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RESUMO
COMPOSTOS IMIDAZO[1l,2-a]PIRIDINA COMO INIBIDORES DO RECEPTOR
DE TIROSINA QUINASE

Os compostos de Férmula I:

R1a

nos quais A, B, R', RY™, R?’, R’ RY R° R°, R’ e R° tém os
significados dados na especificacéo, sdo inibidores do
receptor tirosina Uteis no tratamento de doencas mediadas por
receptores de tirosina quinases de classe 3 e de classe 5.
Constatou-se que determinados compostos desta invencdo s&o

também inibidores de Pim-1.



DESCRICAO
COMPOSTOS IMIDAZO[1l,2-a]PIRIDINA COMO INIBIDORES DO RECEPTOR
DE TIROSINA QUINASE

A presente invencao refere-se a novos compostos, a
composicdes farmacéuticas que compreendem os compostos, a um
processo para produzir os compostos e a wutilizacdo dos
compostos em terapia. Mais particularmente, refere-se a
certos compostos imidazopiridina Uteis no tratamento e
prevencdo de doencas mediadas pela classe 3 e a classe 5 do
receptor de tirosina guinases. Constatou-se que determinados

compostos desta invencdo sdo também inibidores de Pim-1.

O receptor de tirosina quinases (RTK's) inclui a classe 3 de
receptores de tirosina quinases (PDGF-o, PDGFR-B, MCSF-1R, c-
kit e FLT3) e a classe 5 de receptores de tirosina guinases
(VEGFR e KDR). Sabe-se que essas quinases sdo frequentemente
expressas de forma aberrante em cancros humanos usuais, tais
como cancro da mama, cancro gastrointestinal tal como do
cdlon, cancro rectal ou do estdmago, leucemia e cancro dos
ovarios, brdnquico ou pancredtico, carcinoma das células

renais e gliomas.

O FLT3 (tirosina quinase tipo fms; também conhecido por Flk-
2) é& um membro da classe 3 da familia do receptor de tirosina
quinase (RTK) e presume-se que esteja envolvido no sistema
hematopoiético (Rosnet, et al., 1991, Genomics 9:380-385,
Rosnet, et al., 1993, Blood 82:1110-1119). Tem vindo a ser
documentada a expressdo aberrante do gene FLT3 em leucemias,
tanto em adultos como em <criancas, incluindo leucemia
mieldéide aguda (LMA), LMA com mielodisplasia de tripla
linhagem (LMA/MDST), leucemia linfoblédstica aguda (LLA) e
sindroma mielodisplésica (SMD) . Detectou-se mutacdes de
activacdo do receptor FLT3 em cerca de 35% dos pacientes com
leucemia mielobléastica aguda (LMA) e estdo associadas a um

mau progndéstico. Estes tipos de mutacdes estdo associados a



activacdo constitutiva da actividade tirosina quinase de FLT3
e resultam em sinais de proliferacdo e de viabilidade na
auséncia de ligando. Pacientes que expressam a forma mutante
do receptor revelaram uma hipdtese de cura reduzida. Além das
mutacdes de activacdo, a estimulacdo dependente do ligando
(autocrine ou paracrine) do FLT3 de tipo selvagem sobre-
expresso contribui para a LMA. Assim, existe um acumular de
provas de um  papel da actividade guinase do FLT3
hiperactivado (mutado) em leucemias humanas e sindroma
mielodisplésica. Os inibidores de FLT3 podem também ser uteis
para o tratamento de doencas auto-imunes e estdo envolvidos
no processo de angiogenese através da sua expressdo em

pericitos.

O  PDGFR (sigla 1inglesa ©para: Receptor de Factor de
Crescimento Derivado de Plaquetas) ¢é expresso em células
estaminais precoces, mastdcitos, células mieldides, células
mesenquimaticas e células musculares lisas. O PDGFR-B tem
sido implicado em leucemias mieldides. Recentemente,
demonstrou-se nos tumores do estroma gastrointestinal (TEGI)
que existem mutacdes de activacdo no dominio do PDGFR-o da

quinase (Dong et al., 2007, Histopathology 51 (6): 758-762).

Além disso, demonstrou-se que o blogueio de sinalizacdo do
PDGF reduz o) desenvolvimento de fibrose em modelos
experimentais (Yoshiji et al., 2006, International Journal

Molecular Medicine 17: 899-904).

Por conseguinte, tem sido reconhecido que inibidores de
receptor de tirosina quinases sdo Uteis como inibidores do
crescimento de células cancerigenas de mamiferos ou para o

tratamento de doencas auto-imunes.

As quinases Pim sdo uma familia de serina/treonina quinases
de trés vertebrados distintos (Pim-1, -2 e -3) qgque pertencem

ao grupo relacionado com a proteina quinase dependente de



calmudolina (CAMK). Tem sido relatada a sobre-expressdo de
Pim-1 em varias leucemias agudas e linfomas em humanos
(Amson, R. et al, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1989, 8o:
8857-8861). Além disso, existem indicios que a Pim-1 é sobre-
expressa em neoplasia prostédtica e cancro da prdéstata humano
(Valdman, A. et al, The Prostate, 2004, 60: 367-371; Cibull,
T.L. et al, J. (Clin. Pathol., 2006, 59: 285-288) e pode
servir como um biomarcador Util na identificacdo do cancro da
préstata (Dhanasekaran, S.M. et al, Nature, 2001, 412(13):
822-826) . Recentemente, descobriu-se que a Pim-1 ¢é supra-
regulada pelo Flt-3 e pode desempenhar um papel complementar
na sobrevivéncia celular mediada por Flt-3 (Kim, K.T. et al
Neoplasia, 2005, 105 (4): 1759-1767). Como o préprio Flt-3
estd implicado em leucemias como LMA, um maior conhecimento
sobre Pim-1 pode ser uma abordagem Util para tratar leucemias
impulsionadas por Flt-3 ou diversas mutacdes. Assim, 0s
inibidores de Pim-1 podem ser Uteis como agentes terapéuticos

numa diversidade de cancros tais como cancros hematoldgicos.

Os inibidores de tirosina quinase sdo conhecidos na técnica.
A patente U.S. N° 7.125.888 descreve certos compostos
imidazo[l,2-alpiridina substituidos na posicdo 3 por um grupo
piridilo, tiazolilo, oxazolilo ou fenilo e na posicdo 7 por
um grupo piridona ou fenilo opcionalmente substituido, que se
consideram como inibidores de tirosina quinase. A publicacédo
da patente americana 2005/0124637 revela certos derivados de
purina como inibidores do receptor de tirosina dguinases,
incluindo FLT3. A publicacdo PCT numero WO 01/40217 e a
patente U.S. N° 7.019.147 revela alguns compostos
benzimidazol que tém actividade como inibidores de tirosina

guinase.

Verificou-se agora que certos compostos imidazol[1l,2-
alpiridina tendo como substituinte um grupo gquinolinilo na
posicdo 3 do anel imidazopiridina sd@o inibidores do receptor

de tirosina quinases, em particular a classe 3 e a classe 5



do receptor de tirosina gquinases, gque s&o Uteis para o
tratamento de doencas mediadas pela classe 3 e a classe 5 do
receptor de tirosina quinases, tais como cancros, fibroses,
escleroses, doencas auto-imunes e esclerodermia. A patente
U.S. 2005/256309 revela um derivado de imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-il-quinolina Util no tratamento do cancro.

Nalgumas formas de realizacdo, os compostos imidazopiridina
sdo inibidores do receptor de tirosina quinases de classe 3.
Em formas de ©realizacdo particulares, 0s compostos sdao
inibidores do <receptor tirosina qguinases PDGFR e FLT3 de

classe 3

Um subgrupo de compostos dos compostos imidazopiridina aqui

revelados sdo também inibidores da gquinase PIM-1.

