque sintomatico, por exemplo de ataque asmatico ou
broncoconstritor agudo, melhoramento da funcdo pulmonar ou
hiperreatividade das vias respiratdérias melhorada. Pode
ainda ser evidenciada por necessidade reduzida de outra
terapia sintomética, isto &, terapia para ou pretendida
para restringir ou abortar o ataque sintomédtico gquando ele
ocorre, por exemplo anti-inflamatério (por exemplo,
corticosteroide) ou Dbroncodilatador. O beneficio profi-
latico na asma pode em particular ser evidente em indi-
viduos propensos a "dispneia durante a madrugada". A
"dispneia durante a madrugada" ¢é uma sindroma asméatica
reconhecida, comum a uma percentagem substancial de
asmaticos e caracterizada por ataque de asma, por exemplo

entre as 4 e as 6 horas da manhd, ou seja, num momento
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normalmente substancialmente distante de gualgquer terapia

de asma sintomdtica previamente administrada.

Outras doencas e condigbes inflamatdrias ou
obstrutivas das vias respiratdérias as quais a presente
invencéo é aplicavel incluem sindrome da angustia
respiratéria do adulto/aguda (SARA), doenca pulmonar ou das
vias respiratdrias obstrutiva crdénica (DPOC ou DVROC),
incluindo bronquite crénica ou dispneia com ela associada,
enfisema, bem como a exacerbacdo da hiperreatividade das
vias respiratdérias consequente a outra terapia com farmaco,
em particular outra terapia de fédrmaco inalado. A invencgéo
é também aplicdvel ao tratamento de brongquite de qualquer
tipo ou génese, incluindo, por exemplo, bronquite aguda,
araquidica, c¢rupe catarral, crdédnica ou asmética. Outras
doencas inflamatdérias ou obstrutivas das vias respiratdrias
as quais a presente invencéo é aplicéavel incluem
pneumoconiose (uma doenga dos pulmdes, inflamatdria,
comummente ocupacional, frequentemente acompanhada por
obstrucdo das vias respiratdrias, quer crdénica quer aguda,
e ocasionada por inalacdo repetida de poeiras) de qualquer
tipo ou génese, incluindo, por exemplo, aluminose, antra-
cose, asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose,

tabacose e bissinose.

Preferivelmente, a doenca ou condicdo mediada por
inibicdo de ALK-5 ou inibicdo de ALK-4 ¢ hipertenséo
pulmonar, fibrose pulmonar, fibrose hepética, doencas

musculares, cancro ou osteoporose.
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A hipertensdo pulmonar a ser tratada de acordo
com a invencgdo inclui a hipertensdo pulmonar primaria
(PPH), hipertensdo pulmonar secundédria (HPS), familiar PPH,
esporadica PPH, hipertensdo pulmonar pré-capilar, hiper-
tensdo arterial pulmonar (HAP) , hipertensdo arterial
pulmonar, hipertensdo pulmonar idiopética, arteriopatia
pulmonar trombdtica (TPA), arteriopatia pulmonar
plexogénica; hipertensdo pulmonar das classes funcionais I
a IV; e hipertensdo pulmonar associada, relacionada ou
secundaria a disfuncdo ventricular esquerda, doenca
valvular mitral, pericardite constritiva, estenose adrtica,
cardiomiopatia, fibrose mediastinal, drenagem venosa
pulmonar andémala, doenca veno-oclusiva pulmonar, doenca
vascular do colagénio, doenca cardiaca congénita, infeccéo
pelo virus VIH, farmacos e toxinas tais como fenfluraminas,
doenca cardiaca congénita, hipertensdo venosa pulmonar,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca intersticial
pulmonar, disturbios respiratdérios do sono, desordem de
hipoventilacdo alveolar, exposicdo crdénica a altitude
elevada, doenca pulmonar neonatal, displasia alvéolo-
capilar, doenca drepanocitaria (da célula falciforme),
outros disturbios de coagulacdo, tromboémbolos crdénicos,
doencas do tecido conjuntivo, lupus, esquistossomiase,

sarcoidose ou hemangiomatose pulmonar capilar.

A hipertensdo pulmonar a ser tratada de acordo
com a invengcdo ¢ mais particularmente a hipertenséio

pulmonar associada com doencas do aparelho respiratédrio
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e/ou hipoxemia, incluindo doenca pulmonar obstrutiva
crdnica, doenca pulmonar intersticial, disturbios obstru-
tivos do sono, disturbios da hipoventilacdo alveolar,
exposicdo crdoénica a altitude elevada, doenca pulmonar
neonatal e displasia alvéolo-capilar, mas especialmente

doenca pulmonar obstrutiva crénica.

A fibrose pulmonar inclui a fibrose pulmonar

idiopatica em particular.

Os compostos da presente invencdo também podem
ser utilizados para tratar doencas musculares, incluindo
atrofias musculares (por exemplo, desuso), distrofias
musculares (por exemplo distrofia muscular de Duchenne,
distrofia muscular de Becker, distrofia muscular das
cinturas e membros (LGMD) , distrofia facio-escapular-

-umeral), sarcopenia e caquexia.

O tratamento de doencas musculares, tais como
atrofias e distrofias musculares é uma necessidade médica
ndo satisfeita em grande parte. Existem apenas poucos
compostos aprovados para o0 uso em desordens musculares
variadas, principalmente na &rea da perda de massa muscular
ou caqguexia induzida por cancro e VIH, e alguns mais
fdrmacos sdo usados sem marca para estas indicacdes. Além
disso, a maior parte destes fédrmacos apenas se dirigem a
perda de peso e ndo afetam especificamente o crescimento e
funcdo musculares. Existe, portanto, uma necessidade de
terapias eficazes para o tratamento de deficiéncias

funcionais associados com doencas musculares relacionadas
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com caquexia (por exemplo, no cancro, VIH e DPOC), atrofia

por desuso, sarcopenia e distrofia.

A miostatina, um membro da familia do factor de
transformacdo do crescimento B (TGFR), ¢é um regulador
negativo chave da massa muscular esquelética. Em gado de
misculo duplo e num corpo humano com hipertrofia do musculo
esquelético, diferentes mutacdes no gene da miostatina
foram detectadas (McPherron et al., Nature, 387 (1997) 83-
-90; Schuelke et al., N. Engl. J. Med., 350 (2004) 2682-
-2688) . O importante papel da miostatina para o crescimento
e disturbios do musculo esquelético foi confirmado numa
ampla variedade de estudos in vivo e in vitro. Por exemplo,
a sobre-expressdo musculo-especifica de miostatina em
ratinhos provoca a perda de massa muscular (Reisz-Porszasz
et al., AJP- Endo., 285 (2003) 876-888), enquanto ratinhos
nulos em miostatina aumentaram a massa muscular esquelética
e reduziram a gordura corporal (Lin et al., Biochem.
Biophys. Res. Comm., 291 (2002) 701-706). De acordo com
isto, a administracdo sistémica de miostatina induz
caquexia (Zimmers et al., Science, 296 (2002) 1486-1488),
enquanto a 1inibicdo da miostatina por, por exemplo, O
anticorpo JAl6 neutralizante de miostatina aumenta a massa
muscular e a for¢ca em ratinhos mdx de tipo selvagem e
distréficos (Bogdanovich et al., Nature, 420 (2002) 418-
421; Wagner et al., Ann. Neurol., 52 (2002) 832-836;
Wolfman et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 100(26) (2003)
15842-15846). Além disso, nivels elevados de miostatina

foram observados em atrofias musculares, tanto experi-
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mentais como clinicas, tais como em pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), cancro ou cirrose do figado,
bem como em sarcopenia da velhice e sob tratamento com
glucocorticoides (Ma et al., Am. J. Physiol. Endocrinol.
Metab., 285 (2003) E363-371; Gonzales-Cadavid et al., Proc.
Natl. Acad. Sci., 95 (1998)14938-14943; wver também Reisz-
Porszasz et al., AJP- Endo., 285 (2003) 876-888, e
Jespersen et al., Scand. J. Med. Sci. Sports., 16 (2006)
74-82). Esses resultados mostram o alto potencial dos
inibidores da miostatina como tratamentos para atrofias e

distrofias musculares.

O modo de acdo da miostatina ainda estd sob
investigacdo. Estd relativamente bem estabelecido que os
sinais de miostatina através de Smad2/3 (S. J. Lee, Ann.
Rev. Dev. Biol., 20 (2004) 61-86). Além disso, a miostatina
madura foi mostrado a atuar via ativina tipo IIb e
recetores de ativina tipo <c¢inase (ALK) em adipdbcitos
(Rebbarpragada et al., Mol. Cell. Biol., 23 (2003) 7230-
7242) . No entanto, os respetivos resultados em células do
musculo esquelético ndo estdo descritos. Acredita-se que a
miostatina inibe a diferenciacdo e causa atrofia via
sinalizacdo de ALK. Além disso, a inibicdo da sinalizacéo
de ALK promove a diferenciacdo de células do musculo
esquelético e causa a hipertrofia de células do musculo

esquelético.

A osteoporose é uma doenga esquelética sistémica

caraterizada por baixa massa &éssea e deterioracdo micro-
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arquitetural do tecido &ésseo, com consequente aumento da
fragilidade &ssea e suscetibilidade a fraturas. A sindrome
osteopordtica é multifacetada, englobando desordens primé-
rias tais como osteoporose pds-menopidusica ou relacionada
com a idade, e as condigdes secundédrias que acompanham os
estados de doenca ou as medicacdes. As propriedades
mecidnicas e a composicdo da matriz déssea, juntamente com a
massa e arquitetura 6ssea, constituem fatores determinantes

criticos de uma capacidade do osso para resistir a rotura.

Assim, num aspecto adicional, a invencdo inclui
um agente da invencdo para utilizacdo como um produto

farmacéutico.

Num ainda outro aspecto, a invencdo inclui um
método para a prevencdo ou tratamento de condicdes o&sseas
que estejam associadas com a deplecdo ou reabsorcido de
cdlcio aumentada ou em que a estimulacdo da formacdo de
0sso e a fixacdo de calcio no osso é desejavel, em gque uma
quantidade eficaz de um agente da invencdo, ou um seu éster
clivadvel ou sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel, ¢
administrado a um paciente com necessidade de tal

tratamento.

Num ainda outro aspecto, a invencdo inclui uma
composicdo farmacéutica para a prevencdo ou tratamento de
condicdes obsseas que estejam associadas com a deplecdo ou
reabsorcdo de célcio aumentada ou em que a estimulacdo da

formacdo o6ssea e a fixacdo de calcio no osso é desejavel,
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que compreende um agente da invencdo, ou um Sseu éster
clivavel ou sal de adicdo farmaceuticamente aceitéivel, em
mistura com um excipiente, diluente ou agente de suporte

farmaceuticamente aceitével.

Num ainda outro aspecto, a invencdo inclui a
utilizacdo de um agente da invencdo no fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de uma condicgédo

bssea.

Os compostos de todos os exemplos agui a seguir
tém valores Clsy abaixo de 10 uM, tipicamente inferiores a
1 pM. Por exemplo, o0s exemplos gque se seguem tém os valores

CIso indicados.

Exemplo ICso (UM)
1,1 0,004
1,5 0,008
1,9 0,086
1,13 0,055
1,17 0,076
1,23 0,077
1,30 0,047
1,46 0,052
2,2 0,108
2,1 0,281
2,12 0,147
2,18 0,057
2,20 0,097
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A atividade de cinase de ALKS ¢ avaliada por
medicdo da incorporacdo de fosfato marcado radicativamente
[**P] no substrato genérico, a caseina. O dominio de cinase
de ALKS5 humano (aminoacidos 200-503) ¢é fundido a uma
etiqueta de histidina N-terminal. A atividade de cinase de
ALK5 ¢é tornada constitutiva via mutacdo pontual no
aminodcido 204 (modificacdo treonina para aspartato, ALKS
T204D) e o construto de cinase estd concebido para ser
expresso a partir de um construto de expressdo de
baculovirus em células de insetos. A proteina ALKS5 T204D
marcada com histidina expressa de modo recombinante,
purificada, ¢é dissolvida a 5,4 mg/mL em Tris 50 mM-HC1
pH 8,0, NaCl 150 mM, DTT 5 mM. ALKS5 T204D é dissolvido a
2,5 ng/mL em tampdo de ensaio (tampdo de ensaio: Tris
20 mM-HC1 pH 7,4, MgCl, 10 mM, MnCl, 2 mM) no dia da

utilizacéo.

Os compostos de teste e o0s compostos de
referéncia foram dissolvidos em tampdo de ensaio sem DTT
contendo 5% (v/v) de DMSO. As solucbes em «stock» de teste
e o0s compostos de referéncia sdo diluidos em tampdo de
ensaio com DTT (1,25 mM) contendo 4,5% (v/v) de DMSO. 10 pL
de composto de teste ou de referéncia sdo adicionados as
cavidades apropriadas da placa de 96 cavidades de fundo em
U. A atividade enzimatica total ¢é determinada através da
medicdo da atividade de ALKS T204D na auséncia de compostos
de referéncia inibidores de cinase ALK5. A ligacdo néo

especifica (NSB) é determinada por medicdo da atividade de
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ALKS5 T204D, na presenca de compostos de referéncia
inibidores da cinase ALK5. 10 pL de uma solucdo de stock de
caseina desfosforilada (a caseina desfosforilada é
dissolvida em ddH,0O a 20 mg/mL) sdo adicionados por
cavidade (concentracdo de ensaio final de 200 ng/cavidade).
20 pL de ALK5 T204D (solucdo a 2,5 pg/mL) sdo adicionados
por cavidade (concentracdo de ensaio final de 50 ng/ca-
vidade). As placas sdo deixadas a incubar a temperatura

ambiente durante 10 minutos.

10 uyL. de mistura de ATP s&do adicionados a
cavidade para iniciar a reacao ([°°*P]ATP 0,66 nM/ATP ndo
marcado 1 pM/cavidade concentracdo de ensaio final). A
mistura de ATP é preparada como se segue: ATP ndo marcado
(3 mM) é dissolvido em ddH,O e o pH ajustado para 7,4. A
concentracdo stock de [’PJATP ¢ de 10 pCi/pL. O volume
apropriado de [’P]ATP ¢ adicionado a uma solucdo de ATP
ndo marcado de tal modo que a concentracdo de ensaio final
¢ de 0,1 pCi por cavidade. Apds a adicdo da mistura de ATP,
as placas sdo incubadas a temperatura ambiente durante 50
minutos. A reacdo da cinase ¢é terminada pela adicdo de
50 pL. de tampdo de paragem (Tris 20 mM-HC1 pH 7,4, EDTA

10 mM) .

75 pL/cavidade a partir da placa de reacdo sdo
transferidos para uma placa MultiScreen-1IP (placas
MultiScreen-IP sdo preparadas por adicdo de 50 pL de etanol

70% (v/v) por cavidade e incubados durante 5 minutos a
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temperatura ambiente. 0O etanol ¢ removido por aspiracéo
através de uma unidade de MultiScreen HTS Vaccum Manifold
(Millipore, Cat. n°: MSVMHT500). As placas sdo lavadas duas
vezes por adicdo de 200 pL ddH,0/cavidade). A placa
MultiScreen-IP ¢ incubada a temperatura ambiente durante 30
minutos para permitir a ligacdo de caseina a placa. As
placas MultiScreen IP sdo lavadas trés vezes por adigdo a
200 pL/cavidade de uma solucdo 100 mM de &cido fosférico e
a junta de vedacdo é cuidadosamente removida da parte de
tréds da placa MultiScreen-IP e a placa ¢é seca no forno
durante 30 minutos. A placa MultiScreen-IP é de novo vedada
na parte de tras, 50 pL de Microscint™ 20 sdo adicionados,
em seguida as placas sdo vedadas em cima e a caseina
marcadas com radioisdtopos € detetada e quantificada num
leitor de placas TopCount™ usando o protocolo de cintilacéo

de *°p.

Os agentes da invencdo s&do também Uteis como
coagentes terapéuticos para utilizacdo em combinacdo com
outros férmacos, tais como anti-inflamatdérios, Dbroncodi-
latadores, anti-histaminicos, descongestionantes ou féarma-
cos antitussicos, em particular no tratamento de doencas
obstrutivas ou inflamatdérias das vias respiratdérias, tais
como aquelas agui anteriormente mencionadas, por exemplo
como potenciadores da atividade terapéutica de tais
farmacos ou como um meio de reduzir a dosagem regquerida ou
efeitos secundarios potenciais de tais farmacos. Um agente

da invencdo pode ser misturado com um ou mais outras
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substancias féarmacos numa composicdo farmacéutica fixa ou
pode ser administrado separadamente, antes, simultaneamente

ou apds o outro farmaco(s).

