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COMPOSTO DA FORMULA (I) E COMPOSIGAO FARMACEUTICA

Campo Técnico da Invengéo

Esta invencdo refere-se aos imidazdis substituidos por
2-piridil os quais sao inibidores do fator transformador do
crescimento P (IGF-f) do tipo I receptor (ALK5) e/ou o
receptor do tipo I activin (ALK4), métodos para sua
preparagcao e sua utilizac¢do na medicina, especificamente no
tratamento e prevencdao de um estado de doenca mediado por
esses receptores.

Antecedentes da Invengao

TGF-B denota uma familia de proteinas, TGF-Bl, TGF-PB2 e
TGF-B3, as quais sdo modulares pleiotrdépicos de proliferacdo
e diferenciacdo celular, cura de ferimentos, produgao
extracelular de matriz e imunossupressdao. Outros membros
desta superfamilia incluem activins, inibins, proteinas
6sseas morfogenéticas, fatores de crescimento e diferenciacao
e substancia inibidora Miillerian.

TGF-B1l converte sinais através de duas quinases
altamente conservados de serina/treonina de transmembrana
inica, o tipo I (ALK5) e receptores do tipo II TGF-B. Na
oligomerizacao induzida por ligandes, os residuos de
serina/treonina dos hiperfosforilatos receptores do tipo II
na regiao do ALK5, que leva a ativag¢dao da ALKS5 criando um
local de unido para proteinas Smad. A ALKS ativada por sua
vez fosforilatos Smad2 e Smad3 proteinas no Terminal-C SSXS-—
motif dai causando sua dissociacdo do receptor e complexo
heteromérico na formagcdo com Smad4d. Os complexos Smad4
translocam-se para o nucleo, Jjuntam—-se com os co-fatores
especificos de wunido DNA e co-modulares para finalmente
ativar a transcriptacdao de componentes de matriz extracelular
e inibidores de matriz de proteases degradantes.

Activins transforma os sinais de uma maneira similar ao
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TGF-B. Activins 1liga-se & serina/tereonina quinase, ao
receptor tipo II do activin (ActRIIB), e aos residuos de
hiperfosforilatos de serina/tereonina do receptor do tipo II
ativado na regido GS do ALK4. O ALK4 ativado por sua vez
fosforila o Smad2 e o Smad3. A conseqiente formacdo de um
complexo hetero-Smad com o Smad4 resulta na regulagéo
induzida por activin da transcrig¢do dos genes.

Inlimeros estudos experimentais com animais demonstram
uma associagdo entre a expressdo glomerular do TGF-B e
fibrose, incluindo o modelo de rato Thy-1 de glomerulonefrite
proliferativa, glomerulonefrite em coelhos, e o modelo de
rato de 5/6 de nefrectomia de glomerulosclerose segmental
focal, como foi revisto recentemente (ex., Bitzer, M. et al.,
Kidney Blood Press. Res. 21:1-12 (1998)). O anticorpo
neutralizador para o TGF-B aperfeigoa a histologia glomerular
no modelo de nefrite Thy-1 (ex. Border, W. A. et al., Nature
346: 371-374 (1990)).

As condig¢des hiperglicémicas aumentam o TGF-f mRNA e a

sintese de proteinas em ambas células de tubulo proximais de

murino e células messangiais humanas (ex. Wahab, N. A. et
al., Biochem. J. 316:985-992 (1996); Rocco, M. V. et al.,
Kidney Int. 41: 107-114 (1992)). Os pacientes diabéticos com

doenca renal prematura mostram acumulo crescente de TGF-f
mRNA e proteina dentro do glomérulo (ex. Yoshioka, K. et al.,
Lab. Invest. 68: 154-163 (1993)). Em <rins <com fibrose
intersticial renal crénica, as marcas s&o membranas de base
tubular espessadas e uma secgdo intersticial expandida, com
fibrose intersticial <caracterizada por um aumento nos
colagenos I, III, V, VII, e fibronectina (ex. Eddy, A. A., J.
Am. Soc. Nephrol. 7: 2495-2508 (1996)).

A expressdo do gene TGF-f e a produgédo de proteina sdo
aumentadas em uma variedade de modelos de animais de fibrose
pulmonar incluindo a bleomicina, silica, asbestos e radiacgao
(ex. Phan, S. H. e Kunkel, S. L., Exp. Lung Res. 18: 29-43
(1992); Williams, A. O. et al., Am. J. Pathol. 142: 1831-1840
(1993); Rube, C. E. et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
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47: 1033-1042 (2000)). O aumento coincidente na expressdo de
genes de colageno e proteina TGF-fl em fatias de tecidos

adjacentes de fibrose pulmonar idiopatica é observado na
doenca fibrdética pulmonar humana (ex., Broekelmann, T. J. et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:6642—6646 (1991)). O
aumento na produgdo de TGF-B tem sido documentado em
pacientes com sarcoidose, pneumoconiose, asbestose e fibrose

induzida por radiacdo (ex., Khalil, N. et al., Am. J. Respir.

Cell. Mol. Biol. 14:131-138 (1996); Jagirdar, J. et al.,

Environ. Health Perspect. 105:1197-1203 (1997)). Os
anticorpos Anti-TGF-B e os receptores soluveis em TGF-§
poderiam parcialmente inibir a fibrose em modelos de roedores
de fibrose pulmonar induzida por bleomicina (ex., Giri, S. N.

et al., Thorax 48: 959-966 (1993); Wang, Q. et al., Thorax
54: 805-812 (1999)). A fumaga do tabaco tem sido implicada
como um dos mais importantes fatores que podem causar doencgas

nas pequenas vias aéreas seguidas de doenga pulmonar
obstrutiva crénica (COPD) (ex., Wright, J. M. et al., Am. Rev.
Respir. Dis. 146: 240-262 (1992)). A COPD é uma desordem
lentamente progressiva e irreversivel caracterizada pela
anormalidade funcional da obstrugdo das vias aéreas.

Concluiu-se por hipbétese que o TGF-O esteve envolvido na
reformatacdo das vias aéreas encontrada nas desordens
inflamatérias crdénicas das vias aéreas tais como a COPD (ex.,

Takizawa, H. Int. J. Mol. Med. 1: 367—378 (1998); Ning, W. et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:14895-14900 (2004)).

As células estreladas hepaticas (HSC) sdo a principal
fonte de proteinas de matriz extracelular na fibrose hepéatica.
A producdo da matriz extracelular por células estreladas
hepaticas ativadas é marcadamente aumentada através da agdo
do TGF-Pl (ex., Friedman, S. L., Prog. Liver Dis. 14: 101-130
(1996); Pietrangelo, A., Semin. Liver Dis. 16:13-30 (1996)).
Os camundongos trangénicos que superexpressam O TGF-f1l na
fibrose hepatica desenvolvida no figado como também as
patologias extrahepaticas tais como fibrose renal (ex.,
Sanderson, N. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:2572-2576
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(1995)).

O TGF-Bl e seus receptores s3o superexpressados nos
vasos sanguineos danificados e nas lesdes vasculares
fibroproliferativas levando a superproducdo da matriz
extracelular. (ex. Saltis, J. et al., Clin. Exp. Pharmacol.
Physiol. 23: 193-200 (1996); McCaffrey, T. A. et al., J. Clin
Invest. 96: 2667—-2675 (1995)).

Os anticorpos anti-TGF-B reduzem a formacdo de
cicatrizes e aperfeicoam a citoarquitetura da neoderme em
ratos (ex. Shah, M., J. Cell. Sci. 108: 985-1002 (1995)),
aperfeicoam a cura das feridas corneas em coelhos (ex.,

Moller-Pedersen, T., Curr. Eye Res. 17:736-747 (1998)), e

aceleram a cura das feridas em Ulceras gdstricas em ratos (ex.

Ernst, H., Gut 39: 172—-175 (1996)).

A fibrose por radiacdo é uma sequela freqgiente de
superexposicdo terapéutica ou acidental a radiacdo em tecidos
humanos normais. O TGF-Bl desempenha um papel central na
iniciacdo, desenvolvimento, e persisténcia da fibrose de

radiacdo, como tem sido revisto recentemente (ex., Martin, M.

et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 47:277-290 (2000)).

O transplante de &rgdos é complicado em muitos casos
devido & rejeicdo crdnica e para alguns dérgdos tais como o
rim, é onde vemos a forma principal de perda de tecido
transplantado. Em pacientes humanos, a rejeig¢do crdnica dos
transplantes de pulmdo e de rim é associada com a expressdo
aumentada TGF-f dentro do tecido (ex., El-Gamel, A. et al.,
Eur. J. Cardiothorac. Surg. 13: 424—-430 (1998); Shihab, F. S.
et al., J. Am. Soc. Nephrol. 6:286—294 (1995)).

O TGF-f é implicado em adesdes peritoneais (ex., Saed,
G. M. et al., Wound Repair Regeneration 7: 504-510 (1999)).
As adesdes peritoniais e subdermais poderiam ser evitadas por
inibidores de ALK5 e/ou ALK4.

As células tumorais e as células estromais dentro dos
tumores em estdgios avangados de vArios cénceres geralmente
superexpressam o TGF-P. Isto leva a estimulagdo da

angiogénese e da motilidade das células, da supressdo do
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sistema imunoldégico, e da interacdo aumentada das células
tumorais com a matriz extracelular (ex., Hojo, M. et al.,
Nature 397: 530-534 (1999)). Conseqiientemente, as células
tumorais tormam-se mais invasivas e metastatizam para &érgdos
distantes (e.g., Maehara, Y. et al., J. Clin. Oncol. 17: 607—
614 (1999); Picon, A. et al., Cancer Epidemiol. Biomarkers
Prev. 7:497-504 (1998)).

O inibidor-1 (PAI-1) ativador plasminogénio é o
inibidor fisioldgico principal de ambos ativador
plasminogénio do tipo tecido e do ativador plasminogénio do
tipo uroquinase. Niveis elevados de PAI-1 s&o associados com
trombose e doenga vascular, sugerindo que o PAI-1 alto de
plasma pode promover um estado hipercoaguldvel pela disrupgéo
do equilibrio natural entre a fibrinélise e a coagulacgdo (ex.,
Vaughan, D. E., J. Invest. Med. 46: 370-376 (1998)). E sabido
que o TGF-0 estimula a expressdo do PAI-1 (ex., Dennler, S.
et al., EMBO J. 17: 3091—-3100 (1998)). Conseglientemente, a
inibic¢do da produgcdo do PAI-1 com um inibidor do TGF-0O
sinalizando um caminho poderia produzir uma nova terapia
fibrinolitica.

A sinalizagdo e a superexpressdo do Activin estéo
ligadas a desordens patoldgicas que envolvem o acimulo da
matriz extracelular e a fibrose (ex., Matsuse, T. et al., Am.
J. Respir. Cell Mol. Biol. 13:17-24 (1995); Inoue, S. et al.,
Biochem. Biophys. Res. Comm. 205:441-448 (1994); Matsuse, T.
et al., Am. J. Pathol. 148:707-713 (1996); De Bleser et al.,
Hepatology 26:905—912 (1997); Pawlowski, J. E., et al., J.
clin. Invest. 100:639—648 (1997); Sugiyama, M. et al.,
Gastroenterology 114:550—-558 (1998); Munz, B. et al., EMBO J.
18:5205—5215 (1999)), respostas inflamatdérias (ex., Rosendahl,
A. et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 25:60-68 (2001),
caquexia ou fraqueza (Matzuk, M. M. et al., Proc. Natl. Acd.
Sci. USA 91:8817—8821 (1994); Coerver, K. A. et al., Mol.
Endocrinol. 10:534-543 (1996); Cipriano, S. C. et al.,
Endocrinology 141:2319-2327 (2000)), doengas ou respostas

patolégicas no sistema nervoso central (ex., Logan, A. et al.,

{Z
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Eur. J. Neurosci. 11:2367-2374 (1999); Logan, A. et al., Exp.
Neurol. 159:504-510 (1999); Masliah, E. et al., Neurochem.
Int. 39:393—-400 (2001); De Groot, C. J. A. et al., J.
Neuropathol. Exp. Neurol. 58:174-187 (1999); John, G. R. et
al., Nat. Med. 8:1115-1121 (2002)) e hipertensdo (ex., Dahly,
A. J. et al., Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.
283: R757-767 (2002)). Os estudos mostraram que o TGF-f e a
activin podem atuar sinergisticamente para induzir a producgdo
da matriz extracelular (ex, Sugiyama, M. et al
Gastroenterology 114;550-558 (1998)).

Portanto, torna-se evidente que a inibicgdo do ALK5 e/ou

*7

ALK4 fosforilacdo do Smad2 e Smad3 pelos compostos preferidos
desta invencdo poderiam tratar e evitar desordens envolvendo
estes caminhos de sinalizacdo.