Por conseguinte, proporciona-se um composto de Fdérmula geral

I:

R1a

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, na qual:
A é -Z-(CHy),- (hetCyc?™), -Z-(hetCyc®), z-R' ou z-R'';
Z é& 0O ou NH;

p é 0, 1, ou 2;



hetCyc%' ¢ um anel heterociclico com 5 ou 6 membros,

opcionalmente substituido com um ou mais grupos R’;

hetCyc?® é um sistema em anel espirociclico ou heterobiciclico
, com ligacdo em ponte, como 7-12 membros, opcionalmente

substituido com um ou mais grupos R’;

R é aquilo(1-6C) substituido com NR'R'';

R'' é cilcloalquilo (5-6C) substituido com NR'R'';

B & H, CN, OR", Ar', hetAr?, C(0)NR'R’, C (0) -hetCyc?,
C(O)NH (alquilo 1-6C) -hetCyc®, C(0) (alquilo 1-6C)-hetCyc?,
SR*, SOs,N(alquilo 1-6C),, (alguilo 1-6C)NR'R'' ou alquilo(l-
3C);

R', R'?, R?, R’ e R! sdo independentemente H, F, Cl, CN, Me,

Et, isopropilo, ciclopropilo, C(O)NR'R'', CH,OH ou hetAr’;

R?, R6, R’ e R® szo independentemente H, F, Cl, CN ou Me;

cada R & independentemente seleccionado entre halogéneo, CN,
CFs;, alquilo(1-6C), NR?R”, -(algquilo 1-6C)NR®R®, OR®, (alquilo
1-6C)0OR* [opcilonalmente substituido com amino], C(0O)NR®R,
C (0) (CR*RY) NR"R®, NHC (O) R®, NHC (0) (CR"R") NRR®, NHC (O)NRng,
(alquilo 1-6C)-hetAr', (alquilo 1-6C) -hetCyct, 0XO e
C(0)z(algquilo 1-6C);

cada R* é independentemente H ou alguilo (1-6C);
cada R é independentementeH, alquilo(1-6C), (alquilo 1-6C)OH,
cicloalgquilo (3-6C), CH,hetAr*, (fluorcalquilo 1-6C) ou -

(alquilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C);

cada R® é independentemente H, alquilo(1-6C), cicloalquilo (3-

6C) ou arilo;



cada R°® é independentemente (alquilo 1-6C);

cada R" e RY é independentemente H ou (alquilo 1-6C);

RY & H, CFs, algquilo(1-6C), (algquilo 1-6C)-(cicloalquilo 3-
6C), (alquilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C), (alquilo 1-6C)OH,
(alguilo 1-6C)-S-(algquilo 1-0C), (algquilo 1-6C)NR'R'"",
hetCyc?, (alguilo 1-6C)hetCyc®, arilo(alquilo 1-6C) ou
(alguilo 1-6C)-hetAr’;

R' ¢ H ou alquilo 1-6C;

R’ ¢ alquilo(1-6C), (alquilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C) ou
(alguilo 1-6C)-0H;

R¥ é alquilo (1-6C), cicloalquilo(3-6C) ou (alquilo 1-6C)-0-
(alguilo 1-6C);

R"™ e R" sdo independentemente H ou (alquilo 1-6C);

R* e RY s3o independentemente H ou (alquilo 1-6C)

ou R* e RY, Juntamente com o A&tomo ao qual estdo ligados,

formam um anel ciclopropilo;

Ar' é arilo opcionalmente substituido com OH, O-(alquilo 1-

6C), C(0)y(alquilo 1-6C) ou (alquilo 1-6C)NR'R'';

hetCyc' é um anel heterociclico com 5-6 membros que esté

opcionalmente substituido com alquilo (1-6C) ou OH;

hetCyc3 e hetCyc* sdo, independentemente, um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido

com OH ou -O(algquilo 1-6C);



hetAr’ e hetAr’ sdo um anel heteroarilo com 5-6 membros
opcionalmente substituido com de um a trés grupos
independentemente seleccionados entre alquilo(1l-6C),
cicloalgquilo (3-6C), halogéneo, CN, CFj3, OCHyF, OCFj3, O(alquilo
1-6C), Of(cicloalquilo 3-6C) e NR'R'';

hetAr® e hetAr® sdo, independentemente, um anel heteroarilo

com 5-6 membros;

hetAr’ é um anel heterocarilo com 5-6 membros opcionalmente

substituido com alquilo (1-6C); e

R' e R'' sdo, independentemente, H ou algquilo(l1-6C).
Compostos de Férmula I incluem compostos nos quais:
A é -Z-(CHp),- (hetCyc?®), -%Z-(hetCyc®®), z-R' ou z-R";
Z & O ou NH;

p é& 0, 1 ou 2;

hetCyc?® ¢é um anel heterociclico com 5 ou 6 membros

opcionalmente substituido com um ou mais grupos R’;

hetCyc? é um sistema em anel espirociclico ou
heterobiciclico, com 1ligacdo em ponte, com 7-12 membros,
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R°;

R ¢ aquilo(1-6C) substituido com NR'R'';

R é cilcloalquilo (5-6C) substituido com NR'R'';

B ¢é H, CN, OR" Ar', hetAr’, C(O)NR'R’, C(0)-hetCyc?,

C(0) (alguilo 1-6C) -hetCyc?, SR%, SO,N (alguilo 1-6C) ou
(alguilo 1-6C)NR'R'';



R', R'®, R?, R’ e R’ sdo, independentemente, H, F, Cl, CN, Me,
Et, isopropilo, ciclopropilo, C(O)NR'R'', CH,OH ou hetAr’;

R%, R® e R’ sdo, independentemente, H, F, Cl, CN ou Me;

cada R’ & independentemente seleccionado entre halogéneo, CN,
CFs;, alquilo(1-6C), NR®R”, -(alquilo 1-6C)NR*R®, OR®*, (alquilo
1-6C)0OR* [opcionalmente substituido com amino], C(0)NR®R®,
C (0) (CR*RY) NR"R®, NHC (O) R®, NHC (0) (CR"R") NR*R®, NHC (O) NRng,
(alquilo 1-6C)-hetAr', (alquilo 1-6C) -hetCyct, 0XO e
C(0);(alguilo 1-6C);

R® & H, CFs, algquilo(1-6C), (algquilo 1-6C)-(cicloalquilo 3-
6C), (alquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C), (alquilo 1-6C)OH,
(algquilo 1-6C)-S-(algquilo 1-6C), (algquilo 1-6C)NR'R'",
hetCyc?, (alguilo 1-6C)hetCyc®, arilo(alquilo 1-6C) ou
(alquilo 1-6C)-hetAr’;

R* é H ou alquilo 1-6C;

R’ ¢ alquilo(1-6C), (alquilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C) ou
(alguilo 1-6C)-0H;

R* & alquilo (1-6C), cicloalquilo(3-6C) ou (alquilo 1-6C)-0-
(alguilo 1-6C);

Ar' é arilo opcionalmente substituido com OH, O-(alquilo 1-

6C), C(0)z(alquilo 1-6C) ou (alquilo 1-6C)NR'R'';

hetCyc3 e hetCyc4 sao, independentemente, um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido

com OH;



hetAr’ é um anel heteroarilo com 5-6 membros opcionalmente
substituido com de um a trés grupos independentemente
seleccionados entre alquilo(1-6C), cicloalgquilo (3-6C),
halogéneo, CN, CFs, OCH,F, OCF's, O(alquilo 1-6C),
O(cicloalgquilo 3-6C) e NR'R'';

hetAr® é um anel heteroarilo com 5-6 membros;

hetAr® é um anel heteroarilo com 5-6 opcionalmente substituido

com alquilo(1-6C); e

R' e R'' s&o, independentemente, H ou alquilo(1-6C).

Em determinadas formas de realizacdo da Foérmula I, R' é H, F,

Cl, Me, Et ou isopropilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R' ¢ H, F

ou Cl.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R' é H, Me,

Et ou isopropilo.

Numa forma de realizacéo, R' & H.

Em determinadas formas de realizacdo, R'® é H, F, Cl, CN, Me,

Et ou isopropilo.

Em determinadas formas de realizacéo, R'* ¢ H, F, Cl ou Me.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R & H ou

Numa forma de realizacdo, R'® & H.

Numa forma de realizacdo, R'? & F.



Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R® & H, F,

Cl, Me, Et ou isopropilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Foérmula I, R? é H, F

ou Cl.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R?> é H, Me,

Et ou isopropilo.

Numa forma de realizacéo, R® & H.