Tais farmacos anti-inflamatdérios incluem esteroi-
des, em particular os glucocorticosteroides tais como
budesonida, dipropionato de beclametasona, propionato de
fluticasona, ciclesonida ou furoato de mometasona, ou oOs
esteroides descritos em WO 02/88167, WO 02/12266,
WO 02/100879, WO 02/00679 [Novartis] (especialmente os dos
Exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, o7, 72,
73, 90, 99 e 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259,
WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 e WO 04/66920;
agonistas do recetor glucocorticdide ndo esteroide, tais
como os descritos em DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143,
WO 03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195,
WO 03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935,
WO 04/26248 e WO 05/05452; antagonistas de LTB4, tais como
BITIL 284, CP-195543, DPC11870, LTBR4 etanolamida, LY 293111,
LY 255283, (CGS025019C, <CP-195543, ONO-4057, SB 209247,
SC-53228 e os descritos em US 5451700 e WO 04/108720;
antagonistas de LTD4 tais como montelucaste, pranlucaste,
zafirlucaste, acolato, SR2640, Wy-48, 252, ICI 198615,
MK-571, LY-171883, Ro 24-5913 e L-648051; agonistas do
recetor da dopamina tais como cabergolina, bromocriptina,
ropinirol e 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-fenil-etoxi)-propil]-
sulfonil]etil]amino]etil]-2(3H)-benzotiazolona e seus sais
farmaceuticamente aceitédveis (o hidrocloreto de sendo

Viozan®-AstraZeneca), inibidores de PDEA4, tais Como
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cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk
Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofylline (Almirall Prodesfarma),
PD189659/PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica),
CDC-801 (Celgene), SelCID (TM) CC-10004 (Celgene), VM554/-
UMb65 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko
Kogyo), GRC 38860 (Oglemilast, Glenmark), WO 92/19594,
WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO 99/16766,
WO 01/13953, WO 03/104204, WO 03/104205, WO 04/000814,
WO 04/000839 e WO 04/005258 (Merck), WO 04018450,
WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431,
WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607,
WO 04/037805, WO 04/063197, WO 04/103998, WO 04/111044,
WO 05012252, WO 05012253, WO 05/013995, WO 05/030212,
WO 05/030725, WO 05/087744, WO 05/087745, WO 05/087749 e
WO 05/090345 assim como os descritos em WO 98/18796 e
WO 03/39544. Agonistas A2a tais como os descritos em
EP 409595A2, EP 1052264, EP 1241176, WO 94/17090,
WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449,
WO 99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267,
WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266,
WO 00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399,
WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO 01/94368,
WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO 03/086408,
WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618 e WO 04/046083; e

antagonistas A2b tais como os descritos em WO 02/42298 e

WO 03/042214.
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Tais féarmacos broncodilatadores incluem agonistas
adrenérgicos beta-2. 0Os agonistas de adrenocetores beta-2
adequados incluem albuterol (salbutamol), metaproterenol,
terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol e, especial-
mente, formoterol, carmoterol, GSK159797 e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, e compostos (na forma livre
ou de sal ou solvato) de férmula I de WO 0075114, documento
este que é aqui incorporado por referéncia, preferencial-
mente compostos dos seus Exemplos, especialmente um

composto de férmula

CH
CH,

Iz

OH

e seus sals farmaceuticamente aceitéveis, bem como o0s
compostos (na forma livre ou de sal ou solvato) de férmula
I da WO 04/16601 ou de férmula I de WO 04/087142. Agonistas
de adrenorrecetor R-2 adequados adicionais incluem
compostos, tais como os descritos e também compostos de
EP 147719, EP 1440966, EP 1460064, EP 1477167, EP 1574501,
JP 05025045, JP 2005187357, Us 2002/0055651, us 2004/
0242622, US 2004/0229904, US 2005/0133417, US 2005/5159448,
US 2005/5159448, US 2005/171147, US 2005/182091, US 2005/
182092, US 2005/209227, US 2005/256115, US 2005/277632,
US 2005/272769, US 2005/239778, US 2005/215542, US 2005/
215590, US 2006/19991, US 2006/58530, WO 93/18007, WO 99/

64035, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO 02/70490,
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WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WO 03/
72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547,
WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/
37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083,
WO 04/80964, WO 04/087142, WO 04/89892, WO 04/108675,
WO 04/108676, WO 05/33121, WO 05/40103, WO 05/44787, WO 05/
58867, WO 05/65650, WO 05/66140, WO 05/70908, WO 05/74924,
WO 05/77361, WO 05/90288, WO 05/92860, WO 05/92887, WO 05/
90287, WO 05/95328, WO 05/102350, WO 06/56471, WO 06/74897

ou WO 06/8173.

Tais farmacos broncodilatadores também incluem
outros agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em
particular brometo de ipratrdpio, brometo de oxitrdpio,
sais de tiotrépio, glicopirrolato, CHF 4226 (Chiesi) e SVT-
-40776, mas também aqueles descritos em EP 424021,
Us 3714357, US 5171744, US 2005/171147, US 2005/182091,
WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/
00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/18422,

WO 04/05285, WO 04/96800, WO 05/77361 e WO 06/48225.

Féarmacos anti-inflamatdérios e broncodilatadores
duais adequados incluem agonista do adrenorrecetor beta-2/-
antagonistas muscarinicos duais tais como aqueles revelados
em Us 2004/0167167, UsS 2004/0242622, Us 2005/182092,
US 2005/256114, US 2006/35933, WO 04/74246, WO 04/74812,
WO 04/89892 e WO 06/23475.
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Substdncias farmacos anti-histamina adequadas
incluem hidrocloreto de cetirizina, levocetirizina, aceta-
minofeno, fumarato de clemastina, prometazina, loratidina,
desloratidina, difenidramina e hidrocloreto de fexofena-
dina, activastina, astemizole, azelastina, dimetindeno,
ebastina, epinastina, levocabastina, mizolastina e tefena-
dina bem como aquelas reveladas em WO 03/099807, WO 04/

026841 e JP 2004107299.

De acordo com uma outra incorporacdo da invencéao,
0s agentes da invencdo podem ser empregues como adjuntos ou
adjuvantes de outras terapias, por exemplo uma terapia
usando um inibidor da reabsorcdo &éssea, por exemplo em
terapia de osteoporose, em particular uma terapia
empregando cédlcio, uma calcitonina ou um seu analogo ou
derivado, por exemplo calcitonina de salmido, de enguia ou
humana, uma hormona esteroide, por exemplo um estrogénio,
um agonista de estrogénio parcial ou combinacdo estrogénio-
-gestagénio, um SERM (Modulador do Recetor de Estrogénio
Seletivo - MRES) por exemplo raloxifeno, lasofoxifeno,
TSE-424, FC1271, Tibolona (Livial A), vitamina D ou um seu
andlogo ou PTH, um fragmento de PTH ou um derivado de PTH
por exemplo PTH (1-84), PTH (1-34), PTH (1-36), PTH (1-38),

PTH (1-31) NH2Z ou PTS 893.

De acordo com o precedente, a presente invencédo
também proporciona um método para o tratamento duma doenca
inflamatéria ou obstrutiva das wvias vrespiratdérias que

compreende a administracdo a um individuo, particularmente
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um individuo humano, com necessidade dele, de um agente da
invencdo, ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente
aceitéavel, conforme anteriormente descrito. Num outro
aspeto, a invencdo proporciona um agente da invencdo, ou um
seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, conforme
anteriormente descrito para utilizacdo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma doenca inflamatdria ou

obstrutiva das vias respiratdrias.

Os agentes da invencdo podem ser administrados
por qualquer via apropriada, por exemplo oralmente, por
exemplo na forma de um comprimido ou cépsula; parenteral-
mente, por exemplo intravenosamente; topicamente a pele,
por exemplo no tratamento de psoriase; intranasalmente, por
exemplo no tratamento de febre dos fenos; ou, preferivel-
mente, por 1inalacdo, particularmente no tratamento de
doenca inflamatdéria ou obstrutiva das wvias respiratédrias.
Em particular, os agentes da invencdo podem ser entregues
na forma duma formulacdo inalavel para o tratamento de DPOC

€ asma.

Num aspeto adicional, a invencgdo também propor-
ciona uma composicdo farmacéutica compreendendo um agente
da invencdo em forma livre ou na forma de um seu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitédvel, facultativamente em
conjunto com um seu diluente ou agente de suporte farma-
ceuticamente aceitéavel. Tais composicdes podem ser
preparadas usando diluentes ou excipientes convencionais e

técnicas convencionais conhecidas na técnica galénica.
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Assim, as formas de dosagem oral podem incluir comprimidos
e cépsulas. As formulacdes para administracdo tépica podem
tomar a forma de cremes, pomadas géis ou sistemas de
entrega transdérmica, por exemplo emplastros. As compo-
sicbdes para inalacdo podem compreender aerossol ou outras

formulacdes atomizadveis ou formulacdes em pd seco.

Onde a forma inalédvel do ingrediente ativo & uma
composicdo de aerossol, o dispositivo de inalacdo pode ser
um frasco de aerossol equipado com uma valvula adaptada
para entregar uma dose medida, tal como 10 a 100 uL, por
exemplo 25 a 50 pL, da composicdo, isto é um dispositivo
conhecido como um inalador de dose medida. Tais frascos de
aerossol e procedimentos adequados para conter dentro deles
as composicdes de aerossol sob pressdo sdo bem conhecidos
do perito na técnica de terapia de inalacdo. Por exemplo,
uma composicdo de aerossol pode ser administrada a partir
dum recipiente de lata revestido, por exemplo conforme
descrito em EP-A-0642992. Onde a forma inalavel do
ingrediente ativo ¢é uma dispersdo aquosa, organica ou
aquosa/orgénica nebulizéavel, o dispositivo de inalagdo pode
ser um nebulizador conhecido, por exemplo um nebulizador
pneumadtico convencional tal como um nebulizador de jato de
ar, ou um nebulizador ultrassédnico, o qual pode conter, por
exemplo, desde 1 a 50 mL, comummente de 1 a 10 mL, da
dispersdo; ou um nebulizador manual, algumas vezes referido
como um inalador de nevoeiro suave ou de spray suave, por
exemplo um dispositivo controlado eletronicamente tal como

um AERx (Aradigm, US) ou Aerodose (Aerogen), ou um
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dispositivo mecédnico tal como um nebulizador RESPIMAT
(Boehringer Ingelheim) o qual permite volumes mais pegquenos
de nebulizado, por exemplo 10 a 100 pL, do gque os
nebulizadores convencionais. Onde a forma inaléavel do
ingrediente ativo é a forma particulada finamente dividida,
o dispositivo de inalacdo pode ser, por exemplo, um
dispositivo de inalacdo de pd seco adaptado para entregar
pd seco a partir duma cipsula ou ampola contendo um pd seco
compreendendo uma unidade de dosagem de (A) e/ou (B) ou um
dispositivo de inalacdo de pd seco em multidose (MDPI)
adaptado para entregar, por exemplo, 3-25 mg de pd seco
compreendendo uma unidade de dosagem de (A) e/ou (B) por
atuacdo. A composicdo de pbd seco preferivelmente contém um
diluente ou agente de suporte, tal como lactose, e um
composto que ajuda a proteger contra a deterioracdo do
desempenho do produto devido a humidade por exemplo
estearato de magnésio. Tais dispositivos de inalacdo de pd
seco adequados incluem os dispositivos revelados em
US 3991761 (incluindo o dispositivo AEROLIZER™), WO 05/
113042, WO 97/20589 (incluindo o dispositivo CERTIHALER™),
WO 97/30743 (incluindo o dispositivo TWISTHALER™) e

WO 05/37353 (incluindo o dispositivo GYROHALER™) .

A  invencdo também inclui (A) um agente da
invencdo em forma livre, ou um seu sal ou solvato farmaceu-
ticamente aceitdvel, em forma inaldvel; (B) um medicamento
inaldvel compreendendo um tal composto em forma inaldvel em
conjunto com um agente de suporte farmaceuticamente

aceitavel em forma inalavel; (C) um produto farmacéutico
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compreendendo um tal composto em forma inaldvel em
associacdo com um dispositivo de inalacgdo; e (D) um
dispositivo de inalacdo contendo um tal composto em forma

inalavel.

As dosagens de agentes da invencdo empregues na
pratica da presente invencdo certamente variaréd dependendo,
por exemplo, da condicdo particular a ser tratada, do
efeito desejado e do modo de administracdo. Em geral, as
dosagens diédrias adequadas para administracdo por inalacéo
sdo da ordem de 0,0001 a 30 mg/kg, tipicamente 0,01 a 10 mg
por paciente, enquanto para administragdo oral as doses

didrias adequadas sdo da ordem de 0,01 a 100 mg/kg.

A invencdo ¢ ilustrada pelos Exemplos seguintes.

EXEMPLOS

Os compostos exemplos da presente invencédo

incluem compostos de férmula X

onde R’ e T sdo conforme mostrado no Quadro I abaixo. O
método de preparacdo vail ser descrito daqui em diante. Os
compostos dos Exemplos 1.22-1.104, 1.123-1.1406, 1.148,

1.153-1.155, 1.158-1.207 s&do exemplos de referéncia.
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Ainda outros compostos exemplos da presente

invencdo incluem compostos de férmula Y

onde R’ e T sdo conforme mostrado no Quadro 2 abaixo. O
método de preparacdo vai ser descrito daqui em diante. Os

compostos dos Exemplos 2.23-2.98 sao exemplos de

referéncia.
QUADRO 2
Ex. R? T [M+H]Y
\NH
2.1 | ~r 343(345)
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CONDIGOES GERAIS:

Os espetros de massa sdo executados num sistema
HPLC/Espetrdémetro de Massa Agilent 1100 de acesso aberto
usando ionizacdo quimica a pressdo atmosférica ou num
sistema HPLC/Espetrémetro de Massa Waters 600/ZQ de acesso
aberto usando ionizacdo por electrospray. [M+H]' refere-se

a massas moleculares monoisotédpicas.

Salvo indicacdo em contradrio, todos o0s materiais
de partida sé&do obtidos a partir de fornecedores comerciais

e utilizados sem purificacdo adicional.

Abreviaturas:

BOP ¢é hexafluorofosfato de benzotriazol-1l-il-oxi-
-tris-(dimetilamino)-fosfénio, DCM é diclorometano, DIBAL-H
¢ hidreto de di-isobutilaluminio, DIPEA & N,N-di-iso-
propiletilamina, DME é dimetoxietano, DMF é dimetilformami-
da, EtsN é a trietilamina, EtOAc é acetato de etilo, EtOH é&
etanol, H,O ¢ 4&agua, HATU ¢é hexafluorofosfato de O0O-(7-

-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurdénio, HPLC ¢
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cromatografia liguida de alta eficiéncia, MgSO, é sulfato
de magnésio, MeOH é metanol, NaOH ¢é hidréxido de sédio,
Na,CO3 € carbonato de sdédio, NBS ¢é N-bromossuccinimida,
NHs(q ¢ amoniaco (géas), NMP é N-metilpirrolidona, Pd;(dba)s
¢ bis(dibenzilidenoacetona)paléddio (0), Pd é palédio, K,COj

é carbonato de potéssio e RT é temperatura ambiente.

PREPARAGAO DE COMPOSTOS EXEMPLOS
CAMINHO A
ExemMpro 1.1

3-(3-Pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-3-il-

—imidazo[l,2-a]lpiridina

7-Cloro-3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazol[l,2-a]-
piridina (Intermedidrio AA) (1 eq, 0,214 mmol, 70 mg) e
4dcido 3-piridina-borénico (1 eg, 0,214 mmol, 26,1 mg) &
dissolvido em DME (3 mL), EtOH (1 mL) e agua (1,5 mL) e
Na,CO0s (2 eq, 0,427 mmol, 53,0 mg) €& adicionado. Pd(PPhs),
(0,06 eg, 0,01 mmol, 15 mg) ¢ adicionado e a mistura de
reacdo ¢ aquecida utilizando radiacdo de micro-ondas a
120 °C durante 15 min. No fim deste tempo, o solvente &
removido em vAcuo e a mistura de reacdo ¢ purificada por
cromatografia "flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2
para se obter 3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-3-il-
imidazo[l,2-a]lpiridina na forma dum sélido castanho claro,

[M+H] "=338.

Estes exemplos, nomeadamente
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3-[7-(3-hidroxi-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-11]-
-benzamida (Ex. 1.2),
7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.3),
3-[7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.4),
7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-a piridina (Ex. 1.5),
7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]1-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.6),
7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]1-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.7),
5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinonitrilo (Ex. 1.8),
3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-benzaldeido (Ex. 1.9),
éster de etilo do é4cido 3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzdbéico (Ex. 1.10),
éster de etilo do &cido 4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzdbico (Ex. 1.11),
éster de etilo do &cido 4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzdbico (Ex. 1.12),
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il)-N-metil-benzamida (Ex. 1.13),
N-metil-3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.14),
N-metil-3-[3-(2-m-tolil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.15),
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-

piridin-7-il}-fenilamina (Ex. 1.16),
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3-[2-(3-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-piridin-3-il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.17),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-3-il-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.18),
4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-benzaldeido (Ex. 1.19),
3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il1]-7-(6-metil-
-piridin-3-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex. 1.20),
7-(6-metil-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-1il) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.21),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-(l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.22),
N-metil-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-
-imidazol[l,2-a]piridin-7-il}-benzamida (Ex. 1.23),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-piridin-3-il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.24),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-piridin-4-il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.25),
3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-(l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.26),
3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-(1-metil-1H-
-pirazol-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.27),
3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il1]-7-(l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex. 1.28),
7-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.29),
3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-piridin-3-il-
-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.30),
3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-

piridin-7-il}-N-metil-benzamida (Ex. 1.31),
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7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.32),
5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il}-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.33),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-(1lH-pirazol-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.34),
dimetil-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-fenil}-amina (Ex. 1.35),
7-(3-fluoro-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.306),
5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]lpiridin-"7-
-il]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.37),
7-fenil-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridina (Ex. 1.38),
7-(6-fluoro-piridin-3-il)-3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.39),
3-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il}-N-metil-benzamida (Ex. 1.40),
3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-N-metil-benzamida (Ex. 1.41),
3-(2-ciclo-hex-1l-enil-piridin-4-il)-7-piridin-3-il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.42),
3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-"7-
il]-fenilamina (Ex. 1.43),
dimetil-(5-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-piridin-2-il)-amina (Ex. 1.44),
N-metil-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.45),
3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-

piridin-7-il]-benzaldeido (Ex. 1.406),
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3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzaldeido (Ex. 1.47),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-(6-metil-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.48),
7-(3,5-difluoro-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazol[l,2-a]piridina (Ex. 1.49),
7-(6-metil-piridin-3-il)-3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.50),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-(6-metoxi-
-piridin-3-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex. 1.51),
7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]1-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.52),
3-[2-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -piridin-4-il]-7-(6-mor-
folin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.53),
3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il]-benzaldeido (Ex. 1.54),
3-(2-fenil-piridin-4-1il)-7-(3-piperidin-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.55),
3-[7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.56),
3-fluoro-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il]-fenol (Ex. 1.57),
3-{3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il1}-N-metil-benzamida (Ex. 1.58),
3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-piridin-3-
-il-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.59),
3-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il) -piridin-4-il]-7-
-piridin-3-il-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.60),
N-metil-3-{3-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-piridin-4-