WO 00/61576 e US 2003/0149277 Al divulgam os derivados
de triarilimidazol e seu uso como inibidores de ALK5. WO
01/62756 Al divulga os derivados de piridinilimidazol e seu
uso como inibidores de ALK5. WO 02/055077 Al divulga o uso
dos derivados de imidézolila .ciclica de acetal como
inibidores de ALK5. E, também, WO 03/087304 A2 divulga os
hetercarilas trissubstituidos e seu uso como inibidores de
ALK5 e/ou ALK4

Descricido Detalhada das Modalidades Preferidas

Surpreendentemente, foi agora descoberto que uma classe
de imidazdbéis substituidos por 2-piridil funciona como
potentes e seletivos inibidores de ALK5 e/ou ALK4 e portanto,
tem utilidade no tratamento e prevengdo de varios estados
doentios mediados pelo ALK5 e/ou ALK4, tais como a
glomerulonefrite, nefropatia diabética, nefrite de lupus,
nefropatia induzida por hipertensdo, fibrose intersticial
renal, fibrose renal resultante de complicagdes por exposigéo
& drogas, nefropatia associada ao HIV, necropatia de
transplante, fibrose do figado devido a todas as etiologias,
disfuncdo hepatica atribuivel a infecg¢des, hepatite induzida
por &lcool, desordens da &rvore biliar, fibrose pulmonar,

dano pulmonar agudo, sindrome de esgotamento respiratério

/5
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adulto, fibrose pulmonar idiopatica, doen¢a  pulmonar
obstrutiva crénica, doenca pulmonar devido a infeccgdes ou
agentes téxicos, fibrose cardiaca pds-infarto, falha cardiaca
congestiva, cardiomiopatia dilatada, miocardite, estenose
vascular, restenose, aterosclerose, cicatriz ocular, cicatriz
cébrnea, vitroreinopatia proliferativa, cicatriz excessiva ou
hipertréfica ou formacdo de queldide na derme ocorrendo
durante cura de ferimento resultante de trauma ou ferimentos
ciruirgicos, adesdo ©peritoneal e subdermal, esclerodrma,
fibroesclresode, esclreose sistémica progressiva,
dermatomiosite, polimiosite, artrite, osteoprose, ulceras,
funcdo neuroldégica impeditiva, disfuncédo erétil masculina,
mal de Alzheimer, sindrome de Raynaud céanceres fibréticos,
crescimento de metastase tumoral, fibrose induzida por
radiagdo, e trombose.

Em uma modalidade da presente invenc¢do, é propiciado um

composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitéavel

daquele:
R4 Ay _/R3
|'> X\ /
| AN Ao
SN

)

Em que R; é nafitila, antracenila, ou fenila
opcionalmente substituido por substituintes selecionados de
halo, OH, -0-Ci-galquila, -S-C;—¢ alquila, Ci-¢ alquila 1, Ci-
¢halo alquila, -0-(CHz),-Ph, -S-(CH2),—~Ph, ciano, fenilal, e
CO,R, caracterizado pelo fato que R é H ou Ci alquila, e n é
0, 1, 2, ou 3; ou R; é fenila ou piridilo fundido com um anel
ciclico aromdtico ou ndo-aromdtico de 5—7 membros em que o
dito anel ciclico opcionalmente contém até trés heteroatomos,
independentemente selecionados de N, O e S, e o fenila ou
piridilo fundidos podem ser ainda opcionalmente substuidos
por halo, OH, -0-Ci;—¢ alquila, -S-Ci—¢ alquila 1, Ci alquila,
Ci¢halo alquila, ciano, fenila ou =0;

R, é H, OH, -0-Ci¢ alquila, -S-Ci—¢ alquila , Ci

1
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alquila, fenila, Ci—¢halo alquila, NH,, NH(CHz),-Ph, NH-C;—g
alquila, halo, CN, NO,, CONHR ou SO,NHR, em que R é H ou Ci-
¢alquila, en é 0, 1, 2, ou 3;

R & H, Cysalquila, Csciclo alquila, - (CHz)p-NO,, -
(CHz2) p-NR4Rs, = (CHp),~CHO, ~-(CH)p,~CONHOH, = (CHz)p-CN, = (CHy)p-
CO2H, =-(CHz)p—COzR4, -(CHz)p—CONR4Rs, - (CH)p-tetrazol, =—(CHy)p-

CORqy, -(CH2) g~ (ORg)2, =(CH2)p=OR4, - (CHz)p-CH=CH-CN, -(CHz)p-
CH=CH-COzH, - (CHz),~CH=CH-CO2R4, - (CHz),~CH=CH-CONR4Rs, - (CHz)p-
NHCORy4, -(CHz)p-NHCO2R;, - (CHz),-CONHSO;R4, ~ (CHz) p~NHSOR; ou -

(CHz) p-CH=CH-tetrazol;
Ry e Rs sd&o independentemente H ou Ci¢ alquila;

Rg¢ é C1—6 alquila;

p &0, 1, 2, 3, ou 4;
qél, 2, 3, ou4;
X é& Cijpalquileno, Crjpalquenileno, ou C,—3p alquenileno;

um de A; e A, € N e o outro é NRy; e

R; é H, OH, Ci—galquila, ou Ciz.scicloalquila.

Conforme usado aqui, a cadeia dupla indicada pelas
linhas pontilhadas da férmula (I), representa as formas em
anel tautoméricas possiveis dos compostos dentro do admbito da
invengdo, a cadeia dupla sendo o nitrogénio n&o-substituido.

Preferivelmente, R; ¢é opcionalmente substituido por
naftila ou fenila. Mais preferivelmente, o R; ¢é fenila
opcionalmente substituida por substituintes selecionados do
halo, OH, -0-Ci—¢alquila, -S-C;—¢ alquila, e fenila; ou R; é
fenila fundido com um anel aromatico ou ndo-aromatico de 5-7
membros onde o dito anel ciclico opcionalmente contém até
dois heterodtomos, independentemente selecionados de N, O e S,
e o fenila ou piridilo fundido por ser ainda opcionalmente
substituido por halo, OH, -0-C;salquila, -5-C;—¢ alquila, Ci-
alquila, Cj-g¢halo alquila ou =0. Por exemplo, R; representa
benzo[1l,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzo[1l,2,5]oxadiazolilo,
benzo(1l,2,5]tiadiazolilo, quinoxalinilo, dihidrobenzofuranilo,
benzimidazolilo, Ci—gbenzimidazolilo, {1,2,4]1triazol 1,5~

alpiridilo, benzo[l,4]oxazinilo-3-um, benzoxazolilo-2-um ou

19
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benzo[l,4loxazinilo.
Preferivelmente, R, ¢é diferente de H. Quando R, &

diferente de H, & preferivelmente posicionado orto ao

nitrogénio do anel piridilo. R, é preferivelmente C;-4 alquila.

Preferivelmente, Rz é - (CH;),-CONHOH, - (CHz) p—CN, -
(CH,) p—CO2H, - (CHz2)p-CONR4Rs, ou -(CHp)p-tetrazol.

Preferivelmente, R; € Rs sdo independentemente H ou Cj_
salquila.

Preferivelmente, p é 0, 1, ou 2.

Preferivelmente, X é Cigalquileno.

Preferivelmente, um de A; e A, € N e o outro é& NR;, onde
R, é H.

Compostos especificos da invengdo que podem ser
mencionados incluem os seguintes sais farmaceuticamente
aceitdveis daqueles:

4-( (4~ (benzo[l,3]dioxol-5-110)-5-(6-metilopiridini-2-
lo)~=1(3)H-imidazoli-2-lo)metilo)benzonitrilo;

4-((4-(benzo[l,3)dioxoli~5~10)-5-(6-metilolpiridini-2-
lo)-1(3)H-imidazol-2-il)metilo)benzamida;

3-((4-(benzo[l,3]dioxoli-5-10) -5~ (6-metilolpiridini-2-

'1lo)-1(3)H-imidazoli-2-1ol)metilo)benzonitrilo;

3-((4-(benzo[l,3)dioxoli-5~10)-5-(6-metilolpiridini-2-
10)-1(3)H-imidazoli-2-1lo)metilo)benzamida;

4-(2-(4~- (benzo[l,3]dioxoli~5-1o)-5-(6-metilolpiridini-
2-10)-1(3)H-imidazoli-2~lo)etilo)benzonitrilo;

4-(2-(4-(benzo[l,3}dioxoli-5-10)-5-(6-metilolpiridini-
2-10)-1(3)H-imidazoli-2-1o0)etilo)benzamida;

4-(3-(4~-(benzo[l,3]dioxoli-5-1lo)-5-(6-metilopiridini-2-
lo)-1(3) H-imidazoli-2-1lo)propilo)benzonitrilo;

4-(3-(4- (benzo[1l,3]dioxoli-5-10)~5-(6-metilopiridini-2-
lo) (3)H-imidazoli2-1lo)propilo)benzamida;

4- ((5-(6-metilopiridini~2-1o)-4-(quinoxalini-6-10)~-
1(3)H- imidazoli-2-lo)metilo)benzamida;

4-((5-(6-etilopiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-10)~-
1(3)H- imidazoli-2-lo)metilo)benzamida;

4-~((5-(6-n-propilopiridini-2-lol)-4-(quinoxalini-6-10)-

Ab
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1(3)H- imidazoli-2-1lo) metilo)benzamida;
4-((5-(6-isopropilapiridini-2-10)-4-(quinoxalini-6-1o)-
1(3)H- imidazoli-2-1lo) metilo)benzamida;
4-((5-(6-n-butilpiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-10) -
5 1(3)H- imidazoli-2-10) metilo)benzamida;
3= ((5~(6-metilopiridini-2-1o0)-4-(quinoxalini-6-1lo0)-
1(3)H- imidazoli-2-1lo) metilo)benzamida;
3-((5-(6-metilopiridini~2~1lo)-4-(gquinoxalini~6-10) -
1(3)H-imidazoli-2-lo)metilo)benzamida;
10 3-((5~(6-etilopiridini-2-1lo)-4-(gquinoxalini-6-1lo) -
o 1(3)H- imidazoli-2-~1lo) metilo)benzamida;
3-((5-(6-n-propilopiridini-2-lol)-4-(quinoxalini-6-1o0) -
1(3)H- imidazoli-2-10) metilo)benzamida;
3-((5-(6-isopropilalpiridini-2-10l)-4-(quinoxalini-6-
15 lo)-1(3)H-imidazoli-2-1o) metilo)benzamida;
3-((5-(6-n-butilopiridini-2~1lo)-4-(quinoxalini-6-1o0) -
1(3) H~imidazoli-2-1lo0) metilo)benzamida;
4-(2-(5-(6-metilopiridini-2-1o0)-4-(quinoxalini-6-10) -
1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
20 4-(2-(5-(6-etilopiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-10) -
1(3) H-imidazoli-2-1lo)etilo)benzamida;
4-(2-(5-(6-n-propilopiridini-2-lo)-4-(quinoxalini-6-
0O 10)-1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
4-(2- (5~ (6-isopropilapiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-
25 lo)-1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
4-(2-(5-(6-n-butilopiridini-2-1o0)-4-(quinoxalini-6-10) -
1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
3-(2-(5-(6-metilopiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-10)-
1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
30 3-(2-(5-(6-etilopiridini-2-1lo)-4-(quinoxalini-6-10) -
1(3) H-imidazoli-2-1lo)etilo)benzamida;
3-(2-(5-(6-n-propilopiridini-2-1o)-4-(quinoxalini-6-
lo)-1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
3-(2-(5-(6-isopropilapiridini-2-1o)~4-(quinoxalini-6-
35 10)-1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida;
3-(2-(5-(6-n-butilopiridini-2-1o0)-4-(quinoxalini-6-1o0) -
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1(3) H-imidazoli-2-lo)etilo)benzamida.

Os compostos da presente invencdo normalmente sdo

pequenas moléculas organicas (moléculas peguenas néo-

péptidas), geralmente menores do que cerca de 1.000 da&ltons

em tamanho. Moléculas nédo-péptidas preferidas possuem pesos

moleculares menores dque

cerca de 750 déltons, mails

preferivelmente menores do que 500 d&ltons, e ainda mais

preferivelmente menores do que cerca de 300 daltons.

Os compostos da férmula

na forma de uma “pré-droga”

(I) podem também ser fornecidos

que ¢é projetada para liberar

composto da férmula (I) quando administrada a um sujeito. Os

projetos formados com prdé-drogas sdo bem conhecidos na arte,

e dependem de substituintes contidos no composto da férmula

(I). Por exemplo, um substituinte contendo hidréxila poderia

ser acoplado a um  condutor que deixa ) composto

biologicamente inativo até que ele seja removido por enzimas

endbégenas ou, por exemplo,

por enzimas direcionadas a um

receptor particular ou local no sujeito.

Um composto da fdérmula

(I) gque é acidico in natura (ex.,

contendo um grupo de carbdéxila ou de hidréxila fendlico) pode

formar um sal aceitavel farmaceuticamente tal como um sédio,

potdssio, cdlcio ou sal dourado. Também, dentro do ambito da

invencdo estdo os sais

formados com aminas aceitaveis

farmaceuticamente tais como amdnia, aminas de alquila,

hidréxialquilaminas, e N-metiloglicamina. Um composto da

férmula (I) pode ser tratado com um acido para formar sais

com adicdo de A&cido. Exemplos de tais &cidos incluem acido

cloridrico, &cido hidrobxdémico, A&cido hidroidédico, acido

sulfurico, A&cido metanosulfdnico, &cido fosférico, &cido p-

bromofenilsulfénico, &cido carbdnico, &cido sucinico, é&cido

citrico, &cido bendico, &acido oxdlico, é&cido maldnico, acido

salicilico, acido malico,

dcido fumdrico, A&cido ascérbico,

dcido maléico, &cido acético, e outros &cidos minerais e

orgdnicos bem conhecidos para aqueles habilitados na arte. Os

sais com adicdo de &cido podem ser preparados pelo tratamento

de um composto da fdérmula

(1)

em sua forma de base livre com
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uma quantidade suficiente de um &cido (ex. &cido cloridrico)
para produzir um sal com adicdo de &cido (ex. um sal
hidrocloreto). Um sal com adigdo de &cido pode ser convertido
de volta paia usa forma de base livre pelo tratamento do sal
com uma solucdo de base aquosa diluida adequadamente (ex.
hidréxido de sédio, bicarbonato de sdédio, carbonato de
potassio, ou amdnia).

Alguns dos compostos desta invencgéo podenm ser
cristalizados ou recristalizados a partir de solventes tais
como solventes aquosos e orgédnicos. Em tais casos, solvatos
podem ser formados. Esta invenc¢do incluil dentro de seu ambito,
solvatos estoiquiométricos incluindo hidratos como também
compostos contendo quantidades varidveis de &gua gque podem
ser produzidas por processos tais como liofilizagéo.