Numa forma de realizacdo, R? & F.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R’ é H,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo ou hetAr’. Exemplos de
hetAr® incluem anéis heteroarilo com 5 membros tendo um &tomo
de azoto e, opcionalmente, um segundo heterodtomo
seleccionado entre N e 0. Um exemplo ¢ oxazolilo. Um

significado particular para R’ é a estrutura:

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R’ & H,

metilo, etilo, isopropilo ou oxazolilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R® & H,

metilo, etilo ou isopropilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R° é H,

metilo ou hetAr®.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R® & H,

metilo ou oxazolilo.
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Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R’ & H.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R* é H, F,

Cl, Me, Et ou isopropilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R* é H, F

ou Cl.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, R* é H, Me,

Et ou isopropilo.

Numa forma de realizacdo, R* é H.

Numa forma de realizacdo, R* é F.

Em determinadas formas de realizacdo, R°, R®, R’ e R® sido

independentemente seleccionados entre H, F e Me.

Numa forma de realizacdo, R’ é H.

Numa forma de realizacéo, R® & H.

Numa forma de realizacdo, R’ é H.

Numa forma de realizacéo, R® ¢ H.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, cada um de

R' e R* é hidrogénio.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, cada um de

R°, R°, R’ e R® é hidrogénio.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, cada um de

R', R*, R’, R, R’ e R® ¢ hidrogénio.
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Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, cada um de

R', R'?, R?, R’, R*, R, R°, R’ e R® ¢ hidrogénio.
Em determinadas formas de realizacdo, A é —Z(CHﬁp(hetCyc%).

Em determinadas formas de realizacdo, A ¢é representado pela

férmula -NH-hetCyc?®.

Em determinadas formas de realizacdo, A ¢é representado pela

férmula -NH- (CH,) —hetCyc?®.

Em determinadas formas de realizacdo, A é representado pela

férmula -NH- (CHp) ,-hetCyc?®.

Em determinadas formas de realizacdo, A & representado pela

férmula -O-hetCyc?®.

Em determinadas formas de realizacdo, A ¢é representado pela

férmula -0O- (CH,) —hetCyc?®.

Em determinadas formas de realizacdo, A é representado pela

férmula -O- (CHy) ,—hetCyc??.

Exemplos de hetCyc?® incluem anéis heterociclicos com 5-6
membros tendo um ou dois heterodtomos independentemente
seleccionados entre N e 0. Significados particulares de
hetCyc?® incluem anéis piperidinilo, pirrolidinilo e anéis
morfolinilo. Em determinadas formas de realizacéo, hetCyc2a
estd substituido com um ou mais grupos R’. Em determinadas

formas de realizacéo, hetCyc%'néo estd substituido.
Em determinadas formas de realizacdo, A é Z—hetCycmﬂ

Em determinadas formas de realizacdo, A é —NH(hetCycmﬁ.
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Noutras formas de realizacdo, A é —O—(hetCycﬂﬁ.

Exemplos de hetCyc? incluem aza- ou diaza-heterociclos, com

ligacéao em ponte, com 7-11 membros. Significados
particulares hetCyc? incluem azabiciclo[2.2.1]heptano,
azabiciclo[3.21]octano, 3-azabiciclo[3.2.1]octano,

diazabiciclo[2.2.1]lheptano e diazabiciclo[3.2.1]octano.

Em determinadas formas de realizacéo, hetCyc2b esté

substituido com um ou mais grupos R’.

Em determinadas formas de realizacéo, hetCyc2b ndo esté

substituido.

Em determinadas formas de realizacéo, hetCyc2a e hetCycﬂ)estéo
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos R’
independentemente seleccionados entre halogéneo, algquilo(1l-
6C), NR®R®, =-(alquilo 1-6C)NR®R°, OR?*, (alquilo 1-6C)OR?®
[opcionalmente substituido com amino], C(0)NR®*R®, NHC (0)RS,
NHC (0) (CR"R")NR*R®, NHC (O)NR'RY, (alguilo 1-6C)-hetAr’, (alquilo
1-6C)-hetCyc', oxo e C(0)O(alquilo 1-6C).

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula alquilo(1-6C) incluem

metilo, etilo e propilo.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula NR®°R® incluem grupos
onde R* é H ou Me e R° é H, metilo, etilo, propilo, butilo, t-
butilo, CH,C(CH;),0H, ciclopropilo, fenilo ou CHyhetAr®.
Exemplos de hetAr® incluem anéis heteroarilo com 6 membros
tendo 1-2 4tomos de azoto, por exemplo piridilo e pirimidilo.
Significados particulares de R’ quando representado por NR?R®

incluem NH; e NMe,.
Noutras formas de realizacdo, R’ é um grupo que tem a férmula

NR®R®, na qual R* é H ou (alquilo 1-6C) e R é H, (alguilo 1-
6C), (fluoroalquilo 1-6C), (alguilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C) ou
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(alquilo 1-6C)OH. Ainda outros significados particulares de
R’ incluem NH,, NHMe, NMe,, NHCH (CH3) CH,F, NHCH,CH;0OMe,
NHCH,CH,0H e N (CHs) CH,CH,OH.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula (alquilo 1-6C)NRPRC

incluem grupos onde R* é H ou Me e R° & H, metilo ou

ciclopropilo. Significados particulares de R’ quando
representado  por (alquilo 1-6C)NR*R® incluem CH,NH, e
CH,CHy;NMe>.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula OR® incluem grupos onde
R* ¢ H ou alquilo(1-6C). Refere-se especialmente OH. Refere-

se ainda OMe.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula (alquilo 1-6C)OR?,
opcionalmente substituidos com um grupo amino, incluem grupos
onde R* & H. Significados particulares desses substituintes

incluem CH,OH. Um outro exemplo de R’ é CH(NH,)CH,OH.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula C(O)NR?*R® incluem grupos
onde R®* é H ou Me e R® é alquilo(1l-6C), por exemplo metilo.

Um significado particular de R' é C(0O)NHMe.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula C(0) (CR*RY)NR?R® incluem
grupos onde R* e RY sdo, independentemente, H ou metilo, R* ¢
H ou metilo e R° é H ou alquilo(l-6C), por exemplo metilo.
Numa outra forma de realizacdo, R* e RY juntamente com o &tomo
ao qual estdo ligados formam um anel ciclopropilo. Isto ¢,
CR*RY forma um anel ciclopropilo. Significados particulares
de R’ incluem C (0) C (CH3) 2NH,, C (0) CH (CH3) NHy, C (O) CHyNH3,
C(0)CH,NMe, e C(0O)C(ciclopropilidina)NH,.

e

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula NHC (0)R® incluem grupos

onde R® é metilo.
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Exemplos de grupos R’ tendo a férmula NHC(O) (CR"R")NR®R®
incluem grupos onde R" e R" sdo, independentemente, H ou
metilo, R* é H ou Me e R° é H ou Me. Significados
particulares de R’ incluem NHC (O) CH,NH,, NHC(O)CH(CH3)NH, e
NHC (O) C (CHs) 2NH; .

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula NHC(O)NR'RY incluem
grupos onde R e RY sao, independentemente, H ou Me.

Significados particulares incluem NHC (O)NH,.

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula (alquilo 1-6C)-hetAr’
incluem grupos onde hetAr'’ é um heterocarilo com 6 membros
tendo pelo menos um atomo de azoto, por exemplo um grupo
piridilo. Significados particulares de R’ incluem CH,(pirid-

2-11) e CHy(pirid-4-il).

Exemplos de grupos R’ tendo a férmula (alquilo 1-6C)-hetCyc’
incluem grupos onde hetCyc' é um anel com 5-6 membros tendo 1-
2 Aatomos de azoto. Significados particulares de hetCyc’
incluem anéis piperazinilo ou pirrolidinilo opcionalmente
substituidos. Em determinadas formas de realizacdo, hetCyc’
estd opcionalmente substituido com OH ou um grupo alquilo,

por exemplo metilo.

Em determinadas formas de realizacéo, R & halogéneo. Um

exemplo particular é fllor.

Em determinadas formas de realizacdo, R’ é CFs.

Em determinadas formas de realizacdo, R’ é CN.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, A & -
7 (CHy), (hetCyc?®) onde hetCyc?® estd opcionalmente substituido

com um ou mais grupos R’, independentemente seleccionados

entre halogéneo, (alquilo 1-6C), C(0)O(algquilo 1-6C) e -OR®.
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Em determinadas formas de realizacéo, hetCyc2a esté
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R,
independentemente seleccionados entre F, metilo, C(0O);Me, OH e

OMe.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, A & Z-
hetCyc?” onde hetCyc? estd opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R, independentemente seleccionados entre

halogéneo, (alguilo 1-6C) e -OR®.