-il]-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzamida (Ex. 1.61),



PE2212323 - 105 -

3-[2-(2-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-(6-metil-
-piridin-3-il)-imidazo[1l,2-alpiridina (Ex. 1.62),
(5-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-al]piridin-7-il}-piridin-2-il)-dimetil-amina (Ex. 1,63),
(3-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-dimetilamina (Ex. 1.64),
3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-(6-metoxi-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.65),
(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-dimetilamina (Ex. 1.66),
metil-(3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzil}-amina (Ex. 1.67),
{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-1il1l]-benzil}-metil-amina (Ex.1.68),
(4-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-fenil-(4-metil-piperazin-1-il) -
-metanona (Ex. 1.69),
dcido {4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-fenil}-acético (Ex. 1.70),
dcido {4-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-fenil}-acético (Ex. 1.71),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-furan-3-il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.72),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-(1lH-pirazol-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex. 1.73),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-tiofen-3-1il-
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.74),
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-(3-fluoro-

-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.75),
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3-fluoro-N-metil-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il1]-benzamida (Ex. 1.76),
3-fluoro-5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il1}-N-metil-benzamida (Ex. 1.77),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-pirimidin-5-il-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.78),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-i1]1-7-(1,3,5-trimetil-
-1H-pirazol-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1,79),
(3-fluoro-5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-fenil)-metanol (Ex. 1.80),
3-fluoro-5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzil) -metil-amina (Ex. 1,81),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-(l-piperidin-4-
-il-1H-pirazol-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1,82),
metil-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-furan-2-ilmetil}-amina (Ex.1.83),
7-(3-cloro-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.84),
7-(6-fluoro-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]lpiridina (Ex. 1.85),
dcido 3-fluoro-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzdico (Ex. 1.86),
7-(3,4-difluoro-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.87),
7-(3-fluoro-piridin-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.88),
7-(2-fluoro-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.89),
7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-

-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.90),
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3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-fenil-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.91),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-(2-trifluoro-metil-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.92),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-2-il-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.93),
7-(2-metil-piridin-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.94),
éster de etilo do &acido {2-fluoro-4-[3-(2-fenil-pi-
-ridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-fenil}-acético,
(Ex. 1.95),
N-metil-3-{3-[2-(3-metil-ciclopent-1l-enil)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzamida (Ex. 1.96),
3-{3-[2-(4,4-dimetil-ciclopent-1l-enil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-i1}-N-metil-benzamida (Ex. 1,97),
etil-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-fenil}-amina (Ex. 1.98),
5-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.99),
7-(2-metoxi-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.100),
dcido {2-fluoro-4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-fenil}-acético (Ex. 1.101),
3-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il}-fenol (Ex. 1.102),
éster de terc-butilo do acido 4-[3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridin-7-i11]-3, 6-di-hidro-2H-piridina-

-l-carboxilico (Ex. 1.103) e
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éster de terc-butilo do &cido 4-[3-(2-ciclopent-1-
-enil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-11]1-3, 6-di-

-hidro-2H-piridina-l-carboxilico (Ex. 1.104),

sdo preparados por um método analogo ao de 3-(3-pirazol-1-
-il-fenil)-7-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.1)
a partir do intermedidrio apropriado e substituindo o &cido

3-piridina-bordénico pelo acido bordénico apropriado.

CaMINHO B
ExemMpio 1.105

N-Metil-3-[3-(3-pirazol-l-il-fenil)-imidazo[l,2-a]lpiridin-

—7-il]-benzamida

3-(3-Bromo-imidazo[l,2-a]piridina-7-il)-N-metil-
-benzamida (Intermedidrio AE) (1 eq, 0,303 mmol, 100 mg) e
dcido 3-(lH-pirazolil)-fenilborénico (1,3 eq, 0,394 mmol,
74 mg) sdo dissolvidos em DME (3 mL) e agua (0,8 mL) e
Na,CO0s3 (3 eq, 0,909 mmol, 96,3 mqg) é adicionado.
PdC1, (PPhs), (0,05 eg, 0,015 mmol, 10,6 mg) & adicionado e a
mistura de reacdo é aquecida usando radiacdo de micro-ondas
a 120 °C durante 10 min. No fim deste tempo, o solvente é
removido em vAcuo e a mistura de reacdo ¢ purificada por
cromatografia "flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 9:1
para produzir N-metil-3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzamida na forma dum sélido

castanho claro; [M+H]® = 395.

Estes exemplos, nomeadamente
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3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-4-il-imidazo-
[1,2-alpiridina (Exemplo. 1.106),
3-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il1]-
-benzamida (Ex. 1.107),
2-metoxi-4-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-fenol (Ex. 1.108) e
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-4-il-imidazo-

[1,2-alpiridina (Ex. 1.109)

sdo preparados por um método andlogo ao da N-metil-3-[3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzamida

(Ex. 1.105) utilizando o intermedidrio apropriado e
substituindo o A&cido 3-(lH-pirazolil)-fenilbordénico pelo

dcido bordénico apropriado.

CaMINHO C
ExEmMpro 1.110

7-[3—-(4-Metil-piperazina-1l-il-metil)-fenil]-3-(3-pirazol-1-

—il-fenil)-imidazo-[1l,2-a]lpiridina

A uma solucdo de 3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]piridin-7-il]-benzaldeido (Ex. 1.9) (1 eq,
0,110 mmol, 40 mg) em DCM (2 mL) ¢é adicionada metil-
piperazina (2 egq, 0,220, 0,24 mL) e a mistura de reacdo é
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. Apds este tempo
triacetoxi-hidretoborato de sdédio (1,5 eq, 0,165 mmol,
36,7 mg) e &acido acético (0,1 mL) sdo adicionados a mistura
de reacdo e esta é agitada durante mais uma hora. A reacédo
¢ diluida com EtOAc e a fase orgdnica é lavada com NaHCOsj;.

A camada agquosa ¢ ainda extraida com EtOAc. As camadas
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orgénicas combinadas sdo lavadas com solucdo salina, secas
sobre MgSO,, filtradas e o solvente foi removido em vacuo.
A mistura de reacdo é purificada por cromatografia "flash"
em coluna eluindo com m coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2
para dar 7-[3-(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-fenil]-3-(3-
pirazol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-alpiridina na forma de

forma de um sélido amarelo; [M+H]" = 449.

Estes exemplos, nomeadamente
7-[4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-fenil]-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-alpiridina (Ex. 1.111),
7-[3-(4-metil-piperazina-1-il-metil)-fenil]-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo-[1,2-alpiridina (Ex. 1.112),
7-(3-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo-[1,2-alpiridina (Ex. 1.113),
N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
-[1,2-a]lpiridin-7-il1]-benzil}-propano-1,3-diamina (Ex.
1.114),
N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
-[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-etano-1,2-diamina (Ex. 1.115),
7-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo-[1,2-alpiridina (1,116 Ex.),
N'-(4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
-[1,2-a]piridin-7-i1}N,N-dimetil-propano-1,3-diamina (Ex.
1.117),
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(3-pirazol-il-fenil)-imidazo-[1, -
2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina (Ex. 1.118),
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(3-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
-[1,2-a]piridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina (Ex.

1.119),
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[2-(4-metil-piperazina-1-il)-etil]-{3-[3-(2-fenil-
-piridin-4-il)-imidazo-[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina
(Ex. 1.120),

[2-(4-metil-piperazina-1-il)-etil]-{4-[3-(3-pirazol-1-
-il-fenil)-imidazo-[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina (Ex.
1.121),

{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-etil-amina (Ex. 1.122),

{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-"7-
-il]-benzil}-propil-amina (Ex. 1.123),

{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-
il]l-benzil}-(2-piperidin-1-il-etil)-amina (Ex. 1.124),

3-[7-(3-etilaminometil-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-benzamida (Ex. 1.125),

etil-(3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzil)-amina (Ex. 1.126),

3-[2-(2-fluoro-fenil) -piridin-4-i1]-7-[3-(4-metil-
-piperazin-l-ilmetil)-fenil]-imidazo[l,2-a]lpiridina (Ex. 1.127),

etil-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-amina (Ex. 1.128),

(3-{3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-
imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il}-benzil)-etilamina (Ex. 1.129),

etil-(3-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-amina (Ex. 1.130),

(4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -
-etil]-amina (Ex. 1.131),

{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-isopropilamina (Ex. 1.132),
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N'-{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-N,N-dimetil-etano-1,2-diamina
(Ex. 1.133),

{3-[3-(2-ciclo-hex-1-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-etil-amina (Ex. 1.134),

etil-(3-{3-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzil)-amina (Ex. 1.135),

3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-(4-piperidin-l1-ilmetil-
-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.136),

(3-{3-[2-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-benzil)-etil-amina (Ex. 1.137),

isopropil-{3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina (Ex. 1.138),

(3-metil-butil)-{3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina (Ex. 1.139),

3-(7-{3-[(3-metil-butilamino) metil]-fenil}-imidazo-
[1,2-alpiridin-3-il)-benzamida (Ex. 1.140),

(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]l-imidazo[1l, 2~
-alpiridin-7-il}-benzil) - (3-metilbutil)amina (Ex. 1.141),

N'-(3-{3-[2-(2,4-difluro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-benzil)-N,N-dimetil-etano-1,2-diamina
(Ex. 1.142),

3-[7-(4-propilaminometilo-fenil)-imidazol[l,2-a]~-
piridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.143),

{3-fluoro-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzil}-metil-amina (Ex. 1.144),

3-[7-(3-etilaminometil-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-metil-benzamida (Ex. 1.145) e

etil-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]l-

piridin-7-il]-furan-2-ilmetil}-amina (Ex. 1.146),
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sdo preparados por um método anadlogo ao de 7-[3-(4-metil-
-piperazina-l-ilmetil)-fenil]-3-(3-pirazol-1-il-fenil) -

-imidazo-[1,2-alpiridina (Ex. 1.110) usando o intermediério
apropriado e substituindo metil-piperazina pela amina

apropriada.

CaMINHO D
ExEmMpro 1.147

N-(2-Hidroxi-etil)-3-[3-(3-pirazol-l-il-fenil)-imidazo-

-[1,2-a]-piridin-7-il]-benzamida

Ester de etilo do &cido 3-[3-(3-pirazol-1-il-fe-
nil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzdéico (Ex. 1.10) (1 eq,
0,098 mmol, 40 mg) e etanol-amina (10 eq, 0,98 mmol, 0,06 mL)
sdo dissolvidos em EtOH (2 mL) e ¢é adicionado KyCOs
(1,5 eq, 0,147 mmol, 20,3 mg). A mistura de reacdo ¢
agitada durante 5 h a 55 °C. O solvente & removido em VvAacuo
e a reacdo é purificado por cromatografia "flash" em coluna
eluindo com DCM/MeOH 9:1 para se obter N-(2-hidroxi-etil)-
3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-a]l-piridin-7-il1]-

benzamida na forma dum sélido branco, [M+H]" = 424,

N-Etil-5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazol[l,2-
-alpiridin-7-il]-nicotinamida (Ex. 1.148) ¢é preparado por
um método andlogo ao de N-(2-hidroxi-etil)-4-[3-(3-pirazol-
-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-a]l-piridina-7-il]-benzamida (Ex.
1.147), wutilizando o composto de éster apropriado e

substituindo o etanol-amina com a amina apropriada.
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CaMINHO E
ExemMpio 1.149

N-(2-Hidroxi-etil)-4-[3-(3-pirazol-l-il-fenil)-imidazo-

-[1,2-a]—-piridin-7-il]-benzamida

4-[3-(3-Pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiri-
din-7-il]-benzdico (Ex. 1.11) (1 eq, 0,086 mmol, 35 mg) e
etanolamina (10 eq, 0,86 mmol, 0,05 mL) s&do dissolvidos em
EtOH (2 mL) e K,CO;3 (1,5 eq, 0,128 mmol, 17,7 mg) é
adicionado. A mistura de reacdo ¢é agitada durante 5 h a
55 °C. O solvente ¢é removido em vacuo e a reacdo &
purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 9:1 para se obter N-(2-hidroxi-etil)-4-[3-(3-pira-
zol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-a]-piridin-7-il]-benzamida na

forma dum sélido branco; [M+H]" = 424.

Estes compostos, nomeadamente
N-(2-dimetilamino-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo-[1,2-a]l-piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.150),
(4-metil-piperazina-1-il)-4-[3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo-[1,2-al-piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.151),
N-(4-hidroxi-ciclo-hexil)-4-[3-(2-fenil-piridin-4-1il1) -
-imidazo-[1,2-a]l-piridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.152),
4-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-al]l-piridin-7-il}-N-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
benzamida (Ex. 1.153),
4-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-a]l-piridin-7-il}-N-(2-piperidin-1-il-etil)-benzamida

(Ex. 1.154) e
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N-(2-dimetilamino-etil)-4-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piri-

din-4-il]l-imidazo-[1,2-al-piridin-7-il}-benzamida (Ex. 1.155)

sdo preparados por um método andlogo ao de N-(2-hidroxi-
-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-a]l-piridin-
-7-il]-benzamida (Ex. 1.149) usando o composto éster
apropriado e substituindo a etanolamina pela amina

apropriada.

CaMINHO F
Exempio 1.156

5-[3-(3-Pirazol-l1l-il-fenil)-imidazo-[1,2-a]-piridin-7-il]-

-nicotinamida

5-[3-(3-Pirazol-1-il-fenil)-imidazo-[1,2-al-piri-
din-7-il]-nicotinonitrilo (Ex. 1.8) (1 eq, 0,099 mmol,
40 mg) e hidréxido de potéassio (10 eg, 0,99 mmol, 64,8 mg)
sdo dissolvidos em "BuOH (2 mL) e a mistura de reacdo é
aquecida a 85 °C durante 1,5 h. No fim deste tempo, ©
solvente & removido em vacuo e a mistura de reacdo &
diluida com NaHCO;. A fase aquosa é extraida com EtOAc. A
camada orgénica ¢é lavada com &gua salgada, seca sobre
MgS0,, filtrada e evaporada até a secura. A mistura de
reacdo é purificada por cromatografia "flash" sobre silica,
eluindo com DCM/MeOH 9/1 para se obter 5-[3-(3-pirazol-1-
il-fenil)-imidazo-[1,2-a]l-piridin-7-il]-nicotinamida na

forma dum sélido amarelo; [M+H]' = 381.

5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-[1,2-al-piri-

din-7-il]-nicotinamida (Ex. 1.157) ¢é ©preparada por um



PE2212323 - 116 -

método andlogo ao de 5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo-
-[1,2-a]l-piridin-7-il]-nicotinamida (Ex. 1.156) wusando o

intermedidrio apropriado.

CaMINHO H
ExeEmMpIo 1.158

3-[3-(2-Fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-

-piridin-2-o0l

7-(2-Metoxi-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.100) (1 eq, 0,38 mmol,
145 mg) ¢ dissolvida em EtOH (0,5 mL) e HC1 (37% em H0,
0,04 eq, 0,015 mmol, 0,5 mL) ¢é adicionado. A reacdo ¢&
aquecida em refluxo durante 3 horas e ¢é arrefecida até a
temperatura ambiente antes de ser adicionada H;O. O pH é
ajustado a 7 com a adicdo de NaOH (4 N) e a suspensdo é
filtrada. O sé6lido é lavado com uma mistura de Hy;O/EtOH 4:1
e seco em vacuo para se obter 3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-
imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-piridin-2-0l na forma dum &leo

amarelo claro; [M+H]' = 365.

CamIiNHO I
ExEMPros 1.159 E 1.160

7-(6-Etoxi-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-a]piridina e 1-Etil-5-[3-(2-fenil-piridin—-4-il) -

—imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-1H-piridin-2-ona

5-[3-(2-Fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-alpiri-

din-7-11]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.37) (1 eg, 0,096 mmol |,
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35 mg), iodoetano (1,5 eq, 0,144 mmol, 22,5 mg), iodeto de
sédio (1,5 eq, 0,155 mmol, 21,5 mg) e carbonato de césio
(2,99 egq, 0,287 mmol, 93,6 mg) foram dissolvidos em DMF
(2 mL) e aquecidos a 60 °C durante 16 h. A mistura de
reacdo ¢ diluida com CH,Cl, e lavada com Na,COs;. A fase
orgénica ¢é seca sobre MgSO,, filtrada e evaporada até a
secura. A mistura da reacdo ¢é purificada por cromatografia
"flash" sobre silica, eluindo com DCM/MeOH 8/2, para se
obter 7-(6-etoxi-piridin-3-il1)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -
imidazo[l,2-alpiridina na forma dum sdélido amarelo, [M+H]"
= 393 e 1l-etil-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-1H-piridin-2-ona na forma dum sélido amarelo,

[M+H] " = 393.

Estes compostos, nomeadamente
3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-11]-1-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.161),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-il1]-7-(6-isobutoxi-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (1,162 Ex.),
5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il}-1-isopropil-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.163),
[3-(5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
-[1,2-a]-piridin-7-il}-piridin-2-iloxi) -propil]-dimetil-
-amina (Ex. 1.164),
5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]l-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il1}-1-(3-piperidin-1-ilpropil)-1H-piridin-2-ona
(Ex. 1.165),
l-etil-5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-

[1,2-alpiridin-7-il}-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.166),
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l-isobutil-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.167),
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-[6-(3-piperidin-1-il-
-propoxi)-piridin-3-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.168),
5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-alpiridin-7-
-i1]-1-(3-piperidin-1-il-propil)-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.169),
l-isopropil-3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il1]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.170),
3-[2-(4-fluoro-fenil) -piridin-4-i1]-7-{3-[3-(4-metil-
-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-imidazo[l,2-alpiridina
(Ex. 1.171),
5-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il}-1-isobutil-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.172),
3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-(6-isopropoxi-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.173),
7-(6-ciclopropilmetoxi-piridin-3-i1)-3-[2-(4-fluoro-
-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.174),
3-[7-(1l-isobutil-6-ox0-1, 6-di-hidro-piridin-3-il) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.175) e
3-[7-(6-isobutoxi-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridin-

-3-il]-benzamida (Ex. 1.176)

sdo preparados por um método analogo ao da 7-(6-etoxi-
-piridin-3-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-

piridina e da l-etil-5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-1H-piridin-2-ona (Ex. 1.159 e EX.
1.160) wusando o intermedidrio apropriado e o haleto de

alquilo apropriado.
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CaMINHO J
ExemMpio 1.177

3-[2-(4-Fluoro—-fenil)-piridin-4-il]-7-[3-(3-piperidin-1-il-

—-propoxi)—-fenil]-imidazo[l,2-a]piridina

3-{3-[2-(4-Fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il}-fenol (Ex. 1.102) (1 eq, 0,131 mmol
50 mg), mono-hidrocloreto de 1-(3-cloropropil)piperidina
(2,0 eq, 0,262 mmol, 53,7 mg) e carbonato de potéssio
(3,0 eq, 0,394 mmol, 54,4 mg) s&do dissolvidos em DMF (4 mL)
e aquecidos a 60 °C durante 16 h. A mistura de reacdo é
diluida com CHyCl, e lavada com NaHCO; e &gua salgada. A
fase orgédnica é seca sobre MgS0O,, filtrada e evaporada até
a secura. A  mistura da reacéao ¢ purificada ©por
cromatografia "flash"™ sobre silica, eluindo com DCM/MeOH
7/3 para produzir 3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-11]-7-[3-
(3-piperidin-1-il-propoxi)-fenil]-imidazo[l,2-alpiridina na

forma dum sélido amarelo; [M+H]™= 507.