Compostos da férmula (I) podem conter um ou mais
centros assimétricos e assim podem existir como enancidmeros
ou diasteredmeros. Deve ser entendido que a invengdo inclui
ambas misturas e i1sdmeros de compostos individuais separados
da férmula (I). Além disso, certos compostos da férmula (I)
que contém grupos de alquenila podem existir como cis- ou
trans-isdémeros. Em tal caso, a invenc¢do inclui ambas misturas
e isbmeros individuais separados.

Os compostos da férmula (I) podem também existir nas
formas tautoméricas e a invencdo inclui ambas misturas e
tautdmeros individuais separados daqueles.

Também fazem parte da invencéo derivados
radiorrotulados de compostos da férmula (I) que sdo adequados
para estudos bioldégicos.

Como usados aqui, o termo grupo “alquila” refere-se a
um grupo de hidrocarbonetos alifaticos saturados contendo 1-
10 (ex., 1-6 ou 1—4) &tomos de carbono. Um grupo alquila pode
ser reto ou ramificado. Exemplos de um grupo alquila inclui,
mas ndo estd limitado a, metila, etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, sec-butila, tert-butila, n-pentila, n-
heptila, e 2-etilohexila. Um grupo alquila pode ser

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes tais

19
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como alcdxi, cicloalcdxi, amino, nitro, carbdéxi, ciano, halo,
hidréxi, sulfo, ou mercapto.

Conforme usado aqui, o termo grupo “alquileno” refere-
se a um grupo de hidrocarbonetos alifdticos saturados
contendo 1-10 (ex., 1-6 ou 1—4) &tomos de carbono. Um grupo
de alquilenos pode ser reto ou ramificado. Exemplos de grupo
de alquilenos, incluem, mas ndo sdo limitados a, metileno,
etileno, propileno, isopropileno, butileno, isobutileno, sec-
butileno, tert-butileno, n-pentileno, n-heptileno, e 2-
etilohexileno. Um grupo de alquilenos pode ser opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes tais como alcéxi,
cicloalcdxi, amino, nitro, carbdéxi, ciano, halo, hidréxi,
sulfo, ou mercapto.

Conforme usado aqui, o grupo “alquinileno” refere-se a
um grupo de carbonos alifdticos que contém 2—-10 (ex., 2—6 ou
2—4) A4tomos de <carbono e pelo menos uma cadeia dupla.
Similarmente a um grupo de alguilenos, um grupo de
alquenilenos pode ser reto ou ramificado. Exemplos de um
grupo de alquenilenos inclui, mas n&do estd limitado a,
alileno, isoprenileno, 2-butenileno, e 2-hexenileno. Um grupo
de alquenilenos pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais tais como alcédxi, cicloalquiléxi, heterocicloalquiloxi,
ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heterocarialalcéxi, amino,
nitro, carbdéxi, ciano, halo, hidréxi, sulfo, mercapto,
alquilsulfanilo, alquilsulfinilo, alquilsolfonilo,

aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,

cicloalquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino,
heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

heteroaralquilcarbonilamino, uréia, tiuréia, sulfamoilo,
sulfamida, alcéxicarbonilo, ou alquilcarboniloxi.

Conforme wusado aqui, o termo grupo “alquilnileno”
refere-se a um grupo de carbonos alifdticos que contém 2-10
(ex., 2—6 ou 2—4) &atomos de carbono e possui pelo menos uma
cadeia tripla. Um grupo de alquinilenos pode ser reto ou

ramificado. Exemplos de um grupo de alquinilenos inclui, mas
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ndo é limtiado a, propargileno e butilnileno. Um grupo de
alquinilenos pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes tais como alcoxi, cicloalquildxi,
heterocicloalquiléxi, arildéxi, heterocarilédxi, aralquilédxi,
heterocarilalcédxi, amino, nitro, carbdéxi, ciano, halo, hidréxi,
sulfo, mercapto, alquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
alkylsulfonyl, aminocarbonilo, alguilcarbonilamino,
cicloalquilcarbonilamino, cicloalquilalquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
heterocicloalquilcarbonilamino,
heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
heteroaralkilcarbonilamino, uréia, tiuréia, sulfamoilol,
sulfamida, alcdéxicarbonilo, ou alquilcarboniloxi.

Conforme usado aqui, o termo grupo “cicloalquila”
refere-se a um anel carbociclico alifdtico de 3—10 (ex., 4-8)
atomos de carbono. Exemplos de grupos de cicloalquilas
incluem ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila,
adamantilo, norbornilol, cubilol, octahidroindenilo,
decaidronaftilo; biciclo[3.2.1]octilol, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.3.1]lnonila, e biciclo[3.2.3]nonilol.

Conforme usado aqui, o termo grupo “alcédéxi” refere-se a
um grupo alquila-O onde “alquila” foi definido previamente.

Conforme usado aqui, o termpo “halocalquila” refere-se a
um grupo alquila contendo um ou mais &tomos de halogénio.
Exemplos de grupos de haloalquilas incluem fluorometilo,
clrometilo, bromometilol, e trifluorometilo.

Conforme usado aqui, o termo grupo de “halogénios” ou
“halo” refere-se a fluor, cloro, bromo ou iodo.

Conforme usado aqui, o termo “inibidor de ALK5 e/ou
ALK4” refere-se a um composto, diferente de Smads inibidores,
ex., Smadé e Smad7, que seletivamente inibem os receptores
ALK5 e/ou ALK4 preferencialmente sobre receptores p38 ou tipo
IT.

Conforme usado aqui, o termo “estado de doenca mediada
por ALK5- e/ou ALK4-"” refere-se a qualquer estado de doenga

que é mediado (ou modulado)) por ALKS e/ou ALK4, for exemplo,

21
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uma doenga que é modulada pela inibicido da fosforilacdo de

Smad2 e Smad3 no TGF-B e/ou caminhos sinalizadores de activin.
Conforme usado aqui, o termo "“dalceras” ¢ usado para

. incluir, mas ndo estd limitado a, Ulceras diabéticas, Uulceras
5 crénicas, Ulceras gastricas, e uUlceras duodenais.

Compostos da férmula (I) podem ser preparados por
inimeros métodos conhecidos de materiais de iniciacgéo
comercialmente disponiveis ou conhecidos. Se os materiais de
iniciagdo estdo indisponiveis a partir de uma fonte comercial,

10 eles podem ser preparados por procedimentos conhecidos na

o arte.
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Em um método, compostos da férmula (I) onde A; é N e A, é NH,
ou A; € NH e A; € N sdo preparados de acordo com o Esquema 1.
Especificamente, opcionalmente 2-metilopiridina (IT)
substituido é desprotonatado por uma base tal como LDA ou
LiHMDS anes de reagir com R;COORg (III) onde Rg € Cigalquila,
RiCOC1 (IV), ou Ri-substituido 4&cido carboxilico metoxi-
metilo-amida (V) para formar uma cetona (VI). The metoxi-
metilo-amida (V) pode ser preparado pela reagdo de um &acido
cloreto correspondente (IV) com N,O-dimetilohidréxilamina
hidrocloreto. A cetona (VI) pode ser oxidizada para uma
bicetona (VII) com HBr em DMSO. Esta bicetona (VII) pode ser
entdo condensada com um aldeido substituido apropriadamente
(VIII) ou derivado de aldeido protegido na presenga de
acetato de amdénio para produzir um composto da férmula (I).
Ri, Ry, Ri, e X foram definidos como acima. O aldeido (VIII)
pode ser preparado de acordo com os métodos delineados em WO
02/096875 Al and Liquid Crystals 10:273—287 (1991).
Alternativamente, a cetona (VI) pode ser tratada com nitreto
de sdédio em HCl ou &cido acético para comportar um o-ceto-
oxima (IX), que pode ser entdo condensado com um aldeido
apropriadamente substituido (VIII) ou derivado de aldeido
protegido na presenc¢a de acetato de aménio para propiciar o
N-hidroximidazoles. O tratamento deste com trietilfofeto
comporta um composto da férmula (I).

Em um outro método, quando o R; em compostos da férmula
(I) é =(CHz)p~CN ou =(CHz)p,-CH=CH-CN, ele pode ser ainda
funcionalizado para formar um composto da fdérmula (I)
conforme ilustrado no Esquema 2. R;, R, X e P foram

definidos conforme acima e Ry e Rs sdo independentemente H ou

Ci-ealquila.

1%,
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Os compostos resultantes desta invengdo representados
pela férmula (I)—(IX) podem ser separados e purificados pelos
métodos convencionais apropriados tais como cromatografia e

5 recristalizacdo em coluna.

Os compostos da invengdo podem ser administrados por

qualquer via adequada, por exemplo wvia oral, bucal,
o sublingual, retal, vaginal, nasal, tdpica ou parenteral
{incluindo administracéo intravenosa, intramuscular,

10 subcuténea e intracoronaria).

As férmulagdes todpicas da presente invengdo podem ser
apresentadas como, por exemplo, unglentos, cremes, ou logdes,
ungiientos oculares e gotas administradas por via ocular ou
auricular, bandagens impregnadas e aerossdis, e podem conter

15 aditivos convencionais apropriados tais como preservativos,
solventes para auxiliar a penetragdo da droga e emolientes em
unglientos e cremes.

As férmulagdes podem também conter condutores
convencionais, compativeis, tais como bases de creme ou

20 ungiento e etanol ou 4&lcool oléico para logles. Tais

condutores podem estar presentes a partir de cerca de 1% até
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cerca de 98% da formulacgdo. Mais freqgiientemente, eles
formardo até cerca de 80% da formulacédo.

Para administrac¢do ao homem no tratamento curativo ou
profilatico das desordens identificadas acima, as dosagens
bucais ou sublinguais de um composto a férmula (I) geralmente
estardo na faixa de desde 50-5000 mg diariamente para um
paciente adulto médio (70 kg). Assim para um paciente adulto
tipico, os tabletes ou cépsulas individuais contém desde 25—
500 mg de composto ativo, em um veiculo ou condutor
farmaceuticamente aceitdvel adequado, para administracdo em
doses uUnicas ou miltiplas, uma vez ou vArias vezes ao dia. As
dosagens para administra¢do parenteral estardo normalmente na
faixa de 25-250 mg por dose uUnica conforme exigido. Na
pratica, o médico determinard o regime de dosagem real que
serd o mais adequado para um paciente individual e isto
variard com a idade, peso e resposta do paciente em
particular. As dosagens acima s&o exemplificativas do caso
médio, mas poderd haver situagdes individuais nas quais as
faixas de dosagem mais altas ou mais baixas podem ser
justificadas, e tais estd@o dentro do ambito desta invencgéo.

Para uso humano, um composto da fdérmula (I) pode
administrado sozinho, mas serd geralmente administrado em
mistura com adicdo de um condutor farmacéutico selecionado
com relacdo a via pretendida de administragcdo e a pratica
farmacéutica padrdo. Por exemplo, o composto pode ser
administrado oralmente, via bucal ou sublingual, na forma de
tablete contendo excipientes tais como amido ou lactose, ou
em capsulas ou &vulos quer sozinhos ou em mistura com
excipientes, ou na forma de elixires ou suspensdes contendo
agentes de sabor ou de cor. Tais preparagdes liquidas podem
ser preparadas com aditivos aceitdveis farmaceuticamente tais
como agente suspensor (ex. metilcelulose, um glicerideo semi-
sintético tal como o witepsol ou misturas de glicerideos tais
como uma mistura de 6leo de semente de damasco e ésteres de
PEG-6 ou misturas de PEG-8 e glicerideos <caprilicos/

cédpricos). Um composto pode também ser injetado parentalmente,
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por exemplo, por via intravenosa, intramuscular, subcuténea
ou intracoronariana. Para administracéao parenteral, o
composto ¢é melhor usado na forma de uma solucdo aquosa
estéril que pode conter outras substéncias, por exemplo, sais
ou monossacarideos, tais como manitol ou glicose, para tornar
a solugdo isotdnica com o sangue.

Assim, a 1inveng¢do ©propicia um outro aspecto da
composigdo farmacéutica compreendendo um composto da fdérmula
(I), ou um sal ou solvato aceitdvel farmaceuticamente daquele,
em conjunto com um diluente ou condutor farmaceuticamente
aceitavel para aquele.

A invencdo também propicia um composto da férmula (I),
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel daquele, ou
uma composigédo farmacéutica contendo gualquer dessas
substéncias, para uso em terapia.

A invencdo ainda propicia o uso de um composto da
férmula (I), ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitéavel
daquele, ou uma composicdo farmacéutica contendo qualquer
dessas substadncias, para a fabricagdo de um medicamento para
o tratamento de uma doencga, mediada por receptores de ALKS
e/ou ALK4 em mamiferos.

Os estados mediados por ALK5- e/ou ALK4- incluem, mas
ndo estdo limitados a, glomerulonefrite, nefropagia diabética,
nefrite de lupus, nefropatia induzida por hipertenséao,
fibrose intersticial renal, fibrose renal resultante de
complicag¢des de exposigdo a drogas, nefropatia associada ao
HIV, necropatia de transplante, fibrose do figado devido a
todas as etiologias, disfuncdo hepdtica atribuivel a
infecgdes, hepatite induzida por &lcool, desordens da &arvore
biliar, fibrose pulmonar, dano pulmonar agudo, sindrome do
esgotamento respiratério adulto, fibrose pulmonar idiopatica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, fibrose pulmonar devido a
infecgcdes ou agentes toéxicos, fibrose cardiaca pds-infarto,
falha cardiaca congestiva, cardiomiopatia dilatada, micardite,
estenose vascular, restenose, aterosclerose, cicatriz ocular,

cicatriz cérnea, vitreoretinopatia proliferativa, cicatriz ou
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formagdo de queldide excessiva ou hipertréfica na derme

ocorrendo durante cura de ferimento resultante de trauma ou

ferimentos cirdrgicos, peritoniais e adesao dérmica,

escleroderma, f
dermatomiosites
uncdo neuroldgi
de Alzheimer,

crescimento de

ibroesclerose, esclerose sistémica progressiva,

, polimiosites, artrite, osteoporose, uUlceras,
ca impeditiva, disfuncdo erétil masculina, mal
sindrome de Raynaud, canceres fibrébticos,

metastase tumoral, fibrose induzida por

radiacdo e trombose.