Em determinadas formas de realizacéao, hetCyc2b esté
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R,

independentemente seleccionados entre F, Me e OH.

Em determinadas formas de realizacéo, hetCycH’ ndo estéa

substituido.

Noutras formas de realizacéo, hetCyc2a e hetCyc%’ estéao
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos R,
independentemente seleccionados entre NH;, NMe,, Me, OH, CH,0H,
C (0) NHMe, CH,NH,, CH,CH;NH, e COxMe. Faz-se particular

referéncia a NH,.

Noutras formas de realizacéo, hetCyc2a e hetCyc2b estédo
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos R,
independentemente seleccionados entre NH-ciclopropilo, NH(t-
butilo), NHMe, NHCH,C (CHs),0H, NHCH;(pirid-2-il), NHCH; (pirid-
4-1i1), 0oxo, CH (NH;) CH,0H, C (0) C (CHs) 2NHy, C (O) CH (CH3) NHy,
C (0) CH,NH,, C(0)CH,NMe,, C(0)C(ciclopropilidina)NH,, CH,CH;NHMe,
CH;NMe,, CHyNH-ciclopropilo, CHy;NHMe, CH;- (4-metilpiperazinil),
CHy (3-hidroxipirrolidinil), NHC(O)Me, NHC(O)NH,, NHC(O)CH;NH,,
NHC (O) CH (CH3) NH,, NHC (0O)C (CHs)NH;, CHy(pirid-2-il) e CH;(pirid-
4-i1).
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Significados ©particulares de A quando representado pela
férmula  -Z(CHy), (hetCyc™®) ou Z-hetCyc?  incluem  as
estruturas:
H
N
H
N
NH o™
HN
O 2. e :rr'

Significados suplementares para o grupo A quando representado

pela foérmula —Z(CHﬁp(hetCyc%) ou z-hetCyc?® incluem as
estruturas:
NH MeO H
F L
O Oyt Oy 0%
§ |
HN N
[ﬁij /\l " [%;]
0O o @] (@)
o~ i i ¥
[ ! : 15
MeO
F HO

HN\§

17



NH N O~
9. 3. Q 3

Os significados de A mostrados acima incluem os isdémeros cis-

e trans- sempre que possivel.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, A & -0-
hetCyc?®. Em formas de realizacdo particulares, hetCyc?® esté
substituido com fltor. Em formas de realizacdo particulares,
hetCyc?® é um anel piperidinilo. Em formas de realizacéao
particulares, A é& um grupo tendo a fdérmula:

H
N

A
¥

Em formas de realizacdo particulares, o grupo A é a

configuracdo trans-.

Em determinadas formas de realizacéo, A & ZR'O. Em
determinadas formas de realizacdo, Z ¢ 0. Em determinadas

formas de realizacdo, Z é N.

Significados particulares de R!’ incluem grupos (alquilo 1-6C)
de cadeias lineares ou ramificadas. Em determinadas formas de
realizacéo, R0 esté substituido com NR'R'', Refere-se
especialmente o NH,. Um significado particular de R &
CH,C (CHj3) ,CH,NH, . Outros significados para R incluem

CH,»C (CH3) ,N (CH3)», e CH,;CH,NH,.
Significados particulares de A quando representado por ZR*

incluem -OMe,

-OCH,C (CH3) »CHy,NH,, -OCH»C (CH3) 2N (CHs)2 e -OCH,CHyNH;.
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Em determinadas formas de realizacéo, A é ZR'. Em
determinadas formas de realizacdo, Z ¢é 0. Em determinadas

formas de realizacdo, A ¢é N. Em determinadas formas de

realizacdo, R'"" estd substituido com NR'R''. Em determinadas
formas de realizacdo, R' e R'' sdo, independentemente,
seleccionados entre H e metilo. Faz-se particular referéncia

a NH,. Exemplos especificos de R'" incluem anéis ciclopentilo
substituidos com amino e ciclo-hexilo substituidos com amino.
Um significado particular de A &

NH,

O~

¥

Os exemplos de A gquando representado por ZR'" incluem os

isémeros cis- e trans-.

Em determinadas formas de realizacdo, B & CN.
Em determinadas formas de realizacdo, B & H.
Em determinadas formas de realizacdo, B & OR".

Em determinadas formas de realizacdo, B é representado por OR"

na qual R" & H.

Em determinadas formas de realizacdo, B é representado por OR"

na qual R" é CFs.

Significados particulares de OR" quando R" é representado por

alquilo(1-6C) incluem OMe, OEt e O-(isobutil).
Significados particulares de OR" quando R" é representado por

(alquilo 1-6C)-(cicloalquilo 3-6C) incluem -0-(algquilo 1-6C)-

ciclopropilo, por exemplo -OCH,-ciclopropilo.
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Significados particulares de OR" quando R" é representado por
-(algquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C) incluem -0OCH;CH,OMe e -
OCH,CH,;CH,0OMe.

Significados particulares de OR" quando R" é representado por

-(alquilo 1-6C)0OH incluem -OCH,CH,0H.

Significado particular de OR" quando R" é representado por -

(algquilo 1-6C)-S-(algquilo 1-6C) inclui -OCH;CH,CH;SMe.

Significados particulares de OR" quando R" é representado por
-(alguilo 1-6C)NR'R'' incluem grupos nos quais R' e R'' séo
independentemente H ou Me, por exemplo, -0OCH,CH,CH,NH,, -
OCH,CH,NMe, e -OCH,CH, CH,NMe,. Um outro exemplo de OR" inclui
-OCH,CH,NH, .

Significados particulares de OR" quando R" é representado por
hetCyc® incluem grupos nos quais hetCyc® ¢é um anel
heterociclico com 5-6 membros tendo 1-2 4tomos seleccionados,
independentemente, entre N e O. Em determinadas formas de
realizacdo, R" é um heterociclo com 5-6 membros tendo um &tomo
de oxigénio no anel, por exemplo um anel tetra-hidrofuranilo

ou um anel tetra-hidropiranilo. Exemplos de OR" incluem:
OO\ o Q
S S

Significados particulares de OR" quando R" é representado por
(algquilo 1-6C )hetCyc® incluem grupos nos quais hetCyc® é um
anel heterociclico com 5-6 membros tendo 1-2 &tomos
seleccionados, independentemente, entre N e 0. Um exemplo

particular de OR" inclui a estrutura:

@)
L‘::'L\//\Oji
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Significados particulares de OR" quando R" é representado por
(algquilo 1-6C)arilo incluem grupos nos quais o arilo é um

grupo fenilo, tal como OCH,Ph.

Significados particulares de OR" quando R" é representado por
(alquilo 1-6C)-hetAr® incluem grupos nos quais hetAr’® & um
anel heterocarilo com 5-6 membros tendo 1-3 &atomos de azoto.
Exemplos incluem anéis piridilo, triazolilo e pirazolilo. Em
determinadas formas de realizacéo, hetAr® estd substituido com
um  grupo seleccionado entre alquilo (1-6C). Exemplos

especificos de OR" incluem as estruturas:
N
2 z NZ
E;:ﬁL\/O\ E¥;]\\/O k\‘;:ﬂ\\/o QF:N -
¥ ¥ ¥ N0
N=
4§/N\/”\O)%

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B é OR" na
qual R" ¢ (alquilo 1-6C)-0-(algquilo 1-6C), hetCyc® ou -
(alguilo 1-6C)-(cicloalguilo 3-6C).

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B é OR" na
qual R" é (alquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C), um heterociclo com
5-6 membros tendo um &tomo de oxigénio no anel ou -

CH, (ciclopropilo) .