[3-(3-{3-[2-(4-Fluoro-fenil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-fenoxi)-propil]-dimetil-amina
(Ex. 1.178) é preparado por um método anadlogo ao de 3-[2-
-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-[3-(3-piperidin-1-il-
-propoxi)-fenil]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.177) usando
cloreto de 3-dimetilamino-l-propilo-HCl em vez de mono-

-hidrocloreto de 1-(3-cloropropil)piperidina.
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CaMINHO K
Exempio 1.179

3-{3-[2-(4-Fluoro—fenil)-6-metilamino-piridin—-4-il]-

—imidazo[l,2-alpiridin-7-il}-N-metil-benzamida

[4- (7-Cloro-imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-6-(4-
-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-metilamina (Intermedidrio YE)
(1 egq, 0,093 mmol, 46 mg) e &cido 3-metil-aminocarbonil-
-fenilbordénico (1,1 eq, 0,103 mmol, 18,4 mg) s&o dissolvi-
dos em dioxano (1 mL), EtOH (1 mL) e agua (0,5 mL) e KyCOj;
(2 eq, 0,187 mmol, 25,8 mg) é adicionado. Pd (PPhs) 4
(0,1 eq, 0,009 mmol, 10,8 mg) ¢ adicionada e a mistura de
reacdo é aquecida usando radiacdo de micro-ondas a 140 °C,
por 20 min. O solvente é removido em vacuo e a mistura de
reacdo ¢é purificada por cromatografia "flash" em coluna
eluindo com DCM/MeOH 8:2 para se obter a 3-{3-[2-(4-fluoro-
-fenil)-6-metilamino-piridin-4-il]-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-11}-N-metil-benzamida na forma dum sdé6lido amarelo claro;

[M+H]T = 592.

Estes exemplos, nomeadamente

dcido {4-[3-(2-metilamino-6-fenil-piridin-4-il)-
-imidazol[l,2-a]piridin-7-il]-fenil}-acético (Ex. 1.180),

{6-(4-fluoro-fenil)-4-[7-(4-fluoro-fenil)-imidazo-
[1,2-alpiridin-3-il]-piridin-2-il}-metil-amina (Ex. 1.181),

metil-[6-fenil-4-(7-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -
-piridin-2-il]-amina (Ex. 1.182),

N-metil-3-[3-(2-metilamino-6-fenil-piridin-4-il) -

-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzamida (Ex. 1.183),
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3-[3-(2-isopropilamino-6-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-N-metil-benzamida (Ex. 1.184),
isopropil-[6-fenil-4-(7-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il)-piridin-2-il]-amina (Ex. 1.185),
3-[3-(2-isopropilamino-6-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il1]-benzaldeido (Ex. 1.186),
3-[3-(2-ciclopropilamino-6-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-N-metil-benzamida (Ex. 1.187) e
ciclopropil-[6-fenil-4-(7-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-

-3-il)-piridin-2-il]-amina (Ex. 1.188),

sdo preparados por um método andlogo ao de 3-{3-[2-(4-
-fluoro-fenil)-6-metilamino-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-

piridin-7-il}-N-metil-benzamida (Ex. 1.179) a partir do
intermedidrio apropriado e substituindo o &acido 3-metil-

-aminocarbonil-fenilborénico pelo &cido bordénico apropriado.

CaMINHO L
ExemMpio 1.189

{4-[7-(3-Etilaminometil-fenil)-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-

-6-fenil-piridin-2-il}-isopropil—amina

A uma solucdo de 3-[3-(2-isopropilamino-6-fenil-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il1]-benzaldeido (Ex.
1.186) (1 eq, 0,055 mmol, 30 mg) em MeOH (2 mL) adiciona-se
etilamina (10 eq, 0,55, 0,27 mL) e &cido acético (2 eq,
0,11 mmol, 6,59 mg) e a mistura de reacdo ¢é agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. Apds este tempo, tri-
acetoxi-hidretoborato de sédio (5 eq, 0,27 mmol, 58,2 mg) é

adicionado a mistura de reacdo e agita-se durante mais 2 h.
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A reacdo é diluida com CHyCl, e a fase orgénica ¢é lavada
com NaHCO;. A camada aquosa ¢ ainda extraida com EtOAc. As
camadas organicas combinadas sdo lavadas com Aagua salgada,
secas sobre MgS0,, filtradas e o solvente foi removido em
vacuo. A mistura da reacdo é purificada por cromatografia
"flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2 para produzir
{4-[7-(3-etilaminometil-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-il1]-
6-fenil-piridin-2-il}-isopropil-amina na forma dum sdélido

amarelo claro; [M+H]" = 462.

CaMINHO M
ExEmMpro 1.190

3-(2-Fenil-piridin-4-il)-7-(1,2,3, 6—tetra-hidro-piridin-4-

—il)-imidazo[l,2-a]lpiridina

Ester de terc-butilo do &cido 4-[3-(2-fenil-piri-
din-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-11]-3, 6-di-hidro-2H-piri-
dina-l-carboxilico (Ex. 1.103) (1,0 eg, 0,2 mmol, 90 mg) &
dissolvido em dioxano/MeOH (1 mL, 1 mL) e HCl (4 M em
dioxano, 10,0 eq, 2,0 mmol, 0,5 mL) é adicionado. A reacédo
é agitada a temperatura ambiente durante 16 h. O solvente é
removido em vacuo para dar 3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-
-(1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina

na forma de um sé6lido amarelo; [M+H]" = 353.

Estes exemplos, nomeadamente
3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-i1)-7-(1,2,3, 6-tetra-

-hidro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.191) e
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3-[7-(1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.192)

sdo preparados por um método andlogo ao da 3-(2-fenil-piri-
din-4-il)-7-(1,2,3, 6-tetra-hidro-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-

piridina (Ex. 1.190) a partir do intermedidrio adequado.

CaMINHO N
ExEmMPIO 1.193

7-(l-Isopropil-1,2,3, 6-tetra-hidro—-piridin-4-il)-3-(2-

—fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina

A uma solucdo de 3-(2-fenil-piridin-4-il1)-7-
-(1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina
(Ex. 1.190) (1,0 eq, 0,2 mmol, 90 mg) em MeOH (2 mL) &
adicionada acetona (10 eq, 1,04, 0,76 mL) e &acido acético
(2 eq, 0,21 mmol, 0,1 mL) e a mistura da reacdo é agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. Apds este tempo,
triacetoxi-hidretoborato de sdédio (5 eq, 0,52 mmol, 116 mg)
¢ adicionado a mistura de reacdo e agita-se durante mais
2 h. A reacdo ¢é diluida com CHy;Cl, e a fase orgadnica ¢
lavada com NaHCO3;. A camada agquosa é ainda extraida com
EtOAc. As camadas orgédnicas combinadas s&do lavadas com &agua
salgada, secas sobre MgS0O,, filtradas e o solvente foi
removido em vAacuo. A mistura de reacdo ¢ purificada por
cromatografia "flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2
para produzir 7-(l-isopropil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-
il)-3-(2-fenil- piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina na

forma dum sélido amarelo claro; [M+H]"™ = 395.
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Estes exemplos, nomeadamente

7-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.194),

7-(l-isobutil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.195),

3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-7-(l-metil-1,2,3, -
b-tetra-hidro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex.
1.196) e

3-[7-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il) -

-imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-benzamida (Ex. 1.197)

sdo preparados por um método andlogo ao do éacido 7-(1-
isopropil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-3-(2-fenil-

piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.193) a partir
do intermedidrio apropriado e substituindo acetona pelo

reagente apropriado.

CamIiNHO O
ExEMPIO 1.198

3-(2-Fenil-piridin-4-il)-7-piperidin—-4-il-

—imidazo[l,2-a]lpiridina

3-(2-Fenil-piridin-4-i1)-7-(1,2,3, 6-tetra-hidro-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.190) (1,0 eq,
1,15 mmol, 0,51 g) dissolvido em MeOH (20 mL) e Pd/C (10%,
1,15 egq, 1,32 mmol, 140 mg) e a mistura de reacdo &
hidrogenada a temperatura ambiente durante 16 Thoras
(pressédo de 4 bar). 0O sélido é removido por filtracdo e o

solvente ¢é evaporado até a secura para dar 3-(2-fenil-

-piridin-4-il) -7-piperidin-4-il-imidazo[l,2-a]lpiridina na
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forma de um sélido amarelo claro gque ndo requer dgualquer

purificacdo adicional; [M+H]" = 391.

CaMINHO P
ExemMpio 1.199

7-(1-Isopropil-piperidin—-4-il)-3—-(2-fenil-piridin-4-il)-

—imidazo[l,2-a]lpiridina

A uma solucdo de 3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-
-piperidin-4-il-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.198) (1,0 eq,
0,16 mmol, 80 mg) em MeOH (2 mL) adiciona-se acetona
(10 eq, 1,6 mmol, 0,12 mL) e dcido acético (2 eq,
0,33 mmol, 0,19 mL) e a mistura de reacdo ¢é agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. Apds este tempo,
triacetoxi-hidretoborato de sdédio (5 eq, 0,82 mmol, 183 mqg)
¢ adicionado a mistura de reacdo e agita-se durante mais
2 h. A reacdo ¢é diluida com CH;Cl, e a fase orgénica é
lavada com NaHCO;. A camada aquosa ¢é ainda extraida com
EtOAc. As camadas orgédnicas combinadas s&do lavadas com &agua
salgada, secas sobre MgSO,, filtradas e o solvente ¢&
removido em vacuo. A mistura da reacdo é purificada por
cromatografia "flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2
para dar 7-(l-isopropil-piperidin-4-il)-3-(2-fenil-piridin-
4-il)-imidazo[l,2-alpiridina na forma de um sdélido amarelo

claro; [M+H]® = 397.

Estes exemplos, nomeadamente
7-(l-metil-piperidin-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il) -

-imidazo[l,2-a]lpiridina (Ex. 1.200) e
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3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-(l-propil-piperidin-4-il) -

-imidazo[1l,2-a]lpiridina (1,201 Ex.),

sdo preparados por um método andlogo ao de 7-(l-isopropil-
-piperidin-4-il)-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-

piridina (Ex. 1.199), a partir a partir do intermediério
apropriado e substituindo a acetona <com o Treagente

apropriado.

CAMINHO Q
ExemMpio 1.202

1-{4-[3-(2-Fenil-piridin—-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-

—piperidin-1-il)—-etanona

A uma solucdo de 3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-
-piperidin-4-il-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 1.198) (1,0 eq,
0,20 mmol, 80 mg) em CHy,Cl, (2 mL) ¢é adicionada trietil-
amina (3 eq, 0,61 mmol, 0,09 mL) e cloreto de acetilo
(1,5 eq, 0,31 mmol, 0,02 mL) e a mistura de reacdo &
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de
reacdo é vertida em NaHCOs (50 mL) e a fase orgénica ¢é
extraida com CHyCl,. As camadas organicas combinadas séo
lavadas com &gua salgada, secas sobre MgSO,, filtradas e o
solvente ¢ removido em vaAcuo. A mistura da reacdo ¢
purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 9:1 para se obter 1-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-
-imidazol[l,2-a]piridina-7-il]-piperidin-1-il}-etanona, na

forma dum sélido branco, [M+H]" = 397.
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Estes exemplos, nomeadamente
2-dimetilamino-1-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-piperidin-1-il}-etanona (Ex. 1.203),
(S)-2-metilamino-1-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-1il) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
(Ex. 1.204),
{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-"7-
-il]-piperidin-1-il}-pirrolidin-2-il-metanona (Ex. 1.205),
2-(2-metil-imidazol-1-11)-1-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-piperidin-1-il} (Ex.
1.2006) e
2-imidazol-1-11-1-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imida-

zo[l,2-a]lpiridin-7-il]-piperidin-1-il}-etanona (Ex. 1.207)

sdo preparados por um método andlogo ao da 1-{4-[3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-piperidin-
-1-il}-etanona (Ex. 1.202), substituindo o cloreto de

acetilo com o cloreto de acilo apropriado.

ExemMpros 1.208-1.215

Estes compostos, nomeadamente
7-cloro-3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina (Ex. 1.208 = Intermediario DA),
7-cloro-3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.209 = Intermedidrio DD),
7-cloro-3-[3-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.210 = Intermedidrio AC),
7-cloro-3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-

-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 1.211 = Intermedidrio DK),
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7-cloro-3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazol[l,2-a]-
piridina (Ex. 1.212 = Intermedidrio AA),
7-cloro-3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex. 1.213 = Intermedidrio DB),
7-cloro-3-[2-(3-cloro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (1.214 Ex. = Intermedidrio DN) e
3-(7-cloro-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -benzamida (Ex.

1.215 = Intermedidrio AB)

sdo preparados de acordo com os métodos descritos na seccéo

de intermedidrios.

ExemMpio 2.1

[4-[3-(2-Cloro-piridin—-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin—-6—-

—ilamino]-ciclo-hexanol

Passo 1: 4-(3-Bromo—-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)-

—ciclo-hexanol

Iodeto de cobre (I) (0,1 eq, 1,45 g, 7,68 mmol) e
fosfato de potéssio tribéasico (2 eq, 0,153 mol, 32,5 g) sé&o
agitados a temperatura ambiente sob uma atmosfera de &rgon
durante a adicdo de 3-bromo-6-iodo-imidazo[l,2-alpiridina
(Intermediario F) (25 g, 77 mmol, 1 eq) em adlcool
isopropilico (200 mL), etileno glicol (2 eg, 0,153 mol,
8,5 mL) e, finalmente, &cido trans-4-aminociclo-hexanol
(2 eq, 17,5 g, 153 mmol). A mistura reacional é aquecida a
80 °C durante 40 horas. A maior parte do solvente &
removida em vacuo e o residuo é diluido com agua (500 mL) e
extraido com EtOAc (3 x 500 mL). As porgdes orgénicas

combinadas s&do secas (MgSO4s) e concentradas em vacuo. A
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purificacdo por cromatografia "flash" sobre silica eluindo
com MeOH 0-15% em EtOAc d& 4-(3-bromo-imidazol[l,2-a]-

piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol; [M+H] ™ = 310 (312).

Passo 2: [4—-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

A uma solucdo de 4-(3-bromo-imidazol[l,2-alpiri-
din-6-ilamino)-ciclo-hexanol (1 eq, 9,6 mmol, 3 g), &cido
3-cloropirid-4-il-bordnico (1,05 eq, 10,1 mmol, 1,6 g),
Na;COs (2 eg, 19 mmol, 2 g) em dioxano (45 mL) e &gua
(13,5 mL), sob uma atmosfera inerte de &rgon, ¢ adicionado
cloreto de bis(trifenilfosfina)paléddio II (0,1 eq,
0,96 mmol, 679 mg). A mistura de reacdo ¢ aquecida a 95 °C
durante 16 horas. A mistura é diluida com H;O (50 mL) e
extraida com EtOAc. As porgdes orgadnicas combinadas sé&o
lavadas com agua salgada, secas (MgS04) e concentradas em
vacuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia sobre
silica eluindo com 0-10% de MeOH em EtOAc para dar o

composto mencionado em titulo; [M+H]'= 343/345.

ExXEMPIO 2.2

[4-[3-(2-Metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6—-

—ilamino]-ciclo-hexanol

Este composto é preparado analogamente ao Exemplo
2.1, substituindo o &cido 3-cloropirid-4-il-bordénico (Passo

2) pelo 4cido bordnico apropriado.
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ExEMPIO 2.3

4-(3—-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6—-

—ilamino)-ciclo-hexanol

A [4-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Exemplo 2.1) (1 eq,
100 mg, 0,29 mmol), acido 3-furilbordnico (1,05 eq,
0,3 mmol, 34 mg), NayCO; (2 eg, 0,58 mmol, 62 mg) em etanol
(2 mL) e HyO (0,7 mL), sob atmosfera inerte ¢ adicionado
tetraquis(trifenilfosfina)paléadio (0,1 eq, 0,029 mmol,
21 mg). A reacdo ¢ aquecida usando radiacdo de micro-ondas
a 80 °C durante 2 horas. A mistura é diluida com H;O (5 mL)
e extraida com EtOAc. As porgdes organicas combinadas séo
lavadas com &gua salgada, secas (MgS0O4) e concentradas em
vacuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia "flash"
sobre silica eluindo com metanol 0-2,5% em EtOAc para

produzir o composto mencionado em titulo; [M+H]" 375.