A invencdo ainda propicia um método de inibigdo de

caminhos de sinalizacdo de TGF-f e/ou activin em mamiferos,

por exemplo, inibindo a fosforila¢do do Smad2 ou Smad3 por

ALKS5 e/ou ALK4.

A invencdo ainda propicia um método de reducgcdo do

acumulo de matriz extracelular de excesso em mamiferos pela

inibic¢do dos caminhos de sinalizacdo do TGF-B e/ou activin,

por exemplo, inibindo a fosforilag¢do do Smad2 ou Smad3 por

ALK5 e/ou ALK4.

A invengdo ainda propicia um método de inibigdo da

metastase de células tumorais em mamiferos pela inibigdo do

caminho de sina
A invencga
carcinomas med

mamiferos pela

lizacdo do TGF-B.

o ainda fornece um método de tratamento de

iados pro uma superexpressdo do TGF-f em

inibic¢&o do caminho de sinalizagdo do TGF-f.

Breve Descrigciao dos Desenhos

Os aspectos e outras caracteristicas acima mencionados

da presente invengdo serdo explicados na descrigdo seguinte,

tomada em conju

nto com os desenhos anexos, ncs quais:

A figura 1 mostra o efeito dos Exemplos 6, 9, 10, 13, e

31 na atividade reportadora do TGF-Bl-induzido SBE-Luc nas

células HepG2,
A figura
reportadora do
A figura
reportadora do

A figura

2 mostra o efeito do Exemplo 41 na atividade
TGF-Bl-induzido SBE-Luc nas células HepG2.

3 mostra o efeito do Exemplo 41 na atividade
TGF-Bl-induzido 3TP-Lux nas células HepG2 ,

4 mostra o efeito do Exemplo 41 na atividade

3
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reportadora do TGF-Bl-induzido PAI-1 promotor-Luc nas células
HepG2,

A figura 5 mostra o efeito do Exemplo 41 na expressio
de PAI-1 induzido TGF-Bl em queratindécitos HaCaT humanos,

A figura 6 mostra o efeito do Exemplo 41 de
fosforilacdo em Smad2 e Smad3 induzidos por TGF-Bl em
fibroblastos dérmicos humanos,

As figuras 7A e 7B mostram o efeito do Exemplo 41 em
fibrose hepatica em ratos com ligag¢do do canal biliar,

A tabela 1 mostra as estruturas e 'H NMR e dados
espectrais MS dos Exemplos 1 - 61, e

A figura 8 mostra o efeito do Exemplo 41 nas atividades
das proteinoquinases in vitro.

Exemplos

A atual invencdo ¢é demonstrada também nos seguintes
exemplos, que ndo devem ser tomados como escopo limite da
invenc¢do descrita nas reivindicag¢des. Nos exemplos, espectros
de massa de ionizacdo por eletro-pulverizagdo (ESI-MS) foram
obtidos em um espectrbmetro de massa Q-Tof2 (Micromass,
Manchester, UK).

Exemplo Pratico 1: Preparacéo de 3-((4-
(benzo[l,3]dioxol-5-11)~5-(6-metilpiridina-2-il1)-1(3) H-

imidazol-2-il)metil)benzonitrila (Exemplo 5)

@)
< CN
[e) N
| \
RN N
| H
~-N

A uma solucdo agitada de 1-(benzo[l,3]dioxol-5-il)-2-
(6-metilpiridina-2-il)etano-1,2-diona (50 mg, 0.19 mmol)
(preparada de acordo com o método descrito em WO 01/62756 Al)
em AcOH (3 mL) foram acrescentados 3-
(formilmetil)benzonitrila (28 mg, 0.19 mmol) (preparada de
acordo com o método descrito em WO 02/096875 Al) e NH40Ac (86
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mg, 1.11 mmol), e a mistura foi aquecida a 1200 por 3h. O pH
da mistura da reag¢do esfriada foi ajustado para um pH 7-8 a
00 com 28 % NH4OH, e a mistura da reacdo fol extraida com
CH,Cl, (10 mL). A solucgdo CHCl, foi lavada com agua (5 mL) e
salmoura (5 mlL), secada (Na»;SOs anidrico), filtrado, e
evaporado para obter secura sob pressdo. O residuo foi
purificado com MPLC em silica-gel usando uma mistura de MeOH
e CHyCl, (1:19 (v/v)) como eluente para obter 26 mg (36 %) de
3-((4-benzo[l,3]dioxol-5-i1) -5~ (6-metilpiridina-2-il)-1(3) H-
imidazol-2-il)metil)benzonitrila como sdélido. MS (ESI) m/z
395.13 (MH*). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.52 (s, 1 H), 7.46 (m,
1 H), 7.40 (t, 1 H), 7.33 (4, 1 H), 7.32 - 7.26 (m, 2 H),
7.09-7.04 (m, 2 H), 6.90 (d, 1 H), 6.82 (d, 1 H), 5.96 (s, 2
H), 4.10 (s, 2 H), 2.38 (s, 3 H).

Exemplo Pratico 2: Preparagéao de 3-((4-
(benzo(1l,3]dioxol-5-il)-5-(6-metilpiridina-2-il)-1(3)H-

imidazol-2-il)metil)benzamida (Exemplo 6)

o)

0 N NH,

A uma soluclo agitada de 3-((4-(benzo[l,3}dioxol-5-il)-
5- (6-metilpiridina-2-il)-1(3) H-imidazol-2- '
il)metil)benzonitrila (70 mg, 0.17 mmol) em EtOH (4 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado 30 % de Hz0: (0.59 mmol)
e uma solucdo 6 N NaOH (0.04 mmol). A mistura foi aquecida a
50—-600 e agitada por 3 h, e a ela foi acrescentada uma
solugdo de 1 N HCl para ajustar ao pH 7-8 a 0O. O solvente
etanol foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi
dissolvido em CH,Cl, (30 mL). A solugdo CHyCl, foi lavada com
(15 nmL) de &gua e (15 mL) de salmoura, secada (NaySO,
anidrico), filtrada e evaporada até secagem sob pressdo

reduzida. O residuo foi purificado através de MPLC em silica-
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gel usando uma mistura de MeOH e CHCl, (1:9 (v/v)) como
eluente para obter 23 mg (33 %) de 3-((4-benzo[l,3}dioxol-5-
i1)-5-(6-metilpiridina-2-il)-1(3)H-imidazol-2-
il)metil)benzamida como sélido. MS (ESI) m/z 413.11 (MH*). 'H
NMR (400 MHz, CDCl;3) & 7.59 (s, 1 H), 7.52 (d, 1 H), 7.37 (dd,
1 H, 7.24 (m, 2 H), 7.15 (t, 1 H), 7.01 (sobreposta, 1 H),
7.00 (s, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 6.75 (d, 1 H), 6.70 (br s, 1 H),
6.02 (br s, 1 H), 5.92 (s, 2 H), 4.00 (s, 2 H), 2.34 (s, 3 H).

Exemplo pratico 3: Preparagdo de 4-((1(3)-hidrdéxi-5-(6-
metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3)H-imidazol-2-
il)metil)benzonitrila (Exemplo 30)

CN

A uma solucdo agitada de 1-(6-metilpiridina-2-il)-2-
(quinoxalina-6-il)etano-1,2-diona l-oxime (67 mg, 0.23 mmol)
(preparada de acordo com o método descrito em WO 01/62756 Al)
em éter metil tert-butil (2.5 mL) foi acrescentado 4-
(formilmetil)benzonitrila (101 mg, 0.69 mmol) (preparada de
acordo com o método descrito em WO 02/096875 Al) e NH4OAc (89
mg, 1.15 mmol) dissolvida em MeOH (1.2 mL), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O pH da
mistura da reacgao foi ajustado ao pH 7-8 a 00 com uma
solucdo saturada de NaHCO3;. A reagdo da mistura foi dividida
entre CH,Cl, (40 mL) e &gua (40 mL). A camada aquosa foi
repetidamente extraida com CHzCl; (3 x 15 mL). A solugdo
combinada CH,Cl, foi seca (NaySO, anidrico), filtrada, e
evaporada para secagem sob pressdoc reduzida O residuo foi
purificado com MPLC em silica-gel usando uma mistura de MeOH
e CH,Cl, (1:30, e depois 1:19 (v/v)) como eluente para obter
38 mg (40 %) de 4-((1(3)-hidréxi-5-(6-metilpiridina-2-il)-4-
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(quinoxalina-6-il)~1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzonitrila
como soélido. MS (ESI) m/z 419.23 (MH'). 'H NMR (400 MHz,
CDbCl;) & 8.86 (m, 2 H), 8.35 (d, 1 H), 8.17 (4, 1 H), 8.06
{(dd, 1 H), 7.62 (m, 2 H), 7.56 (m, 2 H), 7.52 (t, 1 H), 7.36
(d, 1 H), 7.06 (d, 1 H), 4.31 (s, 2 H), 2.61 (s, 3 H).
Exemplo pratico 4: Preparagéo de 4~ ((5-(6-
metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-

il)metil)benzamida (Exemplo 31)

0]
NH;

A uma solucdo agitada de 4—((1(3)-hidrbdéxi-5-(6-
metilpiridina-2-il) -4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-
il)metil)benzonitrila (264 mg, 0.631 mmol) em uma mistura de
EtOH (16 mL) e DMSO (4 mL) a temperatura ambiente foi
acrescentado 30% H»0, (6.62 mmol) e uma solucdo de 6 N NaOH
(0.47 mmol). A mistura foi aquecida a 50-600 e agitada
durante a noite e a ela foi acrescentada uma solugdo de 1 N
HCl para ajustar o pH a 7-8 em 00. O solvente etanol foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi dividido entre
CH,Cl, (30 mL) e HyO (50 mL). A camada agquosa foil saturada com
NaCl e extraida com CH,Cl, (3 x 30 mL). A solugdo combinada
CH,Cl, foi lavada com (30 mL) de salmoura, secada (Na;S04
anidrico), filtrada, e evaporada para secagem soOb pressao
reduzida O residuo foi dissolvido em DMF (20 mL) anidrico e
tratado com trietil fosfito (2.39 mmol). A mistura foi
aquecida a 1100 por 3 dias, resfriada a temperatura ambiente,
e evaporada para secagem sob pressdo reduzida A mistura da
reacdo foi dividida entre CHpCl, (30 mL) e agua (50 mL), e a
camada aquosa foi extraida com CHzCl, (2 x 30 mL). A solugédo

combinada CH,Cl, foi lavada com uma solug¢do (40 mL) saturada
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de NaHCO; e salmoura (50 mL), secada (NaySO, anidrico),
filtrada, e evaporada para secagem sob pressido reduzida. O
residuo foi purificado com MPLC em silica-gel usando a
mistura de MeOH e CHyCl, (1:9, e depois 1:5 (v/v)) como
eluente para obter 96 mg (36 %) de 4-((5-(6-metilpiridina-2-
il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-il)metil)benzamida
como sélido. MS (ESI) m/z 421.14 (MH*). 'H NMR (400 MHz,
CDClz) & 12.01 (br s, 1 H), 8.83 (m, 2 H), 8.38 (s, 1 H),
8.15 (dd, 2 H), 7.55 (d, 2 H), 7.42 (dd, 1 H), 7.33 (d, 1 H),
7.21 (d, 2 H), 6.95 (d, 1 H), 6.62 (br s, 1 H), 5.83 (br s, 1
H), 4.13 (s, 2 H), 2.29 (s, 3 H).

Exemplo pradtico 5: Preparacgdo de 4-(2-(5-(6-

metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3)H-imidazol-2-

il)etil) benzamida (Exemplo 48)
[/ 0
N
N
N ] \>—/——©—(NH2
A

A uma solugéo agitada de 4-(2-(1,3-dioxolan-2-
il)etil)benzonitrila (1.50 g, 7.34 mmol) (preparada de acordo
com o método descrito em Kelly, S. M., Liquid Crystals 10:
273—287 (1991)) in MeOH (50 mL) a temperatura ambiente foi
acrescentada 30% de uma solugdo H;0, (25.70 mmol) e 6 N NaOH
(7.34 nmmol). A mistura foi aquecida a 50—-600 e agitada por 2
h, e a ela foi adicionada uma solugdo 1 N HCl para ajustar ao
pH 7-8 a 00. O solvente MeOH foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo foi extraido com CH,Cl, (3 x 30 mL). A
solucdo CHyCl; foi lavada com salmoura (30 mL), secada (NazSO4
anidrico), filtrada, e evaporada para secagem sob pressdo
reduzida O residuo foi purificado com MPLC em silica-gel
usando a mistura de MeOH e CH,Cl, (1:19, depois a 1:9 (v/v))
como eluente para obter 1.58 g (97%) de 4-(2-(1,3-dioxolan-2-
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il)etil)benzamida como sélido. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.74
(dd, 2 H), 7.29 (d, 2 H), 6.01 (br s, 1 H), 5.71 (br s, 1 H),
4.89 (t, 1 H), 3.9%9 (m, 2 H), 3.88 (m, 2 H), 2.80 (m, 2 H),
1.99 (m, 2 H).