Em determinadas formas de realizacdo, B ¢ C(O)NR'R'. Em
determinadas formas de realizacéo, R' ¢ H. Em determinadas
formas de realizacdo, R’ é (alquilo 1-6C), por exemplo metilo.
Noutras formas de realizacdo, R’ é (alquilo 1-6C)O(alquilo 1-
o), por exemplo (algquilo 1-6C)0OMe. Noutras formas de
realizacdo, R} é (alguilo 1-6C)OH, por exemplo (alquilo 1-
©6C)OH. Significados particulares de B incluem -C(0O)NHMe, -
C (0O) NHCH,CH,O0Me e -C(O)NHCH,CH,OH. Um outro exemplo inclui -
C (0) NMe,.
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Em determinadas formas de «realizacdo, B & C(O)—hetCyc3.
Exemplos de hetCyc’® incluem anéis heterociclicos com 5-6

membros tendo 1-2 &tomos independentemente seleccionados

entre N e O. Significados particulares de B incluem as
estruturas:
HO,
e N O
O O O

MeQ

MeO\[::lig}Q Z:jk?g}%

Em determinadas formas de realizacdo, B é C(0) (alguilo 1-
6C)hetCyc®. Em determinadas formas de realizacédo, B ¢é
C(O)NH(alquilo 1-6C)hetCyc’. Exemplos de hetCyc® incluem anéis
heterociclicos com 5-6 membros tendo 1-2 atomos
independentemente seleccionados entre N e O. Em determinadas
formas de realizacéao, hetCyc3 estd substituido com OH ou OMe.

Um significado particular de B inclui a estrutura

T,

Em determinadas formas de realizacdo, B é HetAr?. Exemplos de
hetAr? incluem anéis heteroarilo com 5-6 membros tendo 1-2
4tomos de azoto. Em determinadas formas de realizacdo, hetAr?
estd substituido com -0O(algquilo 1-6C), tal como metoxilo.
Significados particulares de B incluem 3-piridilo, 4-piridilo
e 4-metoxipirid-3-ilo. Outros exemplos incluem grupos
piridilo opcionalmente substituidos com alquilo(l1-6C), por
exemplo metilo. Um exemplo particular inclui 4-metilpirid-3-
ilo. Exemplos adicionais de B gquando representado por hetAr?
incluem grupos pirimidilo, tais como 2-pirimidilo e 5-

pirimidilo.
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Em determinadas formas de realizacdo, B é SR*. Em determinadas
formas de realizacéo, R & um anel carbociclico com 3-6
membros. Noutras formas de realizacdo, R* ¢ -(alquilo 1-
6C)0O(algquilo 1-6C), e.g., (alguilo 1-6C)O0CH;. Significados

particulares de B incluem S-ciclo-hexilo e S (CHyCH,)OCH;.

Em determinadas formas de realizacdo, B é Ar'. Em determinadas
formas de realizacdo, Ar' é fenilo que ndo estd substituido ou
estd substituido com OH, O-(algquilo 1-6C), C(O)z(alguilo 1-6C)
ou (alquilo 1-6C)NR'R''. Significados particulares de B
incluem fenilo, hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-

(metilamino) fenilo ou 4- (metoxicarbonil)fenilo.

Em determinadas formas de realizacdo, B ¢é -(alquilo 1-
©6)NR'R''. Significados particulares de incluem CHy;NHMe e
CHy;NMes.

Em determinadas formas de realizacdo, B é -SO;N(alquilo 1-6),

por exemplo SO;NMe;.

Em determinadas formas de realizacdo, B é alquilo(1-3C). Um

significado particular é etilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B ¢
seleccionado entre OR", alquilo(1-3C), hetAr’ e hetCyc’. Em
determinadas formas de realizacdo, B é seleccionado entre -
OCH,CH,0OCH3, -0OCH,CH,0H, -0OCH; (ciclopropilo), etilo, 2-

piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 4-metilpirid-3-ilo, 2-
pirimidilo, 5-pirimidilo,

OO\O/ & Oo}‘ .

Em determinadas formas de realizacdo da Foérmula I, B é

seleccionado entre OR".
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Em determinadas formas de realizacdo, R" & (algquilo 1-6C)-0-
(alquilo 1-6C), (algquilo 1-6C)-(cicloalquilo 3-6C), -
(algquilo 1-6C)0H ou hetCyc”.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B &

seleccionado entre -OCH,CH,0OCHs3, -0CH,CH,0H,
OCHy (ciclopropilo),

O/:l\o/'}LL ?::]\o;%.

Em determinadas formas de realizacdo da Fdérmula I, B é -

OCH,CH,0OCH5.
Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B é HetAr?.

Em determinadas formas de realizacdo, B é um anel piridilo ou

um anel pirimidilo.
Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B &
seleccionado entre 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo ou 2-

pirimidilo.

Em determinadas formas de realizacdo da Férmula I, B & 3-

piridilo.

Os compostos de Férmula I incluem compostos nos quais:
A é -Z-(CHy),- (hetCyc?®), -Z-(hetCyc®), z-R' ou z-R';
Z & 0 ou NH;

p é& 0, 1 ou 2;

hetCyc?® é um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo 1-2

heterodtomos no anel, independentemente seleccionados entre N
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e 0, em que hetCyc?® estd opcionalmente substituido com um ou

mais grupos R’;

hetCyc? é um Sistema de anel espirociclico ou
heterobiciclico, com ligacdo em ponte, com 7-12 membros tendo
1-2 heterodtomos no anel, independentemente seleccionados
entre N e 0, em que hetCyc®’’ estd opcionalmente substituido
com um ou mais grupos R’;

R é alquilo 1-6C ou (alquilo 1-6C)NR'R'';

R'™ é (5-6C)ciclépico substituido com NR'R'';

B é OR", alquilo(1-3C) ou piridilo;

R', R'®*, R’ e R® sdo, independentemente, H ou F;

R® & H, F ou hetAr’;

R?, R6, R’ e R® sdo, independentemente, H ou F;

cada R’ ¢ 1independentemente seleccionado entre halogéneo,

C(0)0O(alguilo 1-6C), (algquilo 1-6C), OH e -O(alquilo 1-6C);
R" é (alquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C), um heterociclo com 5-6
membros tendo um atomo de oxigénio no anel ou
ciclopropilmetilo;

hetAr’ ¢ um anel heteroarilo com 5-6 membros tendo 1-2
heterodtomos no anel, independentemente seleccionados entre N
e O0; e

R' e R'' s&o, independentemente, H ou alquilo(1-6C).

O termo "halogéneo", como aqui usado, inclui F, Cl, Br e I.
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O termo "alquilo C:-C¢" como agqui usado refere-se a radicais
hidrocarboneto monovalentes, de cadeia linear ou ramificada,
saturados, de um a seis &atomos de carbono, respectivamente.
Exemplos incluem, mas ndo se limitam a, metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1l-butilo, 2-metil-l-propilo, 2-butilo, 2-
metil-2-propilo, 2,2-dimetilpropilo, l-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-
butilo, 2-metil-l-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-
metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo e
3,3-dimetil-2-butilo.

O termo "-(algquilo 1-6C) -(cicloalgquilo 3-6C)" a um radical
hidrocarboneto monovalente, de cadeia linear ou ramificada,
saturado, de um a seis &tomos de carbono, no qual um dos
adtomos de carbono estd substituido por um grupo cicloalquilo

com 3-6 membros.

Verificou-se que o0s compostos de acordo com a presente
invencdo sédo inibidores do receptor de tirosina gquinase de
classe 3 e sdo uUtels no tratamento de cancros, tals como
cancro hematoldégicos (e.g., leucemias tais como LMA), cancro
da mama, cancro do cdbdlon, gliomas, fibrose (incluindo fibrose

do figado e fibrose do pulmdo e esclerodermia.

E de assinalar que alguns compostos de acordo com a invencao
podem conter um ou mais centros de assimetria e podem
portanto ser preparados e isolados numa mistura de isdmeros,
tal como uma mistura racémica, ou numa forma

enantiomericamente pura.

E de assinalar ainda que os compostos de Férmula I ou os seus
sais podem ser isolados na forma de solvatos e, ©por
conseguinte, qualgquer um desses solvatos estd incluido no

dmbito da presente invencédo.
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Os compostos de Formula I incluem 0s seus sais
farmaceuticamente aceitédveis. Além disso, o0s compostos de
Formula I incluem também outros sais desses compostos que néo
sdo necessariamente sais farmaceuticamente aceitédveis e que
podem ser Utels como intermedidrios para preparar e/ou
purificar os compostos de Férmula I e/ou para separar

enantiémeros dos compostos de Foérmula I.