ExEMPIOS 2.4-2.6

Estes exemplos, nomeadamente
4-(3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-ciclo-hexanol (Ex. 2.4)
4-(3-(2-furanil-piridina-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-
-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Exemplo 2.5) e
4-{3-[2-(1H-pirazol-3-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.6)
sdo preparados de forma anadloga ao Exemplo 2.3,

substituindo o &cido 3-furilbordnico pelo &cido bordnico

apropriado.
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ExEMPIO 2.7

[4-[3-(2-Etoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-

—ilamino]—-ciclo-hexanol

Cs,CO3 (5 eq, 1,45 mmol, 480 mg) e peneiros
moleculares de 4A (400 mg) sdo agitados numa mistura de
DMSO (5 mL) e etanol (5 eq, 0,8 mL). A esta suspensdo ¢
adicionado [4-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazol[l,2-alpiri-
din-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Exemplo 2.1) (1 eq, 100 mg,
0,29 mmol). A reacdo é aguecida a 120 °C durante 16 horas.
A mistura é diluida com H;O (20 mL) e extraida com EtOAc.
As porgdes organicas combinadas sdo lavadas com Agua
salgada, secas (MgS0O4;) e concentradas em vacuo para dar um
6leo azul. O residuo é purificado por cromatografia "flash"
em silica eluindo com metanol a 0-10% em EtOAc. O residuo
resultante é carregado num cartucho de SCX-2 (carga de
resina de 0,67 mmol/g), eluindo com MeOH seguido por NHj;
2 M em MeOH. As fracbes de amoniaco metandlico sé&o
concentradas em vAcuo e secas Sob vAcuo para proporcionar o

composto mencionado em titulo; [M+H]" = 353.

ExEMPIO 2.8

[2-[3-(2-Metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6—-

—ilamino]-ciclo-hexanol

6-Cloro-3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridina (Intermedidrio G) (1 eq, 200 mg, 0,769 mmol),
terc-butdéxido de sbédio (2,4 eq, 1,8 mmol, 177 mg), acetato

de paléddio (17 mg, 0,1 eq), (R)-1-[(1S)-2-(difenilfosfino)-
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ferrocenil]etildiciclo-hexilfosfina (43 mg, 0,1 eq) sédo
agitados a temperatura ambiente sob uma atmosfera inerte de
drgon em DME (3 mL) e desgaseifica-se completamente antes
da adicéo de 2-aminociclo-hexanol (2 eq, 1,53 mmol,
176 mg). A mistura reacional ¢é aquecida através de radiacédo
de micro-ondas a 100 °C durante 2 horas. A maior parte do
solvente ¢ removido em vacuo e o residuo resultante &
carregado num cartucho de SCX-2 (carga de resina
0,67 mmol/g), eluindo com MeOH seguido por NH; 2 M em MeOH.
As fracdes de amoniaco metandlico sdo concentradas em vAcuo
e adicionalmente purificadas por cromatografia "flash"
(MeOH 10%/EtOAc) para dar o composto mencionado em titulo;

[M+H]" = 3309.

Exempro 2.9
3,6-Bis—(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridina

A uma solucdo de 3-bromo-6-bromo-imidazol[l,2-a]-
piridina (Intermedidrio H) (1 eq, 0,72 mmol, 0,2 g), &cido
3-metoxipirid-4-il-bordnico (1,0 eq, 0,72 mmol, 0,11 gy,
Na,CO0z (2 eq, 1,44 mmol, 152 mg) em dioxano (45 mL) e &gua
(13,5 mL), sob atmosfera inerte de 4rgon adiciona-se
cloreto de bis(trifenilfosfina)paléddio II (0,1 eq,
0,07 mmol, 50 mg). A mistura de reacdo é aquecida a 100 °C
durante 2 horas. A mistura ¢é diluida com H;,O0 (50 mL) e
extraida com EtOAc. As porgdes orgadnicas combinadas séo
lavadas com &gua salgada, secas (MgS0O4) e concentradas em
vadcuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia "flash"

sobre silica eluindo com 25-75% de acetato de etilo em
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iso-hexano para dar o composto mencionado em titulo, [M+H]"

= 333.

ExeEMP1O 2.10

3-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin—-6-

—il-N-metilbenzamida

6-Cloro-3-(2-furanil-3-il-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio I) (50 mg, 0,169 mmol,
1 eq), acido 3- (N-metilaminocarbonil) fenil-bordénico
(91 mg), 0,51 mmol, 3 eq), Pdy(Dba)s (15 mg, 0,0169 mmol,
0,1 eq) e tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfénio
(9,8 mg, 0,0338 mmol, 0,2 eg) sdo dissolvidos em etanol
(1,5 mL) e carbonato de sdédio aquoso 2 M (0,4 mL) sob uma
atmosfera inerte de 4drgon. A mistura é aquecida utilizando
radiacdo de micro-ondas a 100 °C durante 30 minutos. A
mistura ¢ diluida com é&gua (1,5 mL) e acetato de etilo
(1,5 mL). A fase orgédnica ¢é separada e carregada num
cartucho de SCX-2 (1 g de resina 0,67 mmol/g), eluindo com
MeOH seguido por NH; 2 M em MeOH. As fracdes de amoniaco
metandlico sdo concentradas em vAcuo e secas sSob VvAcuo para

produzirem o composto mencionado em titulo; [M+H]® = 395.

ExEmMPrOs 2.11-2.20 E 2.23-2.36

Estes exemplos, nomeadamente
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(2-metoxi-piridin-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex 2.11),
6-furan-3-il-3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridina (Ex 2.12),
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3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-3-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex 2.13),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Ex 2.14),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(3-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.15),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(4-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.16),
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-il]-fenil}-acetamida (Ex 2.17),
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-N-metil-benzamida (Ex 2.18),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6- (metil-1H-pirazol-4-
-il)-imidazo[l,2-a]piridina (Ex. 2.19) e
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-fenil}-metanossulfonamida (Ex 2.20)
3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-N-metil-benzenossulfonamida (Ex 2.23),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(1H-pirazol-3-1il) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.24),
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-il]-benzamida (Ex 2.25),
N-ciclopropil-4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-il]-benzamida (Ex 2.26),
N-{4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-6-il]-fenil}-acetamida (Ex 2.27),
dcido {4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-6-il]-pirazol-1-il}-acético (Ex 2.28),
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éster de metilo do 4cido {4-[3-(2-furan-3-il-piridin-
-4-il)-imidazo[1l,2-a]lpiridin-6-il]-benzoilamino}-acético,
(Ex 2.29),
éster de metilo do 4cido {4-[3-(2-furan-3-il-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-il]-pirazol-1-il}-acético,
(Ex 2.30),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(6-piperazin-1-il-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.31),
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il1)-6-[6-(4-metil-piperazin-
-1-il)-piridin-3-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.32),
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]~-
piridin-6-il]-N-isopropil-benzamida (Ex 2.33),
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-il1l]-N-(2-hidroxi-etil)-benzamida (Ex 2.34),
N-{5-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-piridin-2-il]piridin-2-il}lacetamida (Ex 2.35),
[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-[1-(2-morfolin-4-il-
-etil)-1H-pirazol-4-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Ex 2.36),
sdo preparados por um método andlogo ao do acido 3-[3-(2-
-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-1i1-N-
-metilbenzamida (Ex. 2.10) substituindo o acido 3- (N-metil-

-aminocarbonil) fenil-bordénico pelo &cido bordénico apropriado.

ExeEmpro 2.21
(1RS, 3RS)-3-[3-(2-Cloro—-6—-furan-3-il-piridin-4-il) -
—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino] -ciclo-hexanol
Este composto ¢é preparado de forma anadloga a

4-(3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-
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-ilamino)-ciclo-hexanol (Exemplo 2.3), substituindo [4-[3-
-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-
-ciclo-hexanol (Exemplo 2.1) com 1-(RS/RS)-3-(2,6-dicloro-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-

-hexanol (Intermediario J); [M+H]' 409.

EXEMPIO 2.22

(1RS, 3RS) -3-[3-(2-terc-Butilamino-6-furan-3-il-piridin-4-

—il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

Passo 1: (1RS, 3RS) -3—-[3-(2-terc-Butilamino-6-cloro—-piri-
din-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-

-hexanol

Uma solucdo de 1-(RS/RS)-3-(2,6-dicloro-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol
(Intermedidrio J) (34 mg) em t-butilamina (2 mL) é aquecida
utilizando radiacdo de micro-ondas a 180 °C durante 60
horas. A mistura resultante ¢é diluida com EtOAc e lavada
com &gua. A camada orgédnica ¢é separada e concentrada em

vadcuo para produzir o composto mencionado em titulo.

Passo 2: (1RS, 3RS)-3-[3-(2-terc-Butilamino-6-furan-3-il-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino] -

—ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado de
modo analogo a 4-(3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Exemplo 2.3),
substituindo [4-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Exemplo 2.1) por (1RS,-
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3RS)-3-[3-(2-terc-butilamino-6-cloro-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-6-ilamino]ciclo-hexanol (Passo 1); [M+H]' 446.

ExEMPIO 2.37

[4-[3-(2-Pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-

—6—-ilamino]-ciclo-hexanol

Uma mistura compreendendo [4-[3-(2-cloro-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol
(Exemplo 2.1) (1 eq, 0,29 mmol, 100 mg), o pirazole (5 eq,
1,45 mmol, 99 mg) e carbonato de c¢ésio (3 eq, 0,87 mmol,
284 mg) em DMF (25 mL) ¢é aquecida utilizando radiacdo de
micro-ondas a 145 °C durante 6 horas. Apds arrefecimento
até a temperatura ambiente, a mistura ¢é carregada num
cartucho SCX-2, eluindo com MeOH seguido por NH; 2 M em
MeOH. O solvente é removido em vacuo e o produto bruto é
triturado com acetato de etilo para proporcionar o composSto

mencionado em titulo; [M+H]™ = 375.

ExEMPLOS 2.38-2.39

Estes exemplos, nomeadamente
4-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.38) e
[4-[3-(2-pirrol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.39)

sdo preparados por um método anadlogo ao do [4-[3-(2-
-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-il-
—amino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.37) substituindo pirazole pelo

heterociclo apropriado.
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ExeEMPIO 2.40

(1SR, 2SR) -2—-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (1SR, 2SR) -2-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Intermedidrio K) e
3-furil-bordnico wutilizando um procedimento anédlogo ao

descrito no Exemplo 2.3.

ExEMPIO 2.41

3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-6-trifluorometil-

—imidazo[l,2-a]piridina

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de 3-(2-cloro-piridinil)-6-trifluorometil-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio L) e é&cido 3-furil-bordnico
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo

2.3.

ExXEMPIO 2.42

3-(2-Pirazol-1-il-piridin-4-il-6-pirimidin-5-il-

—imidazo[l,2-a]lpiridina

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de 6-cloro-3-(2-pirazolil-1-il-piridin-4-il)-imida-
zo[l,2-alpiridina (Intermedidrio M) e &cido 5-pirimidil-
-borénico utilizando um procedimento andlogo ao descrito no

Exemplo 2.10.
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Exempros 2,43-2,53 E 2,56

Os seguintes compostos, nomeadamente
morfolin-4-il-{4-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-il-fenil}-metanona (Ex. 2.43),
6- (2-ciclopropil-piridin-4-il)-3-(2-pirazol-1-il-
-piridin-4-il)-imidazol[l,2-alpiridina (Ex. 2.44),
dimetil-{5-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il) -
-imidazol[l,2-alpiridin-6-il]-piridin-2-il}-amina (Ex. 2.45),
N-{3-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-fenil}-metanossulfonamida (Ex. 2.46),
6- (lH-pirazol-3-il)-3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 2.47),
N-(2-hidroxietil)-4-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridin-6-il]-benzenossulfonamida (Ex. 2.48),
N-(ciclopropil)-4-[3-(2-pirazol-1l-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridin-6-il]-benzenossulfonamida (Ex. 2.49),
N-(terc-butil)-4-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridin-6-il]-benzenossulfonamida (Ex. 2.50),
éster de metilo do é&cido {4-[3-(2-pirazol-l1-il-piri-
din-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-il]-benzoil-amino}-
-acético, (Ex. 2.51),
4-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-il]-benzamida (Ex. 2.52),
N-{4-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-6-il]-fenil}-acetamida (Ex. 2.53) e
6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-3-(2-pira-

zol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Ex. 2.56),
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sdo preparados por um método andlogo ao de 3-(2-pirazol-1-
-il-piridin-4-il-6-pirimidin-5-il-imidazo[l,2-alpiridina
(Ex. 2.42), substituindo o &acido 5-pirimidilbordénico pelo

4dcido bordénico apropriado

ExEMPIO 2.54

2-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin—-6-

—-il]-propanol-2-ol

Ester de metilo do &cido 3-(2-furan-3-il-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxilico (Intermediéario
N) (20 mg, 0,063 mmol) é dissolvido em THF (6 mL) e tratado
com brometo de metil-magnésio 3,0 M em éter (0,2 mL,
10 eq). Apds agitacdo a temperatura ambiente durante a
noite, a reacdo é extinta pela adicdo de cloreto de amdnio
aquoso e diluida com éter. A porcdo organica € seca (MgSOy)
e evaporada para proporcionar o composto mencionado em

titulo.

ExeEMPIO 2.55

(1SR, 3SR) -3-[3-(2-Furan—-3-il-6-metoxi-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (1SR,3SR)-3-[3-(2-cloro-6-metoxi-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedi-
ario 0) e 4cido 3-furil-bordnico utilizando um procedimento

andlogo ao descrito no Exemplo 2.3.
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ExEMPIO 2.57

(1SR, 3SR) -3-[3-(2-Fluoro—-6—furan-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (1SR,3SR)-3-[3-(2-(cloro-6-metoxi-piridin-4-1il1)-
-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Interme-
didrio P) e de éacido 3-furil-bordnico utilizando um

procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 2.3.

ExEMPIO 2.58

(SR, 3SR) —-3-[3-(2-Ciclopent-l-enil-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (1SR, 3SR) -3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedidrio Q) e
acido ciclopent-l-enil-bordénico usando um procedimento

andlogo ao descrito no Exemplo 2.3.

ExEMPLOS 2.59-2.60 E 2.62-2.70

0Os seguintes compostos, nomeadamente

(1SR, 3SR) -3-{3-{2-(2-metil-furano-3-il-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.59),

(1SR, 3SR) -3-[3-{2-(b-metil-furano-3-il-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.60),

(1SR, 3SR) -3-[3-(2-isoxazol-4-il-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.62),

(1SR, 3SR)-3-{3-{2-(2H-pirazol-3-il)-piridin-4-il]-

-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.63),
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(1SR, 3SR)-3-{3-{2-(1lH-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.64),

(1SR, 3SR)-3-{3-{2-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.65),

(1SR, 3SR)-3-{3-{2-(l-etil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-
-il]-imidazol[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.66),

(1SR, 3SR)-3-{3-{2-(1l-metil-1H-pirrol-2-il)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.0717),

(1SR, 3SR) -3-{3-{2-(2,5-dimetil-tiofen-3-il)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.68),

(1SR, 3SR) -3-{3-{2-(1lH-pirrol-2-il)-piridin-4-il]-
imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.69) e
(1SR, 3SR) -3-{3-{2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-1il) -

-piridin-4-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-

-hexanol (Ex. 2.70)

sdo preparados por um método andlogo ao de (1SR,3SR)-3-[3-
-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-ciclo-hexanol (Ex. 2.58), substituindo ciclopent-

-l-enil-bordnico pelo 4cido bordnico apropriado.

ExEMPIO 2.61

(1SR, 3SR)-3—-{3-[2—-(3-Trifluorometil—-pirazol-1-il)—-piridin-

—4-il]-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
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partir de (1SR, 3SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedidrio Q) e
3-trifluorometilpirazole usando um procedimento andlogo ao

descrito no Exemplo 2.37.

ExEMPLOS 2.71 E 2.72

Os seguintes compostos, nomeadamente

(1SR, 3SR)-3-{3-[2-(3-cloro-pirazol-1-iil)-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.71) e

(1SR, 3SR)-3-[3-(2-[1,2,3]-triazol-2-il-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.72)
sdo preparados por um método andlogo ao de (1SR,3SR)-3-{3-
-[2-(3-trifluorometil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.61) substi-
tuindo o) 3-trifluorometilpirazole pelo heterociclo

apropriado.

ExEMPIO 2.73

(1SR, 3RS) -3-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (1SR, 3RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedidrio R) e
acido 3-furil-bordénico utilizando um procedimento analogo

ao descrito no Exemplo 2.3.
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ExEMPIO 2.74

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Cloro—-6—furan—-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (1SR,3RS)-3-[3-(2,6-dicloro-piridin-4-il)-imida-
zo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino) -ciclo-hexanol (Intermedidrio S)
e 4cido 3-furil-bordénico utilizando um procedimento andlogo

ao descrito no Exemplo 2.3.

ExEMP1O 2.75

(1SR, 3RS) -3-[3-(2-Fluoro—-6—furan—-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (1SR,3RS)-3-[3-(2-cloro-6-fluoro-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedi-
drio T) e &cido 3-furil-bordnico utilizando um procedimento

andlogo ao descrito no Exemplo 2.3.

EXEMPIO 2.76

(1s,3S)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il) -

—-imidazo[1l,2-a]piridin-6-ilamino-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (S/S)-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedidrio U) e &cido
3-furil-bordénico através dum procedimento anédlogo ao

descrito no Exemplo 2.3.
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ExEMPIO 2.77

(1s,3S)-3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridin—-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (S/S)-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermediario U) e
pirazole utilizando um procedimento andlogo ao descrito no

Exemplo 2.37.

ExeEMPLOS 2.78-2.80

Os seguintes compostos, nomeadamente

(18,38)-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Ex. 2.78),

(15,35)-3-{3-[2-(3-ciclopropil-pirazol-1-il-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Ex.
2.79) e

(15,3S)-3-{3-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il-piridin-4-
-il]-imidazol[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Ex.
2.80)
sdo preparados por um método andlogo a (1S,38)-3-[3-(2-
-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilami-
no]-ciclo-hexanol (Ex. 2.77), substituindo pirazole pelo

heterociclo apropriado.

ExEMPIO 2.81

(1RS, 3RS) -3-[3—-(3-Pirazol-1-il-fenil) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino] -ciclo-hexanol
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Este composto é preparado a partir de (1RS,3RS)-
-3-(3-bromo-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol
(Intermedidrio J [Passo 1]) e é4cido 3-(lH-pirazol-1-il)-

-fenilbordénico de forma andloga ao Exemplo 2.1 (Passo 2).

ExEMPIO 2.82

(1R, 3R) -3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (R/R)-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedidrio V) e &cido
3-furil-borénico usando um procedimento andlogo ao descrito

no Exemplo 2.3.