A uma solucéao agitada de 4-(2-(1,3-dioxolan-2-
il)etil)benzamida (0.50 g, 2.26 mmol) em THF (22 mL) foi
acrescentada uma solugdo de 1 N HC1l (20 mL) a temperatura
ambiente. A mistura foi aquecida a 80-900 por 1 h e resfriada
a temperatura ambiente. Apds saturacdo com NaCl, a mistura da
reagdo foi extraida repetidamente com CHCly ( 5 x 20 mL). A
solugdo combinada CHCl; foi seca (Na;SO; anidrico), filtrada,
e evaporada sob pressdo reduzida para obter 0.40 g (98 %) de
4-(2-formiletil) benzamida como sélido que foi wusado no
préximo passo sem mais purificacdo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
9.82 (t, 1 H), 7.74 (m, 2 H), 7.27 (m, 2 H), 6.14 (br s, 1 H),
6.03 (br s, 1 H), 3.01 (m, 2 H), 2. 81 (m, 2 H).

A uma solucdo agitada de 1-(6-metilpiridina-2-il)-2-
(quinoxalina-6-il)etano-1,2~-diona (1.05 g, 3.79 mmol)
(preparada de acordo com o método descrito em WO 02/055077
Al) em uma mistura de éter metil tert-butil (35 mL) e MeOH
(25 mL) foi acrescentada 4- (2-formiletil)benzamida (1.00 g,
5.69 mmol) e NH4O0Ac (1.46 g, 18.95 mmol), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O pH da
mistura da reagdo foi ajustado ao pH 7-8 a 00 com uma solugao
saturada de NaHCO3;. Apds remogdo do solvente, a mistura da
reacdo foi extraida com CHyCl; (3 x 25 mL), e a solugdo CHyCl;
foi secada (NaySO; anidrico), filtrada e evaporada para
secagem sob pressdo reduzida O residuo fol purificado com
MPLC em silica-gel usando a mistura de MeOH e CHCl; (1:19, e
depois 1:9 (v/v)) como eluente para obter 1.08 g (66 %) de 4-
(2-(5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-1il)-1(3) H-
imidazol-2-il)etilbenzamida como sélido. MS (ESI) m/z 435.19.
Iy NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.82 (m, 2 H), 8.36 (s, 1 H), 8.09
(d, 2 H), 7.64 (d, 2 H), 7.43 (t, L H), 7.32 (d, 1 H), 7.17
(d, 2 H), 6.99 (d, 1 H), 6.58 (br s, 1 H), 6.09 (br s, 1 H),
3.06 (s, 4 H), 2.45 (s, 3 H).
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Exemplo _pratico 6: Preparacédo de 4-(3-(4-
(benzo[l,3]diox0l~5-i1)~-5-(6-metilpiridina-2-il)-1(3) H-
imidazol-2-il)propil)benzonitrila (Exemplo 13)

CN
53
(@] N
| N
X N
| H
2N

A uma solucdo agitada de 1-(benzo[l,3]dioxol-5-il)-2-
(6-metilpiridina-2-il)etano-1,2-diona (230 mg, 0.86 mmol) em
AcOH (8 mL) foi acrescentada 4-(3-formilpropil)benzonitrila
(156 mg, 0.90 mmol) (preparada de acordo com o método
descrito em Kelly, S. M., Liquid Crystals 10: 273-287 (1991))
e NH,OAc (396 mg, 5.14 mmol), e a mistura foi aquecida a 1200
por 3 h. O pH da mistura de reac¢do resfriada foi ajustada ao
pH 7-8 a 00 com 28% NH OH, e a mistura da reagdo foi extraida
com CH»Cl, (3 x 30 mL). A solucgdo combinada CH,Cl, fol secada
(NayS04 anidrico), filtrada, e evaporada para secagem Ssob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado com MPLC em
silica-gel usando a mistura de MeOH e CHyCl, (1:30, depois a
1:19 (v/v)) como eluente para obter 130 mg (36 %) de 4-(3-(4-
{(benzo([1l,31dioxol-5-11)-5-(6-metilpiridina-2-il)-1(3) H-
imidazol-2-il)propil)benzonitrila como sélido. MS (ESI) m/z
423.14., 'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 10.63 (br s, 1 H), 7.51 (d,
2 H), 7.42 (dd4, 1 H), 7.30 (d, 1 H), 7.24 (d, 2 H), 7.10-7.04
(m, 2 H), 6.93 (d, 1 H), 6.82 (d, 1 H), 5.98 (s, 2 H), 2.74
(m, 4 H), 2.47 (s, 3 H), 2.07 (m, 2 H).

Exemplo  pratico 7 Preparagado de 3-((5-(6-

metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-
il)metil)benzonitrila (Exemplo 40)
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[ CN
)
N IQ
N N
| H
~-N
A uma solugéo de 1-(6-metilpiridina-2-il)-2-

(quinoxalina-6-il)etano-1,2~diona (40.0 g, 144.26 mmol)
(preparada de acordo com o método descrito em WO 02/055077
Al) em uma mistura de éter metil tert-butil (350 mL) e MeOH
(350 mL) foi acrescentada 3-(formilmetil)benzonitrila (23.03
g, 158.69 mmol) (preparada de acordo com o método descrito em
WO 02/096875 Al ) em éter metil tert-butil (350 mL) e NH OAc
(111.00 g, 1.44 mol) em MeOH (350 mL), e a mistura foi
agitada a 45 00 durante uma noite. O pH da reagdo da mistura
foi ajustado ao pH 7-8 a 0 [0 com uma solugdo saturada de
NaHCO3;. Apds remog¢do do solvente, a reagdo da mistura foi
extraida com CH,Cl, (3 x 800 mL), e a solugdo CH,Cl, foli seca
(Na;S04 anidrico), filtrada e evaporada para secagem sob
pressdo reduzida O residuo foi purificado com MPLC em silica-
gel usando a mistura de MeOH e CHyCl, (1:19, e depois 1:9
(v/v)) como eluente para obter 28.98 g (50%,composto cru) de
3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6~1il)-1(3) H~
imidazol-2-il)metil)benzonitrila como sdélido. MS (ESI) m/z
403.14 (MH'). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.84 (m, 2 H), 8.39 (s,
1 H), 8.15 (s, 2 H), 7.56 (s, 1 H), 7.46 (m, 3 H), 7.37 (d, 1
H), 7.32 (t, 1 H), 6.99 (d, 1 H), 4.17 (s, 2 H), 2.37 (s, 3
H) .

Exemplo préatico 8: Prepara¢do de 3-((5-(6-

metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3)H-imidazol-2-

il)metil)benzamida (Exemplo 41)
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[\
= N NH,

A uma solugdo agitada de 3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-
4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-il)metil)benzonitrila
(28.98 g, 72.58 mmol) em EtOH (250 mL) foi acrescentada 30%
H»0, (4.85 mL, 39.92 mmol) e 1 N NaOH (250 mL). A mistura foi
aquecida a 40 O por 30 min e entdo, 30% Hy0, (4.85 mL, 39.92
mmol) foi acrescentado a ela. Apds 30 min, foi adicionado a
reacdo da mistura 1 N HCl a 0 O para ajustar ao pH 7-8. Apds
remocdo do solvente, o residuo foi extraido repetidamente com
CH2Cl, (3 x 450 mL). A solucgdo combinada CH;Cl, foi secada
(Na,S04 anidrico), filtrada, e evaporada para secagem Sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado com MPLC em
silica-gel usando a mistura de MeOH e CHCl, (1:9, e depois
1:5 (v/v)) como eluente para obter 18.49 g (61%) de 3-((5-(6-
metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-
il)metil)benzamida como sdélido. MS (ESI) m/z 421.23 (MH"). ly
NMR (400 MHz, CDCls;) & 8.79 (s, 2 H), 8.34 (s, 1 H), 8.06 (s,
2 H), 7.71 (s, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.41 (t, 1 H), 7.34 (4, 1
H), 7.29 (4, 1 H), 7.19 (t, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 6.83 (br s,
1 H), 6.30 (br s, 1 H), 4.13 (s, 2 H), 2.36 (s, 3 H).

Exemplo pratico 9: Preparagdo de 3-((5-(6-

metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-imidazol-2-

il)metil)benzamida hidrocloreto (Exemplo 58)

N 0
[ A
N/ N NH,®HCI
] \
N
| H
N

3-((5-(6-Metilpiridina-2-il)~4-(quinoxalina-6-il)~
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1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida (5.0 g, 11.89 mmol) foi
dissolvida em CH,Cl, (40 mL) seco, filtrada através de um
filtro de vidro, e lavada com CH,Cl, (20 mL) seco. A solugado
CH,Cl, foi resfriada a 0 O e a ela, foi adicionado 1.0 M HCl
in Et,0 (18 mL, 18 mmol). A reacgdo da mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 15 min, evaporada até secar sob
pressdo reduzida, e secada durante a noite através de Py0s
para obter 5.25 g (97%) de 3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-4-
(quinoxalina 6-11)-1(3)H-imidazol-2-il)metil)hidrocloreto de
benzamida com um pd amarelo palido. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
5 9.03 (s, 2 H), 8.48 (d, 1 H), 8.19 (d, 1 H), 8.11 (m, 1 H),
8.06 (d, 1 H), 8.04 (d, 1 H), 7.83 (m, 1 H), 7.80 (t, 1 H),
7.74 (m, 1 H), 7.48 (m, 2 H), 7.45 (br s, 1 H), 7.38 (d, 1 H),
4,54 (s, 2 H), 2.54 (s, 3 H).

Exemplo pratico 10: Preparacgédo de 3-((5-(6~

metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)~1(3)H-imidazol-2~

il)metil)sulfato de benzamida (Exemplo 59)

N (0]
[ S
N/ N NH,®H,SO,
l \
AN N
| H
~.N

A uma solucdo agitada de 3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-
4- (quinoxalina-6-1il)-1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida (50
mg, 0.12 mmol) em CH;Cl, (2 mL) seco foi acrescentado 10 % de
H,SO; in EtOH ( 80 upL, 0.14 mmol), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 15 min. A reagdo da mistura foi
adicionada MeOH (1 mL) e entdo vertida em Et,O (15 mlL) anidro.
O sbélido precipitado foi coletado por filtragcdo e secado
durante a noite através de P,0s para obter 54 mg (88%) de 3-
((5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il)-1(3) H-
imidazol-2-il)metil) sulfato de benzamida como um pdé amarelo
palido.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.03 (s, 2 H), 8.41 (d, 1 H),

>F
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8.22 (d, 1 H), 8.01 - 7.88 (m, 3 H), 7.83 (m, 1 H), 7.79 (t,
1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.49 (t, 1 H), 7.44 (br s, 1 H), 7.39 (d,
1 H), 7.35 (d, 1 H), 4.45 (s, 2 H), 2.58 (s, 3 H).

Os compostos listados na tabela 1 que segue foram
preparados de forma andloga as descritas nos Exemplos
praticos 1-10 acima. Os dados de espectroscopia de massa

desses compostos estdo incluidos na tabela 1.

Tabela 1
MS
1 (ESI)
Ex. Estrutura H NMR
m/z
(MH")

CN | (400 MHz, cCDCls) &

<° 11.20 (br s, 1 H),
o | 8.36 (d, 1 H), 7.50
I\ (m, 2 H), 7.44 (4,
1 2N 2 H), 7.27 (4, 2]381.11

H), 7.08-7.02 (m, 3
H), 6.82 (d, 1 H),
5.97 (s, 2 H), 4.10
(s, 2 H)

I=z__z

Q (400 MHz, CDCls) &
NH,

o 11.70 (br s, 1 H),
< 8.33 (d, 1 H), 7.49

o) N
| (m, 2 H), 7.47 (d,
I\N ” 2 H), 7.14 (4, 2

2 Z H), 7.08=7.00 (m, 3|399.12

H), 6.80 (d, 1 H),
6.38 (br s, 1 H),
5.96 (s, 2 H), 5.90
(br s, 1H), 4.06
(s, 2 H)
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(400 MHz,
11.40 (br s, 1 H),
7.45 (d, 2 H), 7.44
(sobreposto, 1 H),
7.33 (d, 1 H), 7.25
(d, 2 H), 7.10 (d,
1 H), 7.07 (s, 1
H), 6.93 (d4, 1 H),
6.84 (d, 1 H), 6.00
(s, 2 H), 4.09 (s,
2 H), 2.34 (s, 3 H)

CDC1li3) &

395.13

(400 MHz, CDCls3) &
11.70 (br s, 1 H),
7.45 (d, 2 H), 7.39
(dd, 1 H), 7.27 (d,
1 H), 7.10 (d, 2
H), 7.06
(sobreposto, 1 H),
7.05 (s, 1 H), 6.87
(d, 1 H), 6.80 (d,
1 H), 6.39 (br s, 1
H), 5.95 (s, 2 H),
5.78 (br s, 1 H),
4.02 (s, 2 H), 2.27
(s, 3 H)

413.11

(400 MHz,
7.52 (s,

CDCl;) &
1 H), 7.46
(m, 1 H), 7.40 (t,
1 H), 7.33 (4, 1
H), 7.32 - 7.26 (m,
2 H), 7.09-7.04 (m,
2 H), 6.90 (4, 1
H), 6.82 (d, 1 H),
5.96 (s, 2 H), 4.10
(s, 2 H), 2.38 (s,
3 H)

395.13




33/54

(400 MHz, CDCl;) o
7.59 (s, 1 H), 7.52
(d, 1 H), 7.37 (dd,
1 H), 7.24 (m, 2
H), 7.15 (¢, 1 H),
7.01 (sobreposto, 1
H), 7.00 (s, 1 H),
6.88 (d, 1 H), 6.75
(d, 1 H), 6.70 (br
s, 1 H), 6.02 (br
s, 1 H), 5.92 (s, 2
H), 4.00 (s, 2 H),
2.34 (s, 3 H)