De acordo com um outro aspecto, a presente invencéo
proporciona um pProcesso para preparar um composto de Foérmula

I ou um seu sal como aqui definido que compreende:

(a) para um composto de Fébrmula I na qual A é -NH-
(CH,) » (hetCyc??), -NH- (hetCyc?®), NHR!® ou NHR', acoplar um

composto correspondente tendo a férmula II

IT

na qual L' representa um grupo ou &tomo rejeitado, a um
composto tendo a férmula NH,(CH,).(hetCyc?®), H,N-hetCyc??,
NH,R'® ou NH,R'', usando um catalisador de paléddio e um ligante

na presenca de uma base; ou

(b) para um composto de Férmula I onde B é OR", fazer

reagir um composto correspondente tendo a Fédrmula III

R N-R°
4 I A
HO / N N R?
RG RS R4 A R1a
R® R?
III
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com um composto de férmula R"-L? na qual L’ representa um

grupo rejeitado na presenca de uma base; ou

(c) para um composto de Foérmula I onde B é OR", fazer
reagir um composto correspondente tendo a Fdé4rmula III com um
composto tendo a férmula R°-OH na presenca de um reagente de

acoplamento; ou

(d) para um composto de Fédrmula I na qual A & -0-
(CH,) shetCyc??, -0-hetCyc?®, OR! ou OR!, fazer reagir um

composto correspondente tendo a férmula IV

R NP
4 , H
B / N N R!
RG RS R4 X R1a
R® R?
IV

com um composto correspondente tendo a férmula HO-
(CH,) shetCyc?®, HO-hetCyc?®, HOR' ou HOR" na presenca de um
agente de acoplamento e trifenilfosfina num solvente

adequado; ou

e) para um composto de Foérmula I na qual A é& -0-
(CH,) shetCyc?®, fazer reagir um composto de Férmula IV com um
composto tendo a férmula MeSOQ—O(CHz)nhetCyc2a na presenca de

uma base; ou

(f) para um composto de Férmula I na qual R’ é HetAr® e
hetAr® é oxazolilo, realizar a ciclizacdo de um composto tendo

a férmula V

R7 N Rs
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com um composto tendo a férmula

G
N{_,SO, C
1
o)
na presenca de uma base; ou

(g) para um composto de Fdérmula I na qual A é

en é 1 ou 2, fazer reagir um composto correspondente tendo a

férmula IV
R7 N RB
a H
B 7N N R'
RG RS R4 N R1 a
R® R?
IV

com um composto tendo a férmula

na qual n é 1 ou 2 e P' é um grupo protector de amina , na

presenca de uma base; ou

(h) para um composto de Fédrmula I na qual A é:

alguila( 1-6C)-0
T
O'.
s

I

en é 1l ou 2, fazer reagir um composto correspondente tendo a

férmula VII
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&
B 72NN _N R!
R R RY R1a
RS R?
VII

na qual n é 1 ou 2 e P é H ou um grupo protector de amina,
com um composto tendo a férmula (alquilo 1-6C)L° onde L° é um
adtomo ou grupo rejeitado na presenca de uma base; ou

(i) para um composto de Férmula I na qual A é O-(alquilo

1-6C)NR'R'', fazer reagir um composto tendo a férmula IV

R  NR°
a H
B / N N R!
RG R R4 N R1a
RS R?

Iv

com um composto tendo a férmula L*-(alquilo 1-6C)NR'R'' na
qual L? é um 4tomo ou grupo rejeitado na presenca de uma base
e, opcionalmente, na presenca de um catalisador de
transferéncia de fase; ou

(7) para um composto de Férmula I na qual A é:

(R%)m

N\p3
Lo
e n é 1 ou 2, P’ é alquilo(l-6C), fazer reagir um composto

correspondente tendo a fdérmula VIII

(R%)m
R7 N RS r’]\I\H
e 1
B N N R
R6 R® g4 Ria
R® R?
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com um composto tendo a férmula HC(0)P** onde P & H ou

alquilo(1-6C), na presenca de um agente redutor; e

remover qualqgquer grupo ou grupos protectores e,

opcionalmente, formar um sal.

Em referéncia ao método (a), o Aatomo rejeitado L' pode ser,
por exemplo, um halogéneo tal como Br ou I. Em alternativa, L
pode ser um grupo rejeitado, tal como um grupo
hidrocarbilsulfoniloxi, por exemplo, um grupo triflato, ou um
grupo arilsulfoniloxi ou um grupo algquilsulfoniloxi, tal como
um grupo mesilato ou um grupo tosilato. Catalisadores de
palddio adequados incluem catalisadores de Pd(0) e de Pd(II),
por exemplo Pd;(dba)s; e Pd(OAc),. Ligandos adegquados incluem
rac-BINAP ou DIPHOS. A Dbase pode ser, por exemplo, um
carbonato ou alcdxido de metal alcalino, tal como por exemplo
carbonato de césio ou tert-butdxido de sdéddio. Solventes
apropriados incluem solventes aprdticos tais como éteres (por
exemplo tetra-hidrofurano ou p-dioxano) ou tolueno. 0
acoplamento de um composto de férmula (II) com HNR!'RM pode
realizar-se convenientemente a uma temperatura entre 0°C e o

refluxo e, mais particularmente, ao refluxo.

Em referéncia ao método (b), o &atomo rejeitado L' pode ser,
por exemplo, um halogéneo tal como Br, Cl ou I. Em
alternativa, L' pode ser um grupo rejeitado, Por exemplo um
grupo arilsulfoniloxi ou um grupo algquilsulfoniloxi, tal como
um grupo mesilato ou tosilato. A base pode ser, por exemplo,
um carbonato ou hidreto de metal alcalino, tal como hidreto
de sdédio, hidreto de potéssio, carbonato de sbédio, carbonato
de potédssio ou carbonato de césio. Solventes apropriados
incluem solventes aprdéticos tais como éteres (por exemplo
tetra-hidrofurano ou p-dioxano), DME  ou acetona. Pode
realizar-se convenientemente a reacgdo a uma temperatura na

gama de -78 a 100°C.
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Em referéncia ao método (c), o reagente de acoplamento pode
ser qualquer reagente(s) conhecido do perito na técnica, por
exemplo, DEAD e PPhs. Solventes apropriados incluem solventes
aprbéticos tais como éteres (por exemplo tetra-hidrofurano).
Pode realizar-se convenientemente a reacc¢do a uma temperatura

na gama de -78 a 100°C.

Em referéncia ao método (d), o reagente de acoplamento pode
ser qualquer reagente(s) conhecido do perito na técnica, por
exemplo, DEAD e PPhs. Solventes apropriados incluem solventes
aprbéticos tais como éteres (por exemplo tetra-hidrofurano).
Pode realizar-se convenientemente a reacc¢do a uma temperatura

na gama de -78 a 100°C.

Em referéncia ao método (e), a base pode ser, por exemplo, um
carbonato ou hidreto de metal alcalino, tal como hidreto de
s6é6dio, hidreto de potéssio, carbonato de sdédio, carbonato de
potassio ou carbonato de césio. Solventes apropriados incluem
solventes aprdéticos tais como éteres (por exemplo tetra-
hidrofurano ou p-dioxano), dimetilformamida, dimetilacetamida
ou acetona. Pode realizar-se convenientemente a reacg¢do entre

a temperatura ambiente e 100°C.

Em referéncia ao método (f), a base pode ser, por exemplo, um
carbonato ou hidreto de metal alcalino, tal como hidreto de
sédio, hidreto de potéssio, carbonato de sdédio, carbonato de
potédssio ou carbonato de césio. Solventes apropriados incluem
dlcoois como metanol. Pode realizar-se convenientemente a

reaccdo entre a temperatura ambiente e 100°C.

Em referéncia ao método (g), a base pode ser, por exemplo, um
carbonato ou hidreto de metal alcalino, tal como hidreto de
sédio, hidreto de potéssio, carbonato de sdédio, carbonato de
potédssio ou carbonato de césio. Solventes apropriados incluem
solventes aprdéticos tais como éteres (por exemplo tetra-

hidrofurano ou p-dioxano), dimetilformamida, dimetilacetamida
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ou acetona. Pode realizar-se convenientemente a reaccdo entre

a temperatura ambiente e 100°C.

Em referéncia ao método (h), a base pode ser, por exemplo, um
carbonato ou hidreto de metal alcalino, tal como hidreto de
s6ébdio, hidreto de potéssio, carbonato de sdédio, carbonato de
potédssio ou carbonato de césio. Solventes apropriados incluem
solventes aprdéticos tais como éteres (por exemplo tetra-
hidrofurano ou p-dioxano), dimetilformamida, dimetilacetamida
ou acetona. O &tomo rejeitado L° pode ser, por exemplo, um
halogéneo tal como Br, Cl ou I. Em alternativa, L’ pode ser um
grupo rejeitado, por exemplo um grupo arilsulfoniloxi ou um
grupo alquilsulfoniloxi, tal como um grupo mesilato ou

tosilato.