ExEMPIO 2.83

(1R, 3R)-3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (R/R)-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermediéario V) e
pirazole usando um procedimento andlogo ao descrito no

Exemplo 2.37.

ExEMPLOS 2.84-2.86

0Os seguintes compostos nomeadamente
(IR, 3R)-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il-piridin-4-il]-

-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex. 2.84),
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(1R, 3R)-3-{3-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il-piridin-4-
-il]-imidazol[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.
2.85) e

(1R, 3R)-3-{3-[2-(3-ciclopropil-pirazol-1-il-piridin-4-
-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol (Ex.

2.86)

sdo preparados por um método andlogo ao de (1S,3S)-3-[3-(2-
-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilami-
no]-ciclo-hexanol (Ex. 2.77), substituindo pirazole pelo

heterociclo apropriado.

ExEMPIO 2.87

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin—-6-ilamino]-1l-metil-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (RS/SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol (Intermedi-
drio W) e &cido 3-furil-bordnico utilizando um procedimento

andlogo ao descrito no Exemplo 2.3.

ExEMPIO 2.88

(1SR, 3RS) -1-Metil-3-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]—-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (RS/SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol (Intermedi-
ario W) e pirazol wusando um procedimento analogo ao

descrito no Exemplo 2.37.
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ExEMPIO 2.89

(1SR, 3RS) -1-Metil-3-{3-[2-(3-trifluorometilpirazol-1-il)-
-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]piridin—-6-ilamino}-ciclo-

-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (RS/SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l, 2-
-alpiridin-6-ilamino]-l1-metil-ciclo-hexanol (Intermediario
W) e 3-trifluorometil-pirazole usando um procedimento

anadlogo ao descrito no Exemplo 2.37.

ExeEMPIO 2.90

(1SR, 3RS) -1-Metil-3-[3-(2-fenil-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (RS/SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazol[l,2-
-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol (Intermediério
W) e 4cido fenil-borébénico usando um procedimento andlogo ao

descrito no Exemplo 2.3.

ExEMPIO 2.91

(1RS, 3RS)-3—-{3-[2-(3-Ciclopropil-pirazol-1-il)-piridin-4-

—il]-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino}-1l-metil-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (RS/RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-
-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol (Intermediario
X) e 3-ciclopropil-pirazole usando um procedimento analogo

ao descrito no Exemplo 2.37.
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ExXEMPIO 2.92

(1RS, 3RS) -3—-{3-[2-(3,5-Dimetil-pirazol-1-il)—-piridin-4-il]-

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino}-1l-metil-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de (RS/RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l, 2-
-alpiridin-6-ilamino]-1l-metil-ciclo-hexanol (Intermediédrio
X) e 3,5-dimetil-pirazol usando um procedimento anédlogo ao

descrito no Exemplo 2.37.

ExEMPIOS 2.93 E 2.97

(1S,3S)-1-Metil-3-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-
—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.93)
e (1R,3R)-1-Metil-3-[3-(2-pirazol-1l-il-piridin-4-il)-

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.97)

(IRS,3RS) -1-Metil-3-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol é
preparado a partir de (RS/RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-i1)-
-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol
(Intermedidrio X) e pirazole utilizando um procedimento
andlogo ao descrito no Exemplo 2.37 e subsequentemente
separado por cromatografia quiral {fase mbével: metanol 40%
+ DEA 0,1%/C0O; 60%; Coluna: Chiralpak AD-H, di 250 x 10 mm,
5 um}, para se obter (15,3S)-1-metil-3-[3-(2-pirazol-1-il-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-
-hexanol (Ex. 2.93) e (1R,3R)-1-metil-3-[3-(2-pirazol-1-il-
piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexa-

nol (Ex. 2.97).
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ExEMPIO 2.94 E 2.96

(1s,38)-3-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-ilamino]-l-metil-ciclo-hexanol (Ex. 2.94) e
(1R, 3R)-3-[3-(2-Furan—-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l, 2-a] -

piridin-6-ilamino]-l1-metil-hexanol (Ex. 2.96)

(1RS, 3RS) -3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-imida-
zo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol ¢& prepa-
rado a partir de (RS/RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imida-
zo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol (Interme-
didrio X) e é4cido 3-furil-bordénico utilizando um procedi-
mento analogo ao descrito no Exemplo 2.3 e subsequentemente
separado por cromatografia quiral {fase mbével: metanol 40%
+ DEA 0,1% / CO, 60%; Coluna: Chiralpak AD-H, 250 x 10 mm
di, 5 pm} para se obter (1S,3S)-3-[3-(2-furan-3-il-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexa-
nol (Ex. 2.94) e (1R,3R)-3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol

(Ex. 2.96).

ExEMPIO 2.95 E 2.98

(1S,3S)-1-Metil-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il-piridin-4-

—il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]—-ciclo-hexanol (Ex.
2.95) e (1R,3R)-1-Metil-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il-

-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-

-hexanol (Ex. 2.98)

(1RS,3RS)-1-Metil-3-{3-[2-(3-metil-pirazol-1-il-

-piridin-4-il]-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino]-ciclo-hexa-
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nol é preparado a partir de (RS/RS)-3-[3-(2-cloro-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-1-metil-ciclo-hexa-
nol (Intermediario X) e 3-metil-pirazole usando um
procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 2.37 e,
subsequentemente, separado por cromatografia quiral {fase
mével: metanol 40% + DEA 0,1%/CO, 60%; Coluna: Chiralpak
AD-H, 250 x 10 mm di, 5 pm}, para se obter (1S5,3S)-1-metil-
-3-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-

-6-i1lamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.95) e (l1R,3R)-1-metil-3-
-[3-(2-pirazol-1-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-

-ilamino]-ciclo-hexanol (Ex. 2.98).

PREPARA(;KO DE COMPOSTOS INTERMEDIARIOS

INTERMEDIARIO AA
7-Cloro-3—-(3-pirazol-l1-il-fenil)-imidazo[l,2-a]piridina
Passo AAl: 7-Cloro-imidazo-[1,2-a]-piridina

4-Cloro-piridin-2-ilamina (1 egq, 38,9 mmol, 5 g)
é adicionada a uma solucdo de aldeido cloroacético (3 eq,
117 mmol, 15,1 mL) em EtOH (60 mL) . NaHCO3 (2 eq,
77,8 mmol, 6,53 g) ¢é adicionado e a mistura de reacdo ¢é
aquecida em refluxo durante 17 h. O solvente & removido em
vacuo e o produto é purificado por cromatografia "flash" em
coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2 para produzir 7-cloro-

-imidazo-[1,2-a]piridina na forma de um sé6lido vermelho;

[M+H]" = 153.
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Passo AA2: 3-Bromo-7-cloro-imidazo-[1l,2-a]-piridina

7-Cloro-imidazo-[1,2-a]-piridina (1 eq, 38,9
mmol, 5,93 g) é dissolvida em DMF (20 mL) a 0 °C e NBS
(1,1 eq, 42,8 mmol, 7,61 g) ¢é adicionada. A mistura de
reacdo é agitada durante 1 hora a 0 °C e diluida com EtOAc.
A mistura de reacdo ¢é lavada com NaHCOsz e 4&gua salgada,
seca sobre MgSO,, filtrada e evaporada. O produto ¢
purificado por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 8:2 para se obter 3-bromo-7-cloro-imidazo-[1,2-al-

piridina na forma de um sélido castanho; [M+H]' = 232.

Passo AA3: 7-Cloro-3—-(3—-pirazol-1l-il-fenil)-imidazo-

[1,2-a]piridina

3-Bromo-7-cloro-imidazo-[1,2-al-piridina (1 eq,
2,59 mmol, 600 mg) e &acido 3-(lH-pirazolil)-fenilbordbnico
(1,2 eq, 1,04 mmol, 19,5 mg) sdo dissolvidos em DME (5 mL)
e agua (1,5 mL) e NayCOs (0,65 eq, 1,68 mmol, 209 mg) ¢é&
adicionado. PdCl;(PPhs), (0,04 eq, 0,104 mmol, 72,8 mg) &
adicionada e a mistura de reacdo é agquecida usando radiacéo
de micro-ondas a 120 °C durante 10 min. No fim deste tempo,
o solvente ¢ removido em vacuo e a mistura de reacdo ¢é
purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 9:1 para se obter 7-cloro-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo[l,2-a]lpiridina na forma de um castanho

s6lido, [M+H]T = 295.

Estes exemplos, nomeadamente
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3-(7-cloro-imidazo[l,2-alpiridina-3-il)-benzamida (In-
termedidrio AB),

7-cloro-3-[3-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio AC) e

7-cloro-3-[2-(1-metil)-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-

-imidazo[l,2-alpiridina (Intermedidrio AD)

sdo preparados de forma analoga a 7-cloro-3-(3-pirazol-1-
-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina (Intermedid&rio AA) subs-
tituindo o é&cido 3-1H-pirazolil-fenilborénico (Passo AA3)

pelo 4cido bordnico apropriado.

INTERMEDIARIO DA
7-Cloro-3—-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina

Passo DAl: 7-Cloro-3—-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[1l, 2-a]-

piridina

3-Bromo-7-cloro-imidazo-[1,2-alpiridina (1 eq,
6,48 mmol, 1,5 g) e &acido 2-cloropiridina-4-bordénico (1 eq,
6,48 mmol, 1,02 g) sd@o dissolvidos em DME (6 mL) e agua
(2 mL) e ¢é adicionado NayCOs3; (2 eq, 13,0 mmol, 1,61 g).
PdCl1l, (PPh3), (0,06 eq, 0,389 mmol, 273 mg) é adicionada e a
mistura de reacdo ¢ aquecida utilizando radiacdo de micro-
-ondas a 120 °C durante 10 min. No fim deste tempo, o
solvente ¢é removido em vacuo e a mistura de reacdo é
purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 8:2 para se obter 7-cloro-3-(2-cloro-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina na forma de um sélido laranija;

[M+H]" = 265.
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Passo DA2: 7-Cloro-3—-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina
7-Cloro-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridina (1 eq, 1,136 mmol, 300 mg) e acido fenil-bordénico

(1 eg, 1,136 mmol, 138 mg) s&o dissolvidos em DME (3 mL) e

agua (1 mL) e ¢ adicionado Na,yCOs (2 eq, 2,27 mmol,

282 mg) . PdC1l, (PPhs) (0,1 eq, 0,114 mmol, 79,7 mg) é

adicionada e a mistura de reacdo é agquecida usando radiacéo

de micro-ondas a 120 °C durante 10 min. No fim deste tempo,

o solvente ¢ removido em vacuo e a mistura de reacdo ¢é

purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com

DCM/MeOH 8:2 para se produzir 7-cloro-3-(2-fenil-piridin-4-

-il)-imidazo[l,2-a]lpiridina na forma de um amarelo sdélido;

[M+H]" = 306.

Estes exemplos, nomeadamente
7-cloro-3-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio DB),
7-cloro-3-(2-m-tolil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina (Intermedidrio DC),
7-cloro-3-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio DD),
7-cloro-3-(2-ciclo-hex-1l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermediario DE),
7-cloro-3-[3-(2-metil-pirrolidin-1-il)-fenil]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio DF),
7-cloro-3-[2-(4,4-dimetil-ciclopent-1-enil)-piridin-4-

-il]-imidazo[l,2-alpiridina (Intermedidrio DG),
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7-cloro-3-[2-(3-cloro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio DH),
7-cloro-3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermedidrio DI),
7-cloro-3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina (Intermediario DJ),
7-cloro-3-[2-(2,4-difluoro-fenil) -piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-alpiridina (Intermedidrio DK),
7-cloro-3-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-imidazo[l,2-a]-
piridina (Intermedidrio DL),
7-cloro-3-[2-(3-metil-ciclopent-1l-enil)-piridin-4-il]-
-imidazo[l,2-a]lpiridina (Intermedidrio DM) e
7-cloro-3-[2-(3-cloro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-

[1,2-alpiridina (Intermedidrio DN)

sdo preparados de modo anédlogo a 7-cloro-3-(2-fenil-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Intermediédrio AD),
substituindo o é&acido fenilbordénico pelo &acido bordnico

apropriado.

INTERMEDIARIO EA
3-(3-Bromo—-imidazo[l,2-a]piridin-7-il)-N-metil-benzamida
Passo EAl: 7-Bromo-imidazo[l,2-a]-piridina

4-Bromo-piridin-2-ilamina (1 eg, 5,78 mmol, 1 g)
¢ adicionado a uma solucgdo de aldeido cloroacético (5 eq,
28,9 mmol, 5 mL) em EtOH (25 mL). NaHCO3; (2 eg, 11,6 mmol,
971 g) é em seguida adicionado e a mistura de reacdo é
aquecida em refluxo durante 17 h. O solvente é em seguida

removido em vacuo e o produto ¢ purificado por cromato-
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grafia "flash" em coluna eluindo com DCM/MeOH 9:1 para dar
7-bromo-imidazo[l,2-alpiridina na forma de um sdé6lido

castanho, [M+H]+ = 198.

Passo EA2: 3-Imidazo[l,2-a]piridina-7-il-N-metil-benzamida

7-Bromo-imidazo[l,2-a]-piridina (1 eg, 0,5 mmol,
100 mg) e acido (3-metilamino-carbonilfenil)bordnico
(1,1 eq, 0,558 mmol, 99,9 mg) ¢é dissolvido em DME (3 mL) e
adgua (0,8 mL) e Na,COz (3 eq, 1,52 mmol, 161 mg) ¢é adici-
onado. PdCl,(PPhs), (0,05 eg, 0,025 mmol, 17,8 mg) ¢ em
seguida adicionada e a mistura de reacdo ¢é aquecida
utilizando radiacdo de micro-ondas a 120 °C durante 10 min.
No fim deste tempo, o solvente ¢é removido em vacuo e a
mistura de reacdo ¢é purificada por cromatografia "flash" em
coluna eluindo com DCM/MeOH 9:1 para se obter 3-imidazo-
[1,2-alpiridina-7-il-N-metil-benzamida na forma dum sdélido

castanho; [M+H]T = 252.

Passo EA3: 3-(3-Bromo-imidazo[l,2-a]piridin-7-il)-N-metil-

-benzamida

3-Imidazo[l,2-alpiridina-7-il-N-metil-benzamida
(1 egq, 0,398 mmol, 100 mg) ¢é dissolvida em DMF (4 mL) a
0 °C e NBS (1,1 eq, 0,438 mmol, 77,9 mg) ¢ adicionada. A
mistura de reacdo ¢ agitada durante 1 hora a 0 °C e em
seguida ¢ diluida com EtOAc. A mistura de reacdo é lavada
com NaHCO; e &gua salgada, seca sobre MgSO,, filtrada e

evaporada. O produto é purificado por cromatografia "flash"
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em coluna eluindo com DCM/MeOH 8:2 para se obter 3-(3-
-bromo-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-11) -N-metil-benzamida na

forma dum sélido castanho; [M+H]"™ = 331.

INTERMEDIARIO EB
3-Bromo-7-piridin—-4-il-imidazo[l,2-a]piridina

Este composto ¢é preparado analogamente a 3-(3-
-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-7-il) -N-metil-benzamida (In-
termedidrio AE) por substituicdo do &cido (3-metilaminocar-

bonilfenil)bordénico (passo EA2) com 4-piridina-bordnico.

INTERMEDIARIO F
3-Bromo-6-iodo—-imidazo[l,2-a]piridina
Passo Fl: 6-Iodo—-imidazo[l,2-a]piridina

A  uma solucdo de cloroacetaldeido 50% aqg.
(1,5 eq, 125 mmol, 16 mL) em etanol (625 mL) adiciona-se
2-amino-5-iodo-piridina (1 eq, 113 mmol, 25 g) a tempera-
tura ambiente. A mistura de reacdo é aquecida em refluxo
durante 18 horas. O solvente ¢é removido em vVacuo e ©
produto bruto ¢é dissolvido em éagua (400 mL). A solucédo
aquosa ¢ tratada com bicarbonato de sédio até pH = 8 e
extraida com DCM (3 x 250 mL). A porcdo organica ¢é seca
(MgS0,) e evaporada para dar um sdélido bege do composto
mencionado em titulo. 'H-RMN (CDCls;) 8,44 (1H, s), 7,60
(1H, s), 7,53 (1H, s), 7,42 (1H, d, J = 9,4 Hz) e 7,33 (1H,

d, J = 9,58 Hz).
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Passo F2: 3-Bromo—-6-iodo-imidazo[l,2-a]piridina

A uma mistura que compreende 6-iodo-imidazo-
[1,2-alpiridina (1 eq, 95 mmol, 23,3 g) em &cido acético
(220 mL) sob uma atmosfera inerte de &rgon, e adicionado
gota a gota bromo (1 eqg, 95 mmol , 4,8 mL). Depois de se
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, a mistura
reacional é filtrada. O sé6lido resultante & suspenso em DCM
(MeOH 1%) (500 mL) e lavado com hidréxido de sédio 4 N
(100 mL). Quando o sdélido se dissolver, a camada organica é
separada, seca (MgS04) e evaporada para dar um sbdélido bege;

[M+H] " = 323 (325).

INTERMEDIARIO G
6—-Cloro—-3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridina
Gl Passo: 6-Cloro-imidazo[l,2-alpiridina

A  uma solucdo de <cloroacetaldeido agq. 50%
(1,1 mmol eq, 291, 37 mL) em etanol (700 mL) ¢é adicionada
3-amino-6-cloro-piridina (1 eqg, 264 mmol, 34 g) a tempera-
tura ambiente. A mistura da reacdo é refluxada durante 3
horas. O solvente é removido em vacuo e o produto bruto é
dissolvido em agua (400 mL). A solucdo aquosa é tratada com
bicarbonato de sédio até pH =8 e extraida com DCM
(3 x 250 mL), a camada organica é seca (MgS0O,;) e evaporada
para dar um sdélido castanho (39,2 g) de 6-cloro-imidazo-

[1,2-alpiridina; [M+H]" 153 (155).
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Passo G2: 3-Bromo—-6-cloro-imidazo[l,2-a]piridina

A 6-cloro-imidazo[l,2-alpiridina (1 eq, 253 mmol,
39 g) em &acido acético (500 mL), sob atmosfera inerte, ¢é
adicionado bromo gota a gota (1 eqg, 253 mmol, 13 mL). Apds
1 hora de agitacdo a temperatura ambiente, a mistura
reacional ¢é filtrada para dar um sé6lido bege (64 g) de
hidrobrometo de 3-bromo-6-cloro-imidazo[l,2-alpiridina;

[M+H]" 232 (234).