413.11

(400 MHz, CDClz) o
10.22 (br s, 1 H),
8.47 (d, 1 H), 7.58
(dd, 2 H), 7.52 (m,
2 H), 7.32 (4, 2
H), 7.13-7.03 (m, 3
H), 6.86 (d, 2 H),
6.01 (s, 2 H), 3.19
(m, 2 H), 3.07 (m,
2 H)

395.12

o)
N
N NH

(400 MHz, CDsOD) &
8.51 (m, 1 H), 7.80
(d, 2 H), 17.70
(ddd, 1 H), 7.43
(d, 1 H), 7.34 (d,
2 H), 7.23 (m, 1
H), 6.92 (dd, 1 H),
6.89 (d, 1 H), 6.83
(d, 1 H), 5.97 (s,
2 H), 3.15 (m, 2
H), 3.09 (m, 2 H)

413.15
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(400 MHz,
10.53 (br
7.56 (d, 2
(dd, 1 H),

CDC1l3) &
s, 1 H),
H), 7.43
7.31 (4,

sobreposto, 1 H)

7.29 (4, 2
(d, 1 H),
1 H),
H), 6.84

6.00 (s, 2
(m, 2 H),
2 H), 2.48

H), 7.07
7.04 (4,

6.94 (d, 1

(d, 1 H),
H), 3.13
3.05 (m,
(s, 3 H)

409.13

10

o
N
\ NH,

(400 MHz,
10.85 (br
7.66 (d, 2
(t, 1 H),
1 H),

CDCls3)
s, 1 H)
H), 7.42
7.30 (d,

7.19 (4, 2

H), 7.07 (d,

sobreposto
7.05 (s, 1
(d, 1 H),
1 H), 6.37
H), 5.99
5.69 (br
3.04 (m, 2
(m, 2 H ),
3 H)

1 H),
H), 6.93
6.82 (d,
(br s, 1

(s, 2 H),

s, 1 H),
H), 3.01
2.45 (s,

427.10

11

CN

(400 MHz,
10.50 (br
8.47 (d,
7.57=7.47
7.25 (d,
7.10-7.03
6

CDCls3) ©
s, 1 H
1 H

H

.84 (d, 1 H), 5.99

(s, 2 H),
4 H), 2.10

2.76 (m,
(m, 2 H)

409.13
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| 0 (400 MHz, CDCls) &
NM2l 10.68 (br s, 1 H)
8.47 (d, 1 H), 7.68
N (d, 2 H), 7.54-7.45
Ly (m, 2 H), 7.21 (d,
12 n A 2 H), 7.10-7.00 (m, |427.12
3 H), 6.83 (d, 1
H), 6.20 (br s, 1
H), 5.98 (s, 2 H),
2.75 (m, 4 H), 2.11
(m, 2 H)
CN | (400 MHz, CDCls) 3
10.63 (br s, 1 H),
. 7.51 (d, 2 H), 7.42
[ (dd, 1 H), 7.30 (d,
N 1 H), 7.24 (d, 2
13 N H), 7.10-7.04 (m, 2|423.14
H), 6.93 (d, 1 H),
6.82 (d, 1 H), 5.98
(s, 2 H), 2.74 (m,
4 H), 2.47 (s, 3
H), 2.07 (m, 2 H)
o (400 MHz, CDCli) o
NH21 10.60 (br s, 1 H)
7.68 (d, 2 H), 7.41
N (dd, 1 H), 7.30 (4,
~ |N\ 1 H), 7.20 (d, 2
a " H), 7.10-7.05 (m, 2
14 H), 6.92 (d, 1 H),|441.12
6.82 (d, 1 H), 6.25
(br s, 1 H), 5.98
(s, 2 H), 5.75 (br
s, 1 H, 2.73 (m, 4
H ), 2.49 (s, 3 H),

2.07 (m, 2 H)
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oN | (400 MHz, cDCl;)

; 11.07 (br s, 1 H),

o 8.41 (d, 1 H),

) l 7.56-7.49 (m, 4 H),
AN

7.35 (d, 2 H), 7.33
15 ~zN 367.10
(sobreposto, 1 H),
7.23-7.17 (m, 2 H),
7.08 (m, 1 H), 6.93
(ml 1 H)I 4‘17 (s’

2 H), 3.83 (s, 3 H)

=z

0 Q (400 MHz, CDCls) &
NH,

12.28 (br s, 1 H),

~ 8.36 (d, 1 H),

| 7.57-7.49 (m, 2 H),

7.45 (d, 2 H), 7.29
(m, 1 H), 7.22-7.17
16 (m, 2 H), 7.11 (d, |385.08
2 H), 7.07 {(m, 1
H), 6.89 (m, 1 H),
6.60 (bxr s, 1 H),
6.22 (br s, 1 H),
4.07 (s, 2 H), 3.78

0 (s, 3 H)

Iz

(400 MHz, CDCls3) &
11.10 (br s, 1 H),
~o N 7.43 (d, 2 H), 7.35
| \
| X ﬁ (dd, 1 H),
~N 7.30-7.18 (m, 4 H),
17 381.08

7.16-7.09 (m, 2 H),
6.89-6.81 (m, 2 H),
4.07 (s, 2 H), 3.74
(s, 3 H), 2.30 (s,
3 H)




N, (400 MHz, CDiOD) &
7.80 (d, 2 H), 7.51
N}_j:ji_ (m, 1 H), 7.41 (d,
N 2 H), 7.23 (m, 2
18 >N H), 7.10-=7.01 (m, 3]|399.11
AN H), 6.85 (d, 1 H),
4.17 (s, 2 H), 3.73
(s, 3 H), 2.50 (s,
3 H)
CN | (400 MHz, cDCls) 3
10.54 (br s , 1 H),
| N 8.45 (d, 1 H), 7.58
| ” (d, 2 H), 7.54 (m,
=N 1 H), 7.48 (4, 1
19 355.10
H), 7.44-7.38 (m, 3
H), 7.38-7.33 (m, 2
H), 7.11 (m, 1 H),
7.05 (m, 1 H), 4.21
(s, 2 H)
N, | (400 MHz, CDCly) B
10.92 (br s, 1 H),
N 8.42 (d, 1 H), 7.64
b (d, 2 H), 7.54 (m,
1 N 1 H), 7.47 (d, 1
2 H), 7.43 (4, 1R, |
7.40-7.34 (m, 2 H),
7.30 (4, 2 H),
7.12-7.03 (m, 2 H),
6.15 (br s, 1 H),
5.82 (br s, 1 H),
4.19 (s, 2 H)

bl
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(400 MHz, CDCls) &
10.27 (br s, 1 H),

F 7.60 (d, 2 H),
N 7.46-7.40
l4/N (sobreposto, 2 H),
21 7.42 (d, 2 H), 7.36|369.11
(m, 2 H), 7.29 (4,
1 H), 7.05 (m, 1
H), 6.97 (d, 1 H),
4.22 (s, 2 H), 2.48
(s, 3 H)
NH, | (400 MHz, CDCls) B
10.94 (br s, 1 H),
~ \ 7.63 (4, 2 H),
| 7.46-7.40 (m, 2 H),
|/\N N 7.40-7.32 (m , 2
H), 7.29
22 (sobreposto, 1 H), |387.19
7.28 (d, 2 H), 7.04
(m, 1 H), 6.94 (d,
1 H), 6.16 (br s, 1
H), 5.71 (br s, 1
H), 4.16 (s, 2 H),
2.40 (s, 3 H)
o CN | (400 MHz, cDCli) &
d 10.47 (br s, 1 H),
F |N\>__Q 8.44 (d, 1 H), 7.57
S N (d, 2 H), 7.53 (d,
2N 1 H), 7.48 (d, 1
23 H), 7.39 (d, 2 H),|385.13

7.36 (sobreposto, 2
H), 7.09 (dd, 1 H),
7.01 (t, 1 H), 4.19
(s, 2 H), 3.9 (s,
3 H)

4s
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o)
(400 MHz, CDCls) &
NH,
_0 10.94 (br s, 1 H),
N 8.40 (d, 1 H), 7.62
F \
Ry (d, 2 H), 7.53 (m,
D 1 H), 7.47 (4, 1
~
H), 7.41-7.35 (m, 2
24 403.18
H), 7.29 (d, 2 H),
7.08 (m, 1 H), 7.00
(dd, 1 H), 6.18 (br
s, 1 H), 5.84 (br
s, 1 H), 4.17 (s, 2
H), 3.94 (s, 3 H)
- CN
o (400 MHz, CDCls) &
- 10.25 (br s, 1 H),
F | N, 7.59 (d, 2 H), 7.41
S N (d, 2 H), 7.47-7.34
2N sobreposto 3 H
25 ( P ! X 399.15
7.29 (d, 1 H), 7.00
(t, 1 H), 6.95 (d,
1 H), 4.20 (s, 2
H), 3.94 (s, 3 H),
2.47 (s, 3 H)
0
N, | (400 MHZ, CDCly) 3
_0 10.97 (br s, 1 H),
" 7.61 (d, 2 H),
F 3 7.45-7.34 (m, 3 H),
T N 7.30-7.24 (m, 3 H),
26 4 6.99 (dd, 1 H),|417.15
6.93 (d, 1 H), 6.20
(br s, 1 H), 5.70
(br s, 1 H), 4.14
(S, 2 H), 3-93 (s’
3 H), 2.39 (s, 3 H)

7
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27

0]
NH,
[O

N
0 B
A N
l H

N

(400 MHz,
8.42 (d, 1 H), 7.71
(d, 2 H), 7.52 (m,
2 H), 7.36 (d, 2
Hy, 7.15 (d, 1 H),
7.10 (dd, 1 H),
7.05 (m, 1 H), 6.90
(d, 1 H), 6.12 (br
s, 1 H), 5.59 (br
s, 1 H), 4.29 (m, 4
H), 4.20 (s, 2 H)

CDCl;) &

413.13

28

(400 MHz, CDCl;) J
10.80 (br s, 1 H),
7.64 (d, 2 H), 7.41
(dd, 1 H), 7.34 (d,
1 H), 7.29 (4, 2
H), 7.15 (s, 1 H),
7.11 (d, 1 H), 6.90
(d, 1 H), 6.89 (d,
1 H), 6.20 (br s, 1
H), 5.55 (br s, 1
H), 4.29 (m, 4 H),
4.14 (s, 2 H), 2.38
(s, 3 H)

427.19

29

(400 MHz, CDCli) &
11.52 (br s, 1 H),
8.85 (s, 2 H), 8.41
(d, 1 H), 8.39 (s,
1 H), 8.16 (s, 2
H), 7.64 (d, 2 H),
7.52 (m, 2 H), 7.32
(d, 2 H), 7.11 (m,
1 H), 6.34 (br s, 1
H), 5.85 (br s, 1
H), 4.23 (s, 2 H)

407.13

13
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N CN | (400 MHz, cDCls) 5
E’ 8.86 (m, 2 H), 8.35
N\
N | N, (d, 1 H), 8.17 (d,
I N 1 H), 8.06 (dd, 1
~N OH H), 7.62 (m, 2 H),
30 419.23
7.56 (m, 2 H), 7.52
(¢, 1 H), 7.36 (d,
1 H), 7.06 (d, 1
H), 4.31 (s, 2 H),
2.61 (s, 3 H)
Q (400 MHz, CDCls) &
NH,
_N 12.01 (br s, 1 H),
EN " 8.83 (m, 2 H), 8.38
| J (s, 1 H), 8.15 (dd,
(1 H 2 H), 7.55 (d, 2
7 H), 7.42 (dd, 1 H),
31 421.14
7.33 (d, 1 H), 7.21
(d, 2 H), 6.95 (d,
1 H), 6.62 (br s, 1
H), 5.83 (br s, 1
H), 4.13 (s, 2 H),
2.29 (s, 3 H)
o | (400 MHz, CDCl3) &
_N 8.86 (m, 2 H), 8.36
EN N (d, 1 H), 8.17 (d,
| A\
S 1 H), 8.07 (dd, 1
N OH H), 7.62 (m, 2 H),
32 7.57 (m, 2 H), 7.54|433.18
(t, 1 H), 7.37 (d,
1 H), 7.08 (d, 1
H), 4.32 (s, 2 H),
2.90 (q, 2 H), 1.38
(t, 3 H)
(400 MHz, CDCls) 3
33 435.19
11.62 (br s, 1 H),
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. o 8.83 (s, 2 H), 8.39
. \ NH, (s, 1 H), 8.15 (dd,
| f 2 H), 7.59 (d, 2
X N
> N [ H), 7.45 (t, 1 H),
A N
D 7.33 (d, 1 H), 7.26
- (d, 2 H), 6.99 (d,
1 H), 6.45 (br s, 1
H), 5.83 (br s, 1
H), 4.17 (s, 2 H),
o 2.65 (g, 2 H), 1.09
(t, 3 H)
(400 MHz, CDCl3) &
CN
N 8.86 (m, 2 H), 8.36
7
LN N (d, 1 H), 8.17 (d,
[ 1 H), 8.07 (dd, 1
XN
L o HY, 7.62 (m, 2 H),

7.57 (m, 2 H), 7.54
34 447.19
(t, ¥ H), 7.37 (d,
1 H), 7.06 (d, 1
H), 4.32 (s, 2 H),
2.83 (t, 2 H), 1.82

(m, 2 H), 1.02 (t,

0 3 1)