Em referéncia ao método (i), a base pode ser, por exemplo, um
hidréxido de metal alcalino, tal como hidrdéxido de sdédio,
hidréxido de potassio, hidréxido de 1litio, hidréxido de
césio. Solventes apropriados incluem solventes aprdéticos tais
como éteres (por exemplo tetra-hidrofurano ou p-dioxano),
dimetilformamida, dimetilacetamida ou acetona. 0 adtomo
rejeitado L pode ser, por exemplo, um halogéneo tal como Br,
Cl ou I. Em alternativa, L° pode ser um grupo rejeitado, por
exemplo um grupo arilsulfoniloxi ou um grupo
alquilsulfoniloxi, tal como um grupo mesilato ou tosilato.
Opcionalmente, realiza-se a reacgdo na presenca de um
catalisador de transferéncia de fase, tal como iodeto de
tetrabutilaménio. Pode realizar-se convenientemente a reaccéo
a uma temperatura na gama entre a temperatura ambiente e

100°cC.
Em referéncia ao método (j), agentes redutores adequados

incluem reagentes boro-hidreto, tais como triacetoxiboro-

hidreto de sédio ou cianoboro-hidreto de sdédio.
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Grupos protectores de amina adequados para os métodos acima
incluem todos os grupos protectores de amina adequados, por
exemplo como descrito em Greene & Wuts, eds., “Protecting
Groups 1in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, 1Inc.
Exemplos de grupos protectores de amina incluem grupos acilo

e alcoxicarbonilo, tal como t-butoxicarbonilo (BOC).

Pode preparar-se um composto de Fédrmula II

R7
J -
RG R1a
IT

fazendo reagir a 2,8-dibromoquinolina correspondente tendo a

férmula
L1
Br N R
~N
R4 / R1a
R3 R2

com o composto correspondente tendo a foérmula

usando um catalisador de paléddio (tal como Pd(PPhs),, Pd;(dba)s
ou Pd(0OAc),) e um ligando de palddio (por exemplo rac-BINAP ou
DIPHOS) na presenca de uma base adequada, por exemplo um
carbonato de metal alcalino ou uma base alcdxido (e.g.,
carbonato de césio, carbonato de potédssio ou terc-butdxido de
sédio) num solvente adequado (tal como tolueno ou dioxano) a
uma temperatura na gama de cerca da temperatura ambiente até

ao refluxo.
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Pode preparar-se um composto de Férmula IV fazendo reagir um

composto tendo a férmula

P2
O AN R
R8R4 A R1a
R3 R2

na qual p’ representa um grupo protector de &lcool, tal como

t-butildimetilsililo, com um composto tendo a férmula

R NH,
\

B /_N

Ré RO

na presenca de N-bromosuccimida ou N-clorosuccinimida

solvente adequado (tal como THF).

Assume-se que os compostos de férmulas (II), (III) e (IV) sé&o
novos e Sdo proporcionados como aspectos suplementares da

invencédo.

A  capacidade de testar compostos para actuarem como
inibidores de PDGFR pode ser demonstrado pelo ensaio descrito

no Exemplo A.

A capacidade de testar compostos para actuarem como
inibidores de FLT3 pode ser demonstrado pelo ensaio descrito

no Exemplo B.

Os compostos de Foérmula I sdo Uteilis para tratar doencgas e
perturbacdes mediadas por receptor de tirosina guinases de
classe 3 e/ou classe 5. Em formas particulares de realizacéo,
0s compostos desta invencdo sdo inibidores de um ou mais
receptores de tirosina quinases da classe 3, por exemplo
PDGFR e FLT3. Por exemplo, o0s compostos desta invencdo séo
Uteis no tratamento de fibrose (incluindo fibrose pulmonar,
fibrose hepética, fibrose renal), esclerodermia e cancros,

incluindo neoplasias hematoldgicas.
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Como aqui usado, o termo tratamento inclui profilaxia, bem

como tratamento de uma condicdo existente.

Exemplos de neoplasias hematoldgicas incluem, por exemplo,
leucemias, linfomas (linfoma ndo Hodgkin), doenca de Hodgkin
(também designada linfoma de Hodgkin) mieloma, por exemplo,
leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia mieldide aguda
(LMA) , leucemia pré-mieldide aguda (LPA), leucemia
linfocitica crdénica (LLC), leucemia mieldide crénica (LMC),
leucemia neuroldgica crdénica (LNC), leucemia indiferenciada
aguda (LIA) linfoma anaplédstico de células grandes (LACG),
leucemia prdé-linfocitica (LPL), leucemia mielomonocitica
juvenil (LMMJ) , LILA de células T adultas, LMA com
mielodisplasia de tripla linhagem (LMA/MDST), leucemia de
linhagem mista (LLM), sindromas mielodisplésticos (SMDPs),
perturbacdes mieloproliferativas (PMP) e mieloma multiplo

(MM) .

Exemplos particulares de cancros dependentes ou impulsionados
por PDGFR que podem ser tratados com os compostos desta
invencdo incluem dermatofibrossarcoma protuberante (DFSB),
leucemia mielomonocitica crbdnica (LMMC) , sindroma
hipereossinofilico (SHE), glioblastoma multiforme (GBM) e

tumores do estroma gastrointestinal (TEGI).

Os 1inibidores de FLT3 podem também ser Uteis para tratar
doencas auto-imunes, tais como rejeicdo ao transplante de
medula &ssea, rejeicdo de oOrgdos sdlidos apds transplante,
espondilite anquilosante, artrite, anemia apléstica, doenca
de Behcet, doenca de Graves, anemia hemolitica, sindroma
hyper IgE, plUrpura trombocitopénica idiopéatica (PTI),
esclerose multipla (EM), artrite reumatdide, granulomatose de
Wegener, diabetes Mellitus de tipo 1, miastenia gravis e

psoriase.
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Compostos particulares desta invencdo sdo inibidores de Pim-
1 e por conseguinte sdo Uteis no tratamento de doencas e
perturbacdes mediadas por Pim-1, tais como cancros e cancros

hematoldgicos.

Assim, um outro aspecto desta invencdo proporciona um método
de tratamento de doencas ou condig¢des médicas num mamiferos
mediadas por um receptor de tirosina quinase de classe 3 e/ou
classe 5, compreendendo administrar ao referido mamifero um
ou mais compostos de Férmula I, ou um seu sal ou pré-férmaco
farmaceuticamente aceitével, numa quantidade eficaz para

tratar ou prevenir a referida perturbacéio.

Os termos "quantidade eficaz" significam uma quantidade de
composto que, quando administrada a um mamifero que necessita
desse tratamento, ¢é suficiente para (i) tratar ou prevenir
uma doenca, condicdo ou perturbacido especifica mediada por um
receptor de tirosina quinase de classe 3, (ii) atenuar,
melhorar ou eliminar um ou mais sintomas da doenca, condicéo
ou perturbacdo especifica ou (iii) prevenir ou atrasar o
aparecimento de um ou mais sintomas da doenca, condicdo ou

perturbacido especifica aqui descrita.

A quantidade de um composto de Férmula I que corresponderad a
essa quantidade ir& variar consoante factores tais como o
composto especifico, o estado da doenca e a sua gravidade, a
identidade (e.g., peso) do mamifero a necessitar de
tratamento, mas pode todavia ser determinada de forma

rotineira por um perito na técnica.

Como aqui usado, o termo "mamifero" refere-se a um animal de
sangue quente que esteve ou estd em risco de desenvolver uma
doenca aqui descrita e inclui, mas ndo se limita a,
porquinhos da india, cédes, murideos, hamsteres e primatas,

incluindo humanos.

37



Os compostos da presente invencdo podem ser usados em
combinacdo com um ou mais farmacos suplementares, por exemplo
um composto anti-inflamatdério, um composto anti-fibrdético, ou
um quimioterapéutico que funcionam pelo mesmo mecanismo de

acgcdo ou por um mecanismo de accdo diferente.