Passo G3: 6-Cloro-3—-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridina

A uma solucdo de 3-bromo-6-cloro-imidazol[l,2-al]-
piridina (1 eg, 0,72 mmol, 0,2 g), &cido 2-metoxipirid-4-
-il-bordénico (1,0 eg, 0,72 mmol, 0,11 g), Nay,COz (2 eq,
1,44 mmol, 0,152 g) em dioxano (0,6 mL) e agua (0,2 mL),
sob uma atmosfera inerte de argon adiciona-se bis(trifenil-
fosfina)palddio II (50 mg). A mistura de reacdo é aguecida
utilizando radiacdo de micro-ondas a 100 °C durante 2
horas. A mistura é diluida com H,O0 (50 mL) e extraida com
EtOAc. As porcgdes orgédnicas combinadas sdo lavadas com agua
salgada, secas (MgS0O4) e concentradas em vacuo. O residuo é
purificado por cromatografia "flash" sobre silica eluindo
com EtOAc 0-25% em iso-hexano para dar o composto

mencionado em titulo; [M+H]" = 260 (262).

INTERMEDIARIO H
3-Bromo—-6-bromo—-imidazo[l,2-a]piridina
Passo Hl: 6-Bromo-imidazo[l,2-a]lpiridina

A uma solucdo de cloroacetaldeido aq. 50%
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(1,1 eq, 158 mmol, 20 mL) em etanol (625 mL) ¢é adicionada
3-amino-6-bromo-piridina (1 eq, 143 mmol, 25 g) a tempera-
tura ambiente. A mistura de reacdo ¢ aqgquecida em refluxo

durante 18 horas. O solvente ¢ removido em vacuo e o0

produto bruto ¢é dissolvido em é&gua (400 mL). A solucédo
aquosa € tratada com bicarbonato de sédio até pH = 8 e
extraida com DCM (3 x 250 mL). A camada orgdnica ¢& seca

(MgS04) e evaporada para dar o composto mencionado em

titulo na forma dum sélido bege.

Passo H2: 3-Bromo-—6-bromo-imidazo[l,2-a]piridina

A o6-bromo-imidazo[l,2-alpiridina (1 egq, 96 mmol,
19 g) em acido acético (200 mL) sob uma atmosfera inerte de
drgon, ¢ adicionado gota a gota bromo (1 eg, 96 mmol,
4,9 mL). Depois de se agitar a temperatura ambiente durante
1 hora, a mistura reacional ¢é filtrada para produzir o
composto mencionado em titulo na forma dum sdélido bege;

[M+H] " = 275/277/278.

INTERMEDIARIO I
6—-Cloro-3—-(2-furanil-3-il-piridin-4-il) -
—imidazo[1l,2-a]piridina
Passo Il: 6-Cloro-3—-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridina
A uma solucdo de 3-bromo-6-cloro-imidazol[l,2-a]-
piridina (1 eq, 18,1 mmol, 4,2 g), &cido 2-cloropiridin-4-

-il-bordénico (1,05 eq, 19 mmol, 3 qg), Na,COs3 (2 eq,
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36,2 mmol, 3,84 g) em dioxano (30 mL) e &gua (10 mL), sob
uma atmosfera inerte de &rgon, ¢é adicionado bis(trifenil-
fosfina)paladio II (1,23 g). A mistura de reacdo ¢ aquecida
a 100 °C durante 16 horas. A mistura ¢ diluida com H0
(50 mL) e extraida com EtOAc. As porcdes orgénicas
combinadas s&o lavadas com &agua salgada, secas (MgS0,) e
concentradas em VAacuo. O residuo ¢ purificado por
cromatografia "flash" sobre silica eluindo com EtOAc 0-50%
em iso-hexano para produzir o composto mencionado em

titulo; [M+H]T = 264 (266).

Passo I2: 6-Cloro-3—-(2-furanil-3-il-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-a]piridina

A uma solucdo de ©6-cloro-3-(2-cloro-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina (1 eq, 8,75 mmol, 2,31 qg),
acido 3-furil-bordnico (1,05 eq, 9,1 mmol, 1,02 g), NayCOs
(2 egq, 17,5 mmol, 1,84 g) em dioxano (25 mL) e &agua (9 mL),
sob uma atmosfera inerte de &4rgon é adicionado bis(tri-
fenilfosfina)palddio II (614 mg). A mistura de reagdo ¢é
aquecida a 100 °C durante 16 horas. A mistura é diluida com
H,O0 (50 mL) e extraida com EtOAc. As porcdes orgénicas
combinadas s&do purificados por passagem através de um
cartucho SCX-2 (20 g de resina 0,67 mmol/g) e eluindo a
fracdo Dbéasica com amoniaco 2 M em metanol. As fracdes
badsicas sdo purificadas por cromatografia "flash" sobre
silica eluindo com 50% de iso-hexano em EtOAc para dar o

composto mencionado em titulo; [M+H]" = 295 (297).
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INTERMEDIARIO J

1-(RS/RS)-3-(2, 6-Dicloro—piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

Passo Il: (1SR, 3SR)-3-(3-Bromo-imidazo[l,2-a]piridin-6—-

—ilamino)-ciclo-hexanol

Todeto de cobre (I) (0,1 egq, 0,8 g, 0,43 mmol) e
fosfato de potéassio tribasico (2 eq, 43,4 mmol, 9,2 g) sé&o
agitados a temperatura ambiente sob uma atmosfera de &rgon
durante a adicdo de 3-bromo-6-iodo-imidazo[l,2-alpiridina
(Intermediério ) (7 g, 21,7 mmol, 1 eq) em dlcool
isopropilico (75 mL), etilenoglicol (2 eq, 43,4 mmol,
2,4 mL) e, finalmente, trans-(RS/RS)-3-aminociclo-hexanol
(2 eq, 5 g, 43,4 mmol). A reacdo é agquecida a 95 °C durante

40 horas. A maior parte do solvente é removido em vacuo € O

residuo ¢é diluido com &gua (500 mL) e extraida com
EtOAc:metanol (9:1) (3 x 500 mL). As porgcdes organicas
combinadas s&do passadas através de resina SCX (acido
sulfénico suportado em sélido) (95 g) eluindo com MeOH

seguido por NH; 2 M em MeOH (250 mL). A lavagem de amdnia
basica é concentrada em vacuo e purificacdo do residuo por
cromatografia "flash" sobre silica eluindo com EtOAc pro-
porciona o composto mencionado em titulo; [M+H]T = 310

(312).

Passo J2: 1-(RS/RS)-3-(2,6-Dicloro—piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-a]piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol
A uma solucdo de 3-trans-RS/RS-(3-bromo-imidazo-

[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (1 eq, 10,1 mmol,
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3,4 g), 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaboro-
lan-2-il)-piridinapirid-4-ilo (1,05 eq, 10,1 mmol, 2,9 g),
Na,COs (2 eq, 19 mmol, 2 g) em dioxano (45 mL) e Agua
(13,5 mL), sob uma atmosfera inerte de &rgon, ¢ adicionado
cloreto de bis(trifenilfosfina)paléddio II (0,1 eq,
0,96 mmol, 679 mg). A mistura de reacdo é aquecida a 95 °C
durante 16 horas. A mistura ¢é diluida com H,O (50 mL) e
extraida com EtOAc. As porgdes orgadnicas combinadas sé&o
lavadas com agua salgada, secas (MgS04) e concentradas em
vadcuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia sobre
silica eluindo com MeOH 0-10% em EtOAc para produzir o

composto mencionado em titulo; [M+H] ™ = 343/345.

INTERMEDIARIO K
(1SR, 2SR) -2—-[3-(2-Cloro—-piridin—-4-il)-imidazo-
[1,2-a]piridin-6-ilamino]—-ciclo-hexanol
O composto mencionado em titulo é preparado de um
modo anédlogo ao do 1-(RS/RS)-3-(2,6-dicloro-piridin-4-il)-
-imidazo[l,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (Intermedi-
adrio J) substituindo trans-(RS/RS)-3-aminociclo-hexanol por

trans- (SR/SR)-2-aminociclo-hexanol na Passo 1.

INTERMEDIARIO L
3-2-Cloro—-piridinil)-6-trifluorometil-imidazo[l,2-a]-
piridina

Passo Ll: 6-Trifluorometil-imidazo[l,2-a]piridina

o\

A uma solucdo de cloroacetaldeido aq. 50
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(1,1 eq, 6,8 mmol, 0.862 mL) em etanol (30 mL) é adicionada
3-amino-6-trifluoro-metil-piridina (1 eq, 6,2 mmol, 1 g) a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo ¢é aquecida em
refluxo durante 18 horas. O solvente é removido em vacuo e
o produto bruto é dissolvido em &gua (10 mL). A solucgéo
aquosa € tratada com bicarbonato de sédio até pH = 8 e
extraida com DCM (3 x 25 mL). A camada orgédnica ¢ seca
(MgS04) e evaporada para dar o composto mencionado em

titulo na forma dum sélido bege.

Passo L2: 3-Bromo—-6-trifluorometil-imidazo[l,2-alpiridina

A o-trifluorometil-imidazo[l,2-alpiridina (1 eq,
6,2 mmol, 1,1 g9) em 4acido acético (15 mL), sob  uma
atmosfera inerte de &rgon, é adicionado gota a gota bromo
(1 eq, 6,2 mmol, 0,313 mL) . Depois de se agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, a mistura reacional é
filtrada para produzir o composto mencionado em titulo na

forma dum s6lido bege; [M+H]' = 266 (268).

Passo L3: 3-(2-Cloro-piridinil)-6-trifluorometil-imidazo-

[1,2-a]piridina

A uma solucdo de 3-bromo-6-trifluorometil-imida-
zo[l,2-alpiridina (1 egq, 2,9 mmol, 0,77 g), &cido 2-cloro-
pirid-4-il-bordénico (1,05 eg, 3,05 mmol, 0,478 g), NayCOs;
(2 egq, 5,81 mmol, 0,616 g) em dioxano (45 mL) e 4Agqua
(13,5 mL) sob uma atmosfera inerte de &rgon ¢é adicionado
cloreto de bis(trifenilfosfina)palédio II (0,1 eq,
0,03 mmol, 200 mg). A mistura de reacdo ¢ aquecida a 95 °C

durante 16 horas. A mistura ¢é diluida com H,O (50 mL) e
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extraida com EtOAc. As porgdes orgadnicas combinadas sé&o
lavadas com &agua salgada, secas (MgS04) e concentradas em
vadcuo. O residuo ¢ purificado por cromatografia sobre
silica eluindo com MeOH 0-10% em EtOAc para dar o composto

mencionado em titulo; [M+H]™= 297/299.

INTERMEDIARIO M

6-Cloro-3—-(2-pirazolil-l1-il-piridin—-4-il)-imidazo-

[1,2-a]piridina

Uma mistura compreendendo [6-cloro-3-(2-cloro-pi-
ridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina (Intermediario I, Passo
1) (1 eq, 10 mmol, 2,67 qg), pirazole (5 eq, 50 mmol,
3,44 g) e carbonato de césio (3 eq, 30 mmol, 9,9 g) em DMF
(25 mL) ¢é aquecida utilizando radiacdo de micro-ondas a
145 °C durante 3 horas. Apds arrefecimento até a tempera-
tura ambiente, a mistura é carregada num cartucho SCX-2,
eluindo com MeOH seguido por NH; 2 M em MeOH. O solvente &
removido em vacuo e o produto bruto é triturado com acetato
de etilo para produzir o composto mencionado em titulo;

[M+H]" = 296/298.

INTERMEDIARIO N

Ester de metilo do acido 3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-
—-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxilico
Passo N1: Ester de metilo do &cido imidazo[l,2-a]piridina-

—6—-carboxilico

A  uma solucdo de <cloroacetaldeido agq. 50%

(1,1 eq, 36 mmol, 4,6 mL) em etanol (120 mL) ¢é adicionado
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éster de metilo do &cido 6-amino-nicotinico (1 eq, 33 mmol,
5 g) a temperatura ambiente. A mistura de reacdo é aguecida
em refluxo durante 18 horas. O solvente é removido em vacuo
e o produto bruto é dissolvido em &gua (400 mL). A solucédo
aquosa ¢ tratada com bicarbonato de sédio até pH = 8 e
extraida com DCM (3 x 250 mL). A camada orgadnica ¢é seca
(MgS0,) e evaporada para dar o composto mencionado em

titulo na forma dum sdélido bege.

Passo N2: Ester de metilo do &cido 3-bromo-imidazo[l,2-a]-

piridina-6-carboxilico

A éster de metilo de acido imidazol[l,2-a]-
piridina-6-carboxilico (1 eq, 33 mmol, 5,8 g) em &cido
acético (60 mL) sob uma atmosfera inerte de argon, ¢é
adicionado gota a gota bromo (1 eqg, 33 mmol, 1,7 mL). Apds
agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora, a mistura
reacional é filtrada para produzir o composto mencionado em

titulo na forma dum s6lido bege; [M+H]" = 255/257.

Passo N3: Ester de metilo de &cido 3-(2-cloro-piridin-4-

-il)-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxilico

A uma solucdo de 3-bromo-imidazo[l,2-a]lpiridina-
-6b-carboxilato de metilo (1 eq, 23 mmol, 5,9 g), é&cido 2-
-cloropirid-4-il-bordbénico (1,05 eq, 24 mmol 3,8 g), NayCOs
(2 egq, 46 mmol, 4,9 g) em dioxano (40 mL) e agua (15 mL),
sob uma atmosfera inerte de &rgon, é adicionado cloreto de
bis(trifenilfosfina)paléddio II (0,1 egq, 2,4 mmol, 1,6 g). A

mistura de reacdo é aquecida a 95 °C durante 16 horas. A
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mistura € diluida com H,O (50 mL) e extraida com EtOAc. As
porcgdes orgadnicas combinadas sdo lavadas com &gua salgada,
secas (MgS04) e concentradas em vacuo. O residuo ¢é
purificado por cromatografia sobre silica eluindo com MeOH
0-10% em EtOAc para produzir o composto mencionado em

titulo; [M+H]" = 287/289.

Passo N4: Ester de metilo de &cido 3-(2-furan-3-il-piridin-

—4-il)-imidazo[l,2-a]piridina-6-carboxilico

A  éster de metilo do 4cido 3-(2-cloro-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina-6-carboxilico (1 eq, 800 mg,
2,8 mmol), acido 3-furil-bordnico (1,05 eq, 3 mmol,
0,325 mg), NayCOs (2 eq, 5,6 mmol, 590 mg) em dioxano
(6 mL) e H,O (3 mL), sob atmosfera inerte, ¢é adicionado
tetraquis (trifenilfosfina)palédio (0,1 eq, 195 mg) . A
reacdo é aquecida usando radiacdo de micro-ondas a 80 °C
durante 2 horas. A mistura ¢é diluida com H;O (5 mL) e
extraida com EtOAc. As porcgdes orgadnicas combinadas séo
lavadas com &gua salgada, secas (MgS0O4) e concentradas em
vadcuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia "flash"
sobre silica eluindo com metanol 0-2,5% em EtOAc para

produzir o composto mencionado em titulo; [M+H] ™ = 320.

INTERMEDIARIO O

(1SR, 3SR)-3-[3-(2-Cloro—-6—metoxi-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol

A uma solucdo de 3-trans-RS/RS-(3-bromo-imidazo-

[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol [Intermedidrio J
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Passo 2] (1 eq, 10,1 mmol, 3,4 g), 2-cloro-6-metoxi-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

(1,05 egq, 10,1 mmol, 2,9 g), NayCO3 (2 eq, 19 mmol, 2 g) em
dioxano (45 mL) e &agua (13,5 mL), sob uma atmosfera inerte
de 4&rgon ¢é adicionado cloreto de bis(trifenilfosfina)-
palddio II (0,1 eq, 0,96 mmol, 224 mg). A mistura de reacédo
é aquecida a 95 °C durante 16 horas. A mistura ¢ diluida
com H,O0 (50 mL) e extraida com EtOAc. As porc¢des organicas
combinadas s&o lavadas com agua salgada, secas (MgS0,) e
concentradas em vacuo. O residuo € purificado por cromato-
grafia sobre silica eluindo com MeOH 0-10% em EtOAc para

produzir o composto mencionado em titulo; [M+H]' = 343/345.

INTERMEDIARIO P

(1SR, 3SR) -3—-[3-(2-Cloro—-6—fluoro—piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

A uma solucdo de 3-trans-RS/RS-(3-bromo-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol [Intermediario J
Passo 2] (1 eq, 0,1 g), 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina (1,05 eg, 82 mg),
Na,CO3 (2 eq, 68 mg) em etanol (2 mL) e &gua (0,2 mL), sob
uma atmosfera inerte de 4&rgon ¢é adicionado cloreto de
bis(trifenilfosfina)palddio II (0,1 egq, 0,96 mmol, 22 mg).
A mistura de reacdo é agquecida a 95 °C durante 16 horas. A
mistura é diluida com H,O (50 mL) e extraida com EtOAc. As
porc¢cdes orgadnicas combinadas sdo lavadas com agua salgada,
secas (MgS04) e concentradas em vacuo. O residuo ¢é

purificado por cromatografia sobre silica eluindo com MeOH
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0-10% em EtOAc para dar o composto mencionado em titulo;

[M+H]" = 360.