(400 MHz, CDCl;) &
CN  18.86 (m, 2 H), 8.36

ﬁ (d, 1 H), 8.17 (d,
X N
N I 1 H), 8.07 (dd, 1
| x N H), 7.62 (m, 2 H),
~N  OH 7.57 (m, 2 H), 7.55
35 447.22

(t, 1 H), 7.37 (4,
1 H), 7.09 (4, 1
H), 4.32 (s, 2 H),
3.13 (heptet, 1 H),
1.38 (s, 3 H), 1.37
(s, 3 H)
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(400 MHz, CDCls) &
] NH, 10.33 (bxr s, 1 H),
[:N 8.84 (m, 2 H), 8.42
N 8 (s, 1 H), 8.15 (s,
(W 2 H), 7.76 (m, 2
H), 7.44 (m, 3 H),
36 7.33 (d, 1 H), 7.01]449.23
(d, 1 H), 6.10 (br
s, 1 H), 5.60 (br
s, 1 H), 4.28 (s, 2
H), 3.01 (heptet, 1
H), 1.27 (s, 3 H),
1.25 (s, 3 H)
(400 MHz, CDClz) &
" CN 18.86 (m, 2 H), 8.35
[/ (d, 1 H), 8.17 (d,
N IN%Q 1 H), 8.06 (dd, 1
| N H), 7.62 (m, 2 H),
.N  OH 7.57 (m, 2 H), 7.53
37 461.20
(t, 1 H), 7.36 (dd,
1 H), 7.06 (d, 1
H), 4.31 (s, 2 H),
2.85 (t, 3 H), 1.76
(m, 2 H), 1.42 (m,
2 H), 0.98 (t, 3 H)
o (400 MHz, CDCls3) &
NH2 11.47 (br s, 1 H),
[:N Nﬁ 8.84 (s, 2 H), 8.40
N IS (s, 1 H), 8.16 (m,
T N 2 H), 7.61 (d, 2
38 H)y, 7.43 (t, 1 H),|463.24
7.33 (d, 1 H), 7.28
(d, 2 H), 6.97 (4,
1 H), 6.35 (br s, 1
H), 5.68 (br s, 1
Hy, 4.19 (s, 2 H),
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2.64 (t, 2 H), 1.45
(m, 2 H), 1.24 (m,
2H), 0.81 (t, 3 H)

39

/N
[ CN
NS
N
N | N\
NN
| ~N OH

(400 MHz, CDCl3z) d
8.86 (m, 2 H), 8.36
(d, 1 H), 8.18 (d,
1 H), 8.08 (d4ad, 1
H), 7.76 (s, 1 H),
7.70 (d, 1 H), 7.53
(m, 1 H), 7.51 (d,
1 H), 7.43 (t, 1
H), 7.37 (d, 1 H),
7.07 (d, 1 H), 4.29
(s, 2 H), 2.63 (s,
3 H)

419.20

40

N\
[ CN
~
N
RS N
| H
~N

(400 MHz, CDCls) &
8.84 (m, 2 H), 8.39
(s, 1 H), 8.15 (s,
2 H), 7.56 (s, 1
H), 7.46 (m, 3 H),
7.37 (4, 1 H), 7.32
(t, 1 H), 6.99 (d,
1 H), 4.17 (s, 2
H), 2.37 (s, 3 H).

403.14

41

(400 MHz, CDCl;) o
8.79 (s, 2 H), 8.34
(s, 1 H), 8.06 (s,
2 H)y, 7.71 (s, 1
H), 7.55 (d, 1 H),
7.41 (t, 1 H), 7.34
(d, 1 H), 7.29 (d,
1 H), 7.19 (t, 1
H), 6.96 (d, 1H),
6.83 (br s, 1 H),
6.30 (br s, 1 H),

421.23
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4.13 (s,

(s,

2 H), 2
3 H)

.36

42

(400
8.85
(d,
1 H
H),
7.70

(m,

1 H),

H),

4.29 (s,

(a,
3 H)

MHz, CDCl3)

o]

(m, 2 H), 8.36

1 H),
), 8.07
7.75 (s,

(ad,

8.17 (d,

1

1 H),

(d, 1 H), 7.54

2 H),
7.38 (d,
7.07 (d,

2 H),

7.42 (t,

1

1 H),
2 H), 2.90
1.38 (t,

433.24

43

(400 MHz,
8.84 (m,

(s,

2 H),

H),

7.57 (m,

(m,

d, 1 H),

1l H)
H),
H),

2.80 (q,

(t,

CDC13)
2 H),
1,
7.85 (s,
7.72 (m,

2 H),
7.00
;, 6.20 (br s,
5.60 (br s,
4.28 (s,

3 H)

5
8.40
8.13 (d,

1

1 H),
1 H), 7.44

7.34 (br
(dd,

1
1

2 H),
2 H), 1.28

435.22

44

(400 MHz,
8.86 (m,

(d,
1 H
H),

7.71 (m,

(m,
1 H

CDCl3)

8.18
(dd,

1 H),
), 8.08
7.76 (m,

2 H),
y, 7.38

7.43
(dd,

o

2 H), 8.36

(d,
1

1 H),
1 H), 7.54

(t,
1

447.22
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H)y, 7.10 (ad, 1 H),
4.30 (s, 2 H), 3.14
(heptet, 1 H), 1.39
(s, 3 H), 1.37 (s,
3 H)

45

(400 MHz, CDCls) &
8.81 (m, 2 H), 8.37
(s, 1 H), 8.11 (m,
2 H), 7.71 (s, 1
H), 7.65 (m, 1 H),
7.50 (d, 1 H), 7.46
(t, 2 H)Y, 7.36 (t,
1 H), 7.35
(sobreposto, 1 H),
7.02 (dd, 1 H),
6.37 (br s, 1 H),
5.70 (br s, 1 H),
4.22 (s, 2 H), 2.99
(heptet, 1 H), 1.24
(s, 3 H), 1.22 (s,
3 H)

449,25

46

(400 MHz, CDClj) d
8.85 (m, 2 H), 8.35
(d, 1 H), 8.17 (d,
1 H), 8.07 (dd, 1
H), 7.75 (s, 1 H),
7.70 (m, 1 H), 7.53
(m, 2 H), 7.42 (t,
1 H), 7.37 (4, 1
H), 7.05 (d, 1 H),
4.29 (s, 2 H), 2.85
(¢, 2 H), 1.76 (m,
2 H), 1.43 (m, 2
H), 0.98 (t, 3 H)

461.27

53
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47

0
>-/_\—J NH,

(400 MHz, CDCl;) o
8.83 (m, 2 H), 8.41
(s, 1 H), 8.13 (s,
2 H), 7.81 (s, 1
H), 7.70 (4, 1 H),
7.55 (d, 1 H), 7.42
(m, 2 H), 7.32 (br
d, 1 H), 6.98 (d, 1
H), 6.20 (br s, 1
H), 5.60 (br s, 1
H), 4.27 (s, 2 H),
2.77 (¢, 2 H), 1.63
(m, 2 H), 1.38 (m,
2 H), 0.93 (t, 3 H)

463.25

48

NH,

(400 MHz, CDCli) o
8.82 (m, 2 H), 8.36
(s, 1 H), 8.09 (d,
2 H), 7.64 (d, 2
H), 7.43 (t, 1 H),
7.32 (d, 1 H), 7.17
(d, 2 H), 6.99 (d,
1 H), 6.58 (br s, 1
H), 6.09 (br s, 1
H), 3.06 (s, 4 H),
2.45 (s, 3 H)

435.19

49

(400 MHz, CDCl3) d
11.40 (br s, 1 H),
8.82 (m, 2 H), 8.37
(s, 1 H), 8.11 (m,
2 H), 7.64 (d, 2
H), 7.47 (t, 1 H),
7.35 (br d, 1 H),
7.19 (d, 2 H), 7.01
(d, 1 H), 6.50 (br
s, 1 H), 5.90 (br
s, 1 H), 3.08 (s, 4

449.20

&
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H), 2.74 (q, 2 H),
1.19 (t, 3 H)

ﬁ 0
N

N
N | \>_/_©_(NH2

(400 MHz, CDCl;) o
11.40 (br s, 1 H),
8.82 (m, 2 H), 8.37
(s, 1 H), 8.11 (m,
2 H), 7.63 (4, 2

H), 7.46 (t, 1 H),
7.36 (br d, 1 H),
50 463.22
7.19 (d, 2 H), 6.99
(dd, 1 H), 6.50 (br
s, 1 H), 5.85 (br
s, 1 H), 3.07 (s, 4
H), 2.67 (t, 3 H),
1.61 (m, 2 H), 0.87
(t, 3 H)
) (400 MHz, CDCl;) &
q W O [T xS 1w,
= N2 18.83 (m, 2 H), 8.38
n P (s, 1 H), 8.12 (m,
2 H)Y, 7.70 (m, 2
H), 7.46 (t, 1 H),
51 7.34 (br s, 1 H), 163.21
7.27 (d, 2 H), 7.02
(d, 1 H), 6.33 (br
s, 1 H), 5.85 (br
s, 1 H, 3.14 (m, 4
H), 3.00 (heptet, 1
H) 1.26 (s, 3 H),
1.24 (s, 3 H)
N (400 MHz, CDCl3) 3
[:N N>_/_®_(° 11.55 (br s, 1 H),
52 lt‘.\ N 1g.83 (m, 2 H), 8.36|477.23

(s, 1 H), 8.11 (m,
2 H), 7.62 (d, 2

55
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H), 7.46 (t, 1 H),
7.36 (br d, 1 H),
7.18 (d, 2 H), 7.00
(dd, 1 H), 6.50 (br
s, 1 H), 5.80 (br
s, 1 HY, 3.07 (s, 4
H), 2.69 (t, 2 H),
1.54 (m, 2 H), 1.27
(m, 2 H), 0.82 (t,
3 H)

2z

NH, 8.82 (m, 2 H), 8.35
(s, 1 H), 8.08 (s,

(400 MHz, CDCls) &

2 H)Y, 7.62 (m, 2
H), 7.43 (t, 1 H),
7.32 (m, 2 H), 7.29|435.20
(d, 1 H), 6.99 (d,
1 H), 6.63 (br s, 1
H), 6.10 (br s, 1
H), 3.08 (m, 4 H),
2.46 (s, 3 H)

o)
Nz 18.80 (s, 2 H), 8.34
N (¢, 1 H), 8.06 (s,
N
H

(400 MHz, CDCl3z) o

2 H), 7.59 (m, 2
H), 7.47 (t, 1 H),
7.33 (d, 1 H), 7.23
(t, 1 H), 7.01 (dd, |449.26
1 H), 6.80 (br s, 1
H), 6.25 (br s, 1
H), 3.06 (m, 2 H),
3.01 (m, 2 H), 2.71
(q, 2 H), 1.16 (t,
3 H)

(400 MHz, CDCl3) & 463.24
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8.80
(t,
2 H
H),
7.34

(m,

(s, 2 H),

1 H),

Y T

7.46
(d,

1 H),

8.33
8.06 (s,
58 (m, 2
(¢, 1 H),
1 H), 7.26
7.21 (t,

1 H), 7.00 (dd, 1

H),
H),
H),
2.98
(tl
2 H)

6.85
6.33
3.05

(m, 2 H),

2 H),

(br s, 1
(br s, 1
(m, 2 H),
2.65
1.56 (m,

, 0.84 (t, 3 H)

56

(400
8.82
(s,
2 H
H),
7.46

(m,

MHz,

(s, 2 H),

1 H),

Y, 7.

7.62
(t,

2 H),

1 ", 7.

H),
H),
H),
3.00
1.25

(s,

6.50
6.00
3.13

(heptet,
(s, 3 H),

3 H)

CDC1l3) o
8.37
8.10 (m,
69 (t, 1
(m, 1 H),
1 H), 7.34
7.31 (t,
02 (dd, 1
(br s, 1
(br s, 1
(s, 4 H),
1 H),
1.24

463.26

57

(400
8.79
(t,
2 H
H),
7.47
(d,

MHz,

(s, 2 H),

1 H),

CDCl3) &
8.32
8.05 (m,

), 7.56 (m, 1

7.52
(t,
1

(s, 1 H),
1 H), 7.34
H), 7.23

(sobreposto, 1 H),

7.19

(t,

1 H), 7.00

477.30

5%
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(dd, 1 H), 6.90 (br
s, 1 H), 6.23 (br
s, 1 H), 3.04 (m, 2
HY, 2.94 (m, 2 H),
2.66 (t, 2 H), 1.48
(m, 2 H), 1.23 (m,
2 H), 0.78 (t, 3 H)
(400 MHz, DMSO-d¢) &
Ny o} 9.03 (s, 2 H), 8.48
[N/ N\}_Q_(NHZ'HCI (d, 1 H), 8.19 (d,
N N 1 H), 8.11 (m, 1
_N H), 8.06 (d, 1 H),
8.04 (d, 1 H), 7.83
58 (m, 1 H), 7.80 (t,
1 H), 7.74 (m, 1
H), 7.48 (m, 2 H),
7.45 (br s, 1 H),
7.38 (d, 1 H), 4.54
(s, 2 H), 2.54 (s,

3 H).
o (400 MHz, DMSO-ds)
[ N»_Q_(NHZ'HQSO. d 9.03 (s, 2 H),
B N 8.41 (d, 1 H), 8.22
(d, 1 H), 8.01 -
7.88 (m, 3 H), 7.83
(m, 1 H), 7.79 (t,
59 1 H), 7.62 (d, 1
H), 7.49 (t, 1 H),
7.44 (br s, 1 H),
7.39 (d, 1 H), 7.35
(d, 1 H), 4.45 (s,
2 H), 2.58 (s, 3

H).

(400 MHz, DMSO-ds)
60 d 8.91 (m, 2 H),
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N 0 8.41 (s, 1 H), 8.17
[N’ ! N\>_Q—(NH2' H3PO, (ad, 1 H), 8.04
(d,1 H), 7.98 (s, 1
H), 7.93 (s, 1 H),
7.75 (d, 1 H), 7.67
(¢, 1 H), 7.55 (d,
1 H), 7.46 (br s, 1
H), 7.42 (t, 1 H),
7.36 (s, 1 H), 7.16
(d, 1 H), 4.18 (s,
2 H), 2.47 (s, 3
H).

Ny o COH (400 MHz, DMSO-ds)
o HO%EC%H d 8.90 (m, 2 H),
8.40 (s, 1 H), 8.17
(d, 1 H), 8.03 (d,
2N i H), 7.97 (s, 1
H), 7.92 (s, 1 H),
7.75 (4, 1 H), 7.67
(¢, 1 H), 7.55 (d,
1 H), 7.46 (br s, 1
H), 7.41 (t, 1 H),
7.35 (s, 1 H), 7.16
(d,1 H), 4.35 (br
s, 1 H), 4.17 (s, 2
H), 2.70 (dd, 4 H,
citrato), 2.46 (s,
3 H)

61

Dados Bioldgicos

A atividade biolégica dos compostos da invengdo pode
ser avaliada usando os seguintes ensaios:

Ensaio de Célula livre para Avaliagido da Inibigdo de
Forforilagdo de ALKS5 Quinase de Smad3

0 ALKS5 (T204D) constitutivamente ativo, cauda His, e a
proteina plena Smad3 foram expressos em células de insetos

usando o sistema de expressio baculovirus Invitrogen BacNBlue.
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As proteinas expressas foram purificadas com uma coluna de
resina Qiagen Ni~NTA. A proteina purificada 200 ng smad3 foi
misturada a um buffer de revestimento de 100 puL de 0.1 M
bicarbonato de sdédio e revestida em Flash-Plates através de
pipetagem. As placas foram cobertas e incubadas a 40 por 16
horas. Entdo as placas foram lavadas 3 vezes com 200 pL de
buffer de revestimento e permitidas a formarem blocos em 1%
BSA em PBS a temperatura ambiente por 1 hora. A proteina 100
ng purificada ALK5 foi misturada a 100 pL de buffer de reacgdo
contendo 20 mM Tris-HCl (pH 7.4), 5 mM MgCl,, 1 mM CaCl,, 1
mM DTT, 1 pM ATP e 2 uCi y-*?p-ATP, e 1 uL de cada composto
de teste de férmula (I) preparado em solugcdo 100% em
diferentes concentracdes. O ensaio foi entdo iniciado com a
adicdo da mistura da reagcdo ALKS a Placas Flash recobertas de
Smad3, seguida por incubacdo a 300 por 3 horas. Apds a
incubacdo, o buffer de ensaio foi removido e lavado 3 vezes
em solugdo de 200 pL de 10 mM de pirofosfato de sdédio. Entéo,
as Placas Flash foram secadas ao ar e contadas em um Packard
TopCount.

Os valores de compostos de férmula (I) tipicamente
apresentados foram de valores ICso de menos de 10 pM; alguns
apresentaram valores ICsp menores que 1 uM; e alguns até
apresentaram valores ICsy menores que 50 nM.

Ensaio de Célula livre para Avaliagdo da Inibigdo de
Forforilagio de ALK4 Quinase de Smad3

A inibicdo da fosforilacdo ALK4 gquinase de Smad3 por
compostos de teste de férmula (O) pode ser determinada de
forma similar & descrita acima para a inibig¢&oc de ALKS exceto
gue um ALK4 His-tagged é wusado no lugar de um ALKS
constitutivamente ativo His-tagged.

Compostos de férmula (0) tipicamente apresentaram
valores ICso menores que 10 uM; alguns apresentaram valores
ICsp menores que 1 uM.

Ensaio para Avaliagédo de Inibigéo Celularx de
Sinalizagdo TGF-f

A atividade biolégica dos compostos de fdérmula (0J) foi
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determinada pela medigdo de sua capacidade de inibir a
atividade de relator do elemento de ligagdo Smad induzido
TGF-B1ll (SBE-Luc) e PAI-l1-luciferase (p3TP-Lux) em células
HepG2. As células HepG2 foram transfectadas de forma
transiente ou com a construgac relator SBE-Luc ou com é
construcgdo relator p3TP-Lux criada em um meio DMEM contendo
10% FBS de penicilina 100 U/mL, de estreptomicina, 100 pg/mL,
2 mM de L-glutamina, piruvato de sédio 1 mM, e aminoacidos
ndo-essenciais. As células transfectadas foram entdo
plaqueadas em uma concentragdo de 2.5 x 10 células/poco em
96 placas po¢o e deixadas sem alimentagdo por 3—6 horas em um
meio com 0.5% FBS a 370 em uma incubadora com 5% CO;. As
células foram entdo estimuladas com 5 ng/mL TGF-B1 ligante no
meio sem alimento contendo 1% de DMSO duer na presenga oOu na
auséncia de uma férmula de composto de teste (O) e incubadas
a 370 em uma incubadora com 5% CO, por 24 horas. O meio foi
lavado, a atividade da luciferase em lisados de célula for
determinada usando um sistema de ensaio luciferase (Promega).

Compostos da férmula () apresentaram tipicamente
valores ICso menores que 10 uM; alguns apresentaram valores
ICsc menores que 1 uM; e alguns até apresentaram valores ICsg

menores que 50 nM.

b
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula (I):

Ry A\1 ——//Rs
B
| X Ao
R2/¢N
M

caracterizado pelo fato de que R; é naftil, antracenil,
ou fenil opcionalmente substituido por substitutos
selecionados de um grupo consistindo em halo, OH, -0O-alquil
Ci-6, —S—alquil Ci-s, alquil Ci-s, haloalquil Ci-s, —-0O—-(CH2)n-Ph,
-S—-(CHz2) n—Ph, ciano, fenil, e CO2R, em que R é H ou alquil Ci—g,
ené 0, 1, 2, ou 3; ou Ry € fenil ou piridil fundido com um
anel ciclico aromatico ou ndo—-aromatico de 5—7 membros, em
que o referido anel ciclico contém opcionalmente até trés
heteroatomos, selecionados independentemente do grupo
consistindo em N, O e S, e o fenil ou piridil fundidos sao
adicionalmente opcionalmente substituidos por halo, OH, -0-
alquil Ci-s, —-S—-alquil Ci-6, alquil Ci-6, haloalquil Ci:-s, ciano,
fenil ou =0;

R, € H, OH, -0-alquil Cj-s, -S—-alquil Ci-s, alquil Ci_s,
fenil, haloalquil Ci-s, NH2, NH(CH2),—Ph, NH-alquil Ci-s, halo,
CN, NO2, CONHR ou SO;NHR, em que R é H ou alquil Ci;s, e n é 0,
1, 2, ou 3;

R3 é H, alquil Cis, cicloalquil Cz—7, -(CH2)p—-NO2, -
(CH2) p—-NR4Rs, —(CHz)p—CHO, - (CH2)p—CONHOH, - (CHz)p—CN, - (CHz)p-
COz2H, —-(CHz2)p—-CO2R4, - (CHz2)p—CONR4Rs, —(CHz)p—-tetrazol, - (CHz)p—
CORs, —(CHz)q—(ORs)2, —(CH2)p—OR4, —(CHz)p—CH=CH-CN, - (CH2)p-—

CH=CH-CO2H, - (CHz)p—CH=CH-CO2R4, - (CHz)p—CH=CH-CONR4Rs, - (CH2z)p-—
NHCOR4, - (CHz2)p—NHCO2Rs, — (CH2)p—CONHSO2Rs, - (CH2)p—NHSO2Rs ou -
(CHz2) p—~CH=CH-tetrazol;

Rs e Rs sdao independentemente H ou alquil Ci-s;

R € alquil Ci-s;

p é 0, 1, 2, 3, ou 4;

qeéel, 2, 3, ou 4;

Petigao 870180152934, de 19/11/2018, pag. 13/17
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X é alquileno Ci-3;

um dos A; e A € N e o outro é NRy; e

R7 € H, OH, alquil Ci—s, ou cicloalquil Cz-7.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que Ri ¢é fenil opcionalmente
substituido por substitutos selecionados do grupo consistindo
em halo, OH, -0O-alquil Ci—s, -S—-alquil Ci—s, e fenil; ou R; é
fenil fundido com um anel ciclico aromdtico ou ndo-aromatico
de 5—7 membros, em que o referido anel ciclico opcionalmente
contém até dois heterodtomos, selecionados independentemente
do grupo consistindo em N, O e S, e o fenil ou piridil
fundidos sdo substituidos adicionalmente, opcionalmente, por
halo, OH, -0-alquil Ci-6, -S—-alquil Ci-6, alquil Ci-6,
haloalquil Ci-¢ ou =0;

R é diferente de H e € posicionado perpendicular ao
nitrogénio da cadeia piridil;

R3 é —(CH2)p—CONHOH, - (CH2)p—CN, —(CH2)p—CO2H, —(CH2)p—
CONR4Rs, ou - (CHz)p—tetrazol;

Rs e Rs sdao independentemente H ou alquil Ci-3;

p é€ 0, 1, ou 2;

X é alquileno Ci—3; e

um de A; e A, € N e o outro é NRy7, onde Ry é H.

3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado ©pelo fato de ser selecionado do grupo
consistindo em:

4-((4-(benzo[l,3]dioxol-5-il1l)-5-(6-metilpiridina-2-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzonitrila;

4-((4-(benzo[l,3]dioxol-5-il1l)-5-(6-metilpiridina-2-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
3-((4-(benzo[l,3]dioxol-5-11)-5-(6-metilpiridina-2-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzonitrila;
3-((4-(benzo[l,3]dioxo0l-5-11)-5-(6-metilpiridina-2-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
4-(2—(4-(benzo[l,3]dioxol-5-1il1l)-5-(6-metilpiridina-2-
il)-1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzonitrila;
4-(2—(4-(benzo[l,3]dioxol-5-il1l)-5-(6-metilpiridina-2-
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i1)-1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
4-(3—-(4-(benzo[l,3]dioxol-5-il)-5-(6-metilpiridina-2-
11)-1(3)H-imidazol-2-il)propil)benzonitrila;
4-(3—-(4-(benzo[l,3]dioxol-5-il1l)-5-(6-metilpiridina-2-
5 11)-1(3)H-imidazol-2-il)propil)benzamida;
4—((5-(6-metilpiridina-2-il)—-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
4—((5-(6—etilpiridin—-2-il)—-4-(quinoxalina-6-1il)-1(3) H-
imidazol-2-il)metil)benzamida;
10 4—((5-(6—n-propilpiridin-2-il)—-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
4—((5-(6—-isopropilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
4—((5-(6—n-butilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
15 1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzonitrila;
3-((5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
20 3-((5-(6-etilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-1il)-1(3) H-
imidazol-2-il)metil)benzamida;
3-((5-(6—n-propilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
3-((5-(6-isopropilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
25 1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
3-((5-(6—-n-butilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)metil)benzamida;
4—(2—(5-(6—metilpiridina-2-il)—-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
30 4—(2—(5-(6—-etilpiridin—-2-il)—-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
4—(2—(5-(6—n-propilpiridin-2-il)—-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
4—(2—(5-(6—isopropilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
35 1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
4—-(2—(5-(6—n-butilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
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1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
3-(2-(5-(6-metilpiridina-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
3-(2-(5-(6-etilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
5 1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
3-(2-(5-(6—n-propilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-1il) —
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida;
3-(2-(5-(6—-isopropilpiridin-2-il) -4-(quinoxalina—-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida; e
10 3-(2-(5-(6—-n-butilpiridin-2-il)-4-(quinoxalina-6-il) -
1(3)H-imidazol-2-il)etil)benzamida.

4. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto da férmula (I), conforme definido na
reivindicacdo 1.

15 5. Composto, de acordo com a reivindicacao 2,

caracterizado pelo fato de que Rz é alquil Ci-4.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7A

Efeito em indice de sobrevivéncia

A

5606 ~+-SSham + salina (100%)
- ~6-5Sham + IN-1130 30 mg/kg (100%)

" wa-®-BDL + IN-1130 30 ma/ks (60%)
Ca TEBDL + salina (48%)
" -a-BDL + IN-1130 15 ma/kg (48%)

Indice de Sobrevivéncia (%)
(9)]
e

Fibrose hepética induzida em ratos pela ligagdo do canal biliar (BDL) por 4 semanas, e
em seguida foi administrada a medicag@io oralmente a ratos BDL trés vezes por semana
durante 4 semanas.



Figura 7B
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Alteragio histolégica de corte do figado

ColoragioH&E  (muno-Coloragédo a.-SMA




9/10

Figura 8
Tabela 2
Proteinoquinase ICso (uM) | % inibicdo em 10 uM % inibi¢do em 1 pM

ALKS5 0.0053

Ca®*/Calmodulina-Dep. .

II

Cdk1/Ciclina B -3

Cdk2/Ciclina A 6

Cdk5/p35 -2

CHK1 10

CHK2 18

Receptor EGF 2

ERK1 51

GSK-38 21

Receptor HER2 i1

IKK-1 2

IKK-2 1

Receptor insulina 15

INK1al 11

JNK202 81 40
Lck 17

Lyn A 37

Lyn A 42

MEK1 66 4
p38a 76 25
p38p 48

p38% -19

p38y 15

ol
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p70% 3
PDK1 3
PKA, ndo-seletivo 27
PKBa/Aktl 17
PKCa -6
PKCB1 10
PKCp2 2
PKCo 3
PKCe 1
PKCy 3
PKCn -6
PKCu 64 31
PKC¢ -9
pp60 CSRE 3

e