INTERMEDIARIO Q

(1SR, 3SR) -3-[3-(2-Cloro—-piridin—-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

A uma solucdo de 3-trans-RS/RS(3-bromo-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol [Intermedidrio J do
Passo 2] (1 eg, 13,7 mmol, 4,25 g), é&acido 3-cloropiridina-
-4-il-bordénico (1,05 eq, 15 mmol, 2,37 g), NayCOsz (1 eq,
13,7 mmol, 1,4 g) em dioxano (125 mL) e &gua (22 mL), sob
uma atmosfera inerte de &rgon, ¢ adicionado cloreto de
bis(trifenilfosfina)palddio II (0,1 eq, 560 mg). A mistura
de reacdo é aguecida a 95 °C durante 16 horas. A mistura é
diluida com H,O (50 mL) e extraida com EtOAc. As porcdes
orgédnicas combinadas s&do lavadas com &gua salgada, secas
(MgS04) e concentradas em vacuo. O residuo é purificado por
cromatografia sobre silica eluindo com MeOH 0-10% em EtOAc

para dar o composto mencionado em titulo; [M+H]" = 343/345.

INTERMEDIARIO R

(1SR, 3RS) -3—-[3-(2-Cloro-piridin-4-il) -
—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol
Passo Rl1: (1SR, 3RS)-3-(3-Bromo-imidazo[l,2-a]piridin-6-

—ilamino)-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a

partir de 3-bromo-6-iodo-imidazo[l,2-alpiridina (Intermedi-
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drio F) e c¢is-(RS/SR)-3-aminociclo-hexanol (2 eq, 5 g,
43,4 mmol) por um procedimento andlogo ao descrito para o

(Intermedidrio J Passo 1).

Passo R2: (1SR, 3RS)-3-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-a]piridin—-6-ilamino)-ciclo-hexanol

A uma solucdo de (1SR,3RS)-3-(3-Bromo-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol (1 eq, 1 mmol,
0,34 qg), acido 3-cloropiridina-4-il-bordnico (1,05 eq,
1,05 mmol, 0,29 qg), Na,COs (2 eq, 1,9 mmol, 0,2 qg) em
dioxano (5 mL) e &Agua (1 mL), sob uma atmosfera inerte de
argon, ¢é adicionado cloreto de bis(trifenilfosfina)paléadio
IT (0,1 eq, 70 mg). A mistura de reacdo ¢é aquecida a 95 °C
durante 16 horas. A mistura é diluida com H,O (50 mL) e
extraida com EtOAc. As porcgdes orgadnicas combinadas séo
lavadas com &gua salgada, secas (MgSO4;) e concentradas em
vacuo. O residuo ¢é purificado por cromatografia sobre
silica eluindo com MeOH 0-10% em EtOAc para dar o composto

mencionado em titulo; [M+H]™ = 343/345.

INTERMEDIARIO S

(1SR, 3RS)-3-[3-(2, 6-Dicloro-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-piridina e (1SR, 3RS) -3- (3-bromo-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol [Intermediario R
(Passo 1)] por um processo anadlogo ao do Intermedidrio J

(Passo 2).
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INTERMEDIARIO T

(1SR, 3RS)-3-[3—-(2-Cloro-6—-fluoro-piridin-4-il) -

—imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino)—-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]di-
oxaborolan-2-il)-piridina e (1SR, 3RS)-3-(3-bromo-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol [Intermediédrio R
(Passo 1)] por um processo anadlogo ao [Intermedidrio J

(Passo 2)].

INTERMEDIARIO U

(S/S)-3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-

—ilamino)-ciclo-hexanol

Passo Ul: (1S,3S)-3-(3-Bromo-imidazo[l,2-alpiridin-6-

—ilamino)-ciclo-hexanol

3-Bromo-6-iodo-imidazo[l,2-alpiridina (Interme-
didrio F) (1,5 eq, 59,0 mmol, 19 g), etilenoglicol (2 eq,
79 mmol, 4,39 mL) e fosfato de potédssio tribasico (2 eq,
79 mmol, 16,7 qg) em 4lcool isopropilico (262 mL) s&o
agitados a temperatura ambiente sob uma atmosfera de &argon,
durante. trans-(S/S)-3-Aminociclo-hexanol (1,0 eg, 39 mmol,
4,5 g) € adicionado seguido de iodeto de cobre (I) (0,1 eq,
3,93 mmol, 0,8 g). A reacdo é aquecida a 85 °C durante 40
horas. A maior parte do solvente é removido em vacuo e o
residuo ¢é diluido com &gua (500 mL) e EtOAc (500 mL). A
mistura bifadsica ¢é passada através de uma almofada de

Celite® 521. As porgdes orgénicas combinadas sédo lavadas
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com &agua salgada, secas (MgSO4) e concentradas em vacuo. O
residuo é purificado por cromatografia "flash" sobre silica
eluindo com EtOAc 50-100% em iso-hexano para dar o composto

mencionado em titulo; [M+H]" = 310 (312).

Passo U2: (S/S)-3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-

piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado a
partir de 3-trans-S/S-(3-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-ciclo-hexanol e &cido 3-cloropirid-4-il-bordbnico
de um modo andlogo ao descrito para o Intermedidrio Q;

[M+H] "= 343/345.

INTERMEDIARIO V

(R/R)-3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-6-

—ilamino)-ciclo-hexanol

Passo V1: (1R, 3R)-3-(3-Bromo—-imidazo[l,2-a]piridin-6-

—ilamino)-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente ao [Intermedidrio U (Passo 1)] substituindo
trans-(S/S)-3-aminociclo-hexanol por trans-(R/R)-3-amino-

ciclo-hexanol.

Passo V2: (R/R)-3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol
O composto mencionado em titulo é preparado a

partir de 3-trans-R/R- (3-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-6-

-ilamino)-ciclo-hexanol e &cido 3-cloropirid-4-il-bordnico
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de um modo andlogo ao descrito para o Intermedidrio Q;

[M+H]" = 343/345.

INTERMEDIARIO W

(RS/SR)-3-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-
—6-ilamino]-l-metil-ciclo-hexanol
Passo Wl: (1RS,3SR)-3-(3-Bromo—imidazo[l,2-a]lpiridin—-6-
—ilamino)-1-metil-ciclo-hexanol
O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente ao [Intermediario U (Passo 1)] substituindo

trans-(S/S)-3-aminociclo-hexanol por cis-(1RS/3SR)-3-amino-

-l-metil-ciclo-hexanol.

Passo W2: (RS/SR)-3-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-a]piridin—-6—-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol
O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (1RS, 3SR)-3- (3-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-1-metil-ciclo-hexanol e &acido 3-cloropiridina-4-
-il-borbénico de um modo anadlogo ao descrito para o

Intermedidrio Q; [M+H]" = 343/345.

INTERMEDIARIO X

(RS/RS)-3-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]piridin-

—6-ilamino]-l-metil-ciclo-hexanol

Passo X1: (1RS,3RS)-3-(3-Bromo—-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-

—ilamino)-l-metil-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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analogamente ao [Intermediario U (Passo 1)] substituindo
trans-(S/S)-3-aminociclo-hexanol por trans- (1RS/RS) -3-

—amino-l-metil-ciclo-hexanol.

Passo X2: (RS/RS)-3-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-a]piridin-6—-ilamino]-1-metil-ciclo-hexanol

O composto mencionado em titulo é preparado a
partir de (IRS, 3RS)-3-(3-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino)-1l-metil-ciclo-hexanol e &cido 3-cloropirid-4-il-
-borénico de um modo andlogo ao descrito para o Interme-

didrio Q; [M+H]" = 343/345.

INTERMEDIARIO YA

[4-(7-Cloro-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)-6—-fenil-piridin-2-

—il]—-metil-amina

Passo YAl: 7-Cloro-3-(2, 6—dicloro-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-a]piridina

3-Bromo-7-cloro-imidazo[l,2-alpiridina (1 eq,
3,02 mmol, 700 mg) e 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -piridina (1,1 eq, 3,32 mmol,
1,01 g) sé&o dissolvidos em DME (4 mL) e é&gua (1 mL) e
Na,COs3 (1,5 eq, 5,53 mmol, 562 mg) é adicionado.
PdCl, (PPhs), (0,1 eq, 0,3 mmol, 212 mg) ¢é adicionada e a
mistura de reacdo ¢ aquecida utilizando radiacdo de micro-
-ondas a 120 °C durante 15 min. No fim deste tempo, o
solvente ¢é removido em vacuo e a mistura de reacdo ¢é
purificada por cromatografia "flash" em coluna eluindo com

DCM/MeOH 9:1 para se obter 7-cloro-3-(2,6-dicloro-piridin-
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-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina na forma de forma de um

s6lido amarelo; [M+H]" = 299,

Passo YA2: [6—-Cloro—4-(7-cloro—-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il) -

-piridin-2-il]-metilamina

7-Cloro-3-(2,6-dicloro-piridin-4-il)-imidazol[1l,2-
-alpiridina (1,0 eg, 0,64 mmol, 190 mg), metilamina (8 M em
EtOH, 3,5 eq, 2,2 mmol, 0,28 mL) e Cs,CO3 (2,5 eq,
1,59 mmol, 518 mg) s&o dissolvidos em DMF (2 mL) e a
mistura de reacdo ¢ aquecida utilizando radiacdo de micro-
-ondas a 160 °C durante 30 minutos e ¢é diluida com CHyCl,.
A mistura de reacdo ¢é lavada com NaHCOsz e &gua salgada,
seca sobre MgSO4, filtrada e evaporada. O produto ¢é
purificado por cromatografia "flash" em coluna eluindo com
DCM/MeOH 8:2 para dar [6-cloro-4-(7-cloro-imidazo[l,2-a]l-
piridin-3-il)-piridin-2-il]-metil-amina na forma dum sdélido

castanho; [M+H]" = 294,

Passo YA3: [4-(7-Cloro-imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-6-fenil-

-piridin-2-il]-metil-amina

[6-Cloro-4-(7-cloro-imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -
-piridin-2-il]-metil-amina (1 eq, 0,19 mmol, 56 mg) e acido
fenilborénico (1,1 eq, 0,21 mmol, 25,6 mg) & dissolvido em
DME (2 mL) e é&agua (0,5 mL) e NayC0O; (1,5 eg, 0,29 mmol,
35,5 mg) ¢é adicionado. PdCl,(PPhs), (0,1 eq, 0,019 mmol,
13,4 mg) ¢ adicionado e a mistura de reacdo ¢é aquecida
usando radiacdo de micro-ondas a 120 °C durante 10 min. No

fim deste tempo, o solvente é removido em vAcuo e a mistura
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de reacdo é purificada por cromatografia "flash"™ em coluna
eluindo com DCM/MeOH 9:1 para se obter [4-(7-cloro-imidazo-
[1,2-alpiridin-3-il)-6-fenil-piridin-2-il]-metil-amina na

forma dum sélido castanho; [M+H]®™ = 335.

Estes exemplos, nomeadamente
isopropil-[6-fenil-4-(7-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il)-piridin-2-il]-amina (Intermedidrio YB),
ciclopropil-[6-fenil-4-(7-fenil-imidazo[l,2-alpiridin-
-3-il)-piridin-2-il]-amina (Intermedidrio YC),
{6-(4-fluoro-fenil)-4-[7-(4-fluoro-fenil)-imidazo-
[1,2-alpiridin-3-il]-piridin-2-il}-metil-amina (Intermedié-
rio YD) e
[4-(7-cloro-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-6- (4-fluoro-

-fenil)-piridin-2-il]-metilamina (Intermedidrio YE)

sdo preparados por um método andlogo ao da [4-(7-cloro-
-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-6-fenil-piridin-2-il]-metil-

amina (Intermedidrio YA) substituindo metilamina pela amina
apropriada (Passo YAZ) e o éacido fenil-borédénico pelo acido

borénico adequado (Passo YA3).

Lisboa, 13 de novembro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Um composto seleccionado a partir de

3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-3-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;

3-[7-(3-hidroxi-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-3-1i1]-
-benzamida;

7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;

3-[7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[l,2-a]-
piridin-3-il]-benzamida;

7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il1)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina;

7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]1-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;

7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-11]-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina;

5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazol[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinonitrilo;

3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-benzaldeido;

éster de etilo do 4cido 3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]piridin-7-il]-benzdbico;

éster de etilo do &cido 4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazol[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzdico;

éster de etilo do 4cido 4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-

-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzdico;
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3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[l,2-a]-
piridin-7-il}-N-metil-benzamida;
N-metil-3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
N-metil-3-[3-(2-m-tolil-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il}-fenilamina;
3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-7-piridin-3-il-
-imidazo[l,2-alpiridina;
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-3-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-
-il]-benzaldeido;
3-[2-(3-fluoro-fenil) -piridin-4-il]-7-(6-metil-
-piridin-3-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-(6-metil-piridin-3-i1)-3-(2-fenil-piridin-4-1i1) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
N-metil-3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[1l,2-a]-
piridin-7-il]-benzamida;
3-(3-pirazol-1-il-fenil)-7-piridin-4-il-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il1]-
-benzamida;
2-metoxi-4-(7-piridin-4-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-fenol;
3-(2-fenil-piridin-4-il)-7-piridin-4-il-imidazo-

[1,2-alpiridina;
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7-[3-(4-metil-piperazina-1-il-metil)-fenil]-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-fenil]-3-(3-
-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-[3-(4-metil-piperazina-l1-il-metil)-fenil]-3-(2-
-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
7-(3-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
N,N-dimetil-N'-{3-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il1]-benzil}-etano-1,2-diamina;
7-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-3-(3-pirazol-1-il-
-fenil)-imidazo[l,2-a]lpiridina;
N'-(4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-i1}-N,N-dimetil-propano-1,3-diamina;
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(3-pirazol-il-fenil)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
N,N-dimetil-N'-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridin-7-il]-benzil}-propano-1,3-diamina;
[2-(4d-metil-piperazina-1-il)-etil]-{3-[3-(2-fenil-
-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina;
[2-(4-metil-piperazina-1-il)-etil]-{4-[3-(3-pirazol-1-
-il-fenil)-imidazol[l,2-alpiridin-7-il]-benzil}-amina;
{3-[3-(2-ciclopent-l-enil-piridin-4-il)-imidazo-

[1,2-alpiridin-7-1l1]-benzil}-etil-amina;
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N-(2-hidroxi-etil)-3-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-a]piridin-7-il]-benzamida;
N-(2-hidroxi-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-
-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-il]-benzamida;
N-(2-dimetilamino-etil)-4-[3-(3-pirazol-1-il-fenil) -
-imidazo[l,2-a]piridin-7-il]-benzamida;
(d-metil-piperazina-1-il)-{4-[3-(2-fenil-piridin-4-
-il)-imidazol[l,2-alpiridin-7-il]-fenil}-metanona;
N-(4-hidroxi-ciclo-hexil)-4-[3-(2-fenil-piridin-4-il) -
-imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-benzamida;
5-[3-(3-pirazol-1-il-fenil)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinamida;
5-[3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-7-
-il]-nicotinamida;
[4-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
[4-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
4-(3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazol[l,2-a]-
piridin-6-ilamino)-ciclo-hexanol;
4-(3-(2-fenil-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino) -ciclo-hexanol;
4-(3-(2-furanil-piridina-4-il)-imidazo[1l,2-a]piridin-
-6-ilamino)-ciclo-hexanol;
4-{3-[2-(1H-pirazol-3-il)-piridin-4-il]-imidazo-
[1,2-alpiridin-6-ilamino}-ciclo-hexanol;
[4-[3-(2-etoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-

-ilamino]-ciclo-hexanol;
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[2-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
-ilamino]-ciclo-hexanol;
3,6-bis-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina;
3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina-6-il-N-metilbenzamida;
3-(2-fur-EPan-3-il-piridin-4-il)-6-(2-metoxi-piridin-
-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina;
6-furan-3-il-3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-3-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-piridin-4-il)-imidazo-
[1,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6-(3-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6- (4-metoxifenil) -
-imidazo[l,2-alpiridina;
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina-6-il]-fenil}-acetamida;
4-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[1l,2-a]-
piridina-6-il]-N-metil-benzamida;
3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-6- (metil-1H-pirazol-4-
-il)-imidazo[1l,2-alpiridina;
N-{3-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-imidazo[l,2-a]-
piridina-6-il]-fenil}-metanossulfonamida;
(1RS,3RS)-3-[3-(2-cloro-6-furan-3-il-piridin-4-il) -

-imidazo[l,2-a]piridin-6-ilamino]-ciclo-hexanol; e
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(1RS, 3RS)-3-[3-(2-terc-butilamino-6-furan-3-il-piri-

din-4-il)-imidazo[l,2-alpiridina-6-ilamino]-ciclo-hexanol;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

2. Um composto ou sal de acordo com a reivin-

dicacdo 1 para utilizacdo como um produto farmacéutico.

3. Um composto ou sal de acordo com a reivin-
dicacdo 1 para uso no tratamento da hipertensdo pulmonar,
doenca renal crénica, doenca renal aguda, cicatrizacdo de
feridas, artrite, osteoporose, doenca renal, doenca muscu-
lar, insuficiéncia cardiaca congestiva, Ulceras, distuirbios
oculares, ferimentos da <cdrnea, nefropatia diabética,
funcéao neuroldégica deficiente, doenca de Alzheimer,
aterosclerose, aderéncia peritoneal e subcutanea, fibrose
renal, fibrose pulmonar, fibrose hepética, hepatite B,
hepatite C, hepatite induzida por &lcool, hemocromatose,
cirrose Dbiliar priméaria, restenose, fibrose retroperi-
toneal, fibrose mesentérica, endometriose, queldides,
cancro, funcdo &éssea anormal, distirbios inflamatdrios,

cicatrizacdo e fotoenvelhecimento da pele.

4, Um composto de acordo com a reivindicacdo 1
para utilizacdo no tratamento ou prevencdo de condicdes
6sseas que estejam associadas com a deplecdo ou reabsorcéo
de célcio aumentada ou em que a estimulacdo da formacéo

bssea e a fixagdo de cédlcio no o0sso é desejavel.



PE2212323 -7 -

5. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto ou sal de acordo com a reivindicagcdo 1 e um ou
mais excipientes, diluentes e/ou agentes de suporte

farmaceuticamente aceitéveis.

6. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um

composto ou sal de acordo com a reivindicacdo 1 e um ou

mais coagentes terapeuticamente ativo.

Lisboa, 13 de novembro de 2012
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