Os compostos da invencdo podem ser administrados por qualquer
via conveniente, e.g. pelo tracto gastrointestinal (e.g.
rectal ou oralmente), pelo nariz, pulmdes, musculatura ou
vasculatura ou transdérmica ou dermicamente. 0Os compostos
podem ser administrados em qgualquer forma de administracéo
adequada, e.g. comprimidos, pds, cépsulas, solucodes,
dispersdes, suspensdes, xaropes, pulverizacdes, supositodrios,
géis, emulsdes, emplastros, etc. Estas composicdes podem
conter componentes convencionais em preparacdes
farmacéuticas, e.g. diluentes, veiculos, modificadores de pH,
adocantes, agentes de volume e outros agentes activos. Se se
pretende administracdo parenteral, as composicdes serdo
estéreis e numa forma de solucdo ou suspensdo adequada para
injeccdo ou infusdo. Essas composic¢gdes constituem um outro

aspecto da invencéo.

De acordo com um outro aspecto, a presente invencéao
proporciona uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto de Férmula I ou um seu sal farmaceuticamente
aceitéavel, como definido aqui anteriormente. Numa forma de
realizacdo, a composicdo farmacéutica inclui o composto de
Férmula I juntamente com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo com um outro aspecto, a presente invencé&o
proporciona um composto de Férmula I, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, para utilizar em terapia, tal
como O tratamento de uma condicdo mediada por um receptor de

tirosina quinase de classe 3.
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Em determinadas formas de realizacdo, a invencdo proporciona
um composto de Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, para utilizar no tratamento de cancro.

Em determinadas formas de realizacdo, a invencdo proporciona
um composto de Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel, para utilizar no tratamento de fibrose.

Em determinadas formas de realizacdo, a invencdo proporciona
um composto de Fébrmula I, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel, para utilizar no tratamento de esclerodermia.

De acordo com um outro aspecto, a 1invengdo proporciona um
composto de Foébrmula I, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para utilizar em terapia, tal como no tratamento

de um estado mediado por Pim-1.

De acordo com um outro aspecto, a invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de Férmula I, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, no fabrico de um medicamento
para tratar um estado mediado pelo receptor de tirosina

quinase de classe 3.

De acordo com um outro aspecto, a i1invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de Férmula I, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, no fabrico de um medicamento

para tratar um estado mediado por Pim-1.

Exemplos

Os exemplos seguintes ilustram a invencdo. Nos exemplos
descritos abaixo, a menos que seja indicado de outro modo,
todas as temperaturas sdo apresentadas em graus Celsius. Os
reagentes foram adguiridos em fornecedores comerciais, tais

como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI ou Maybridge, e
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foram wusados sem purificacdo adicional, a menos dgue seja
indicado de outro modo. Os tetra-hidrofurano (THF) ,
diclorometano (DCM, cloreto de metileno), tolueno e dioxano
foram adquiridos na Aldrich em frascos selados certificados e

usados tal e qual.

As reaccdes apresentadas abaixo realizaram-se geralmente sob
uma pressdo positiva de azoto ou &rgon ou com um tubo de
dessecacéao (salvo disposto em contrario), em solventes
anidros, e os frascos reaccionais foram tipicamente equipados
com septos de borracha para a introducdo de substratos e
reagentes através de seringa. O equipamento de vidro foi seco

em estufa e/ou por exposicdo ao calor.

Os espectros de 'H RMN foram obtidos como solucdes de CDCls,
CD50D, D,0 ou ds—DMSO (apresentadas em ppm), usando
tetrametilsilano (0,00 ppm) ou solvente residual (CDCls: 7,25
ppm; CDs0D: 3,31 ppm; D,O: 4,79 ppm; d¢-DMSO: 2,50 ppm) como
padrédo de referéncia. Quando se refere a multiplicidade dos
picos, usam-se as seguintes abreviaturas: s (singuleto), d
(dubleto), t (tripleto), m (multipleto), br (alargado), dd
(dubleto de dubletos), dt (dubleto de tripletos). As
constantes de acoplamento, quando fornecidas, s&do

apresentadas em Hertz (Hz).

Exemplo A

Ensaio de PDGFR Celular

Avaliou-se a capacidade dos compostos desta invencdo para
inibirem a fosforilacdo de PDGFR induzida por PDGF usando

células NIH3T3 de murideo.
Adicionaram-se 25000 células em DMEM suplementado com 10% de

soro de bovino fetal (SBF) a cada cavidade de uma placa de

cultura celular de 96 cavidades enegrecida. Incubaram-se as
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placas numa incubadora a 37°C/CO, a 5% durante 6-8 horas.
Depois as placas foram lavadas e incubadas com DMEM sem SOro
e as células voltaram a incubadora a 37°C/C0O, a 5% durante 16-

20 horas.

Adicionaram-se as solugdes do composto de teste a uma
concentracdo final de DMSO a 0,5% e incubaram-se as células
numa incubadora a 37°C/CO;, a 5% durante 1 hora. Adicionou-se
entdo o ligando PDGF-BB (75 ng/mL) e incubou-se durante 15
minutos. Lavaram-se as células com PBS e fixaram-se em
formaldeido a 3,7% em PBS por 10 minutos. A isto seguiu-se
lavagem em PBS/Triton X-100 a 0,2% e permeabilizacdo em MeOH
a 100% por 10 minutos. Saturaram-se as células em tampdo de
saturacéo Odyssey (LI-COR Biosciences) por 1 hora.
Adicionaram-se as células anticorpos contra PDGFRf
fosforilado e PDGFRB total e incubaram-se durante 3 horas.
Depois de lavar com PBS/Triton X-100 a 0,2%, incubaram-se as
células com anticorpos secundarios com marcadores
fluorescentes (cabra anti-coelho IgG-IRDye800 e cabra anti-
ratinho IgG-Alexa Fluor 680) por mais uma hora. Lavaram-se
entédo as células com  PBS e analisaram-se qguanto a
fluorescéncia para ambos os comprimentos de onda utilizando o
Sistema de Imagem  por Infravermelho Odisseia (LI-COR
Biosciences). O sinal do PDGFR fosforilado foi normalizado em

relacdo ao sinal PDGFR total. Os compostos desta invencéo

apresentaram neste ensaio valores CIsy inferiores a 10 uM.

Exemplo B

Ensaio de FLT3 celular

Mediu-se a inibicdo do FLT3 fosforilado induzida pelo ligando
FLT3 (FL) em células RS4;11 humanas como se segue. Colocaram-
se as células em placas de 96 cavidades, de fundo em V, em
RPMI/SBF a 10%, a uma concentracéo de 1 milhdo de

células/cavidade. Adicionaram-se os compostos diluidos numa
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concentracéo final de DMSO a 0,5% durante uma Thora.
Adicionou-se o FL numa concentracdo final de 50 ng/ml. Apds
15 minutos de incubacédo, as células foram granuladas por
centrifugacdo e re-suspensas em tampdo de lise. Detectou-se
fosfo-FLT3 pelo procedimento ELISA padrdo (R&D Systems;
DYC368). Em resumo, apds 20 minutos em gelo, adicionou-se o
lisato a placas de 96 cavidades revestidas com anticorpo de
captura para FLT3 total. Detectou-se fosfo-FLT3 pela adicéo
de anticorpo contra fosfo-tirosina conjugada a HRP. Apds
adicdo de substrato e solucdo de paragem, leu-se o sinal a

A450. Os compostos desta invencdo apresentaram neste ensaio

valores CIsy; inferiores a 10 uM.

Exemplo 1
L
N
o 2 \ HN
- N
\/\O/N

(R)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-N-

(pirrolidin-3-il)gquinolin-8-amina

Etapa 1A: Preparacdo de 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina:

Arrefeceu-se uma mistura de 2-cloro-4-nitropiridina (43,6 g,
275,0 mmol) e 2-metoxietanol (325,6 ml, 425 mmol) para 0°C.
Adicionou-se 2-metilpropan-2-olato de potéssio (35,73 g,
302,5 mmol) e agitou-se a mistura resultante enquanto se
aquecia para a temperatura ambiente ao longo de 2 horas.
Concentrou-se a mistura reaccional sob pressdo reduzida,
seguida de diluicdo com 500 ml de &gua. Extraiu-se a mistura
resultante duas vezes com 250 ml de diclorometano. Secaram-se
as camadas orgédnicas combinadas sobre MgSO, e concentraram-se
sob pressdo reduzida para produzir o composto desejado como
um 6leo dourado, (50,2 g, rendimento de 97 %) detectado por

EM com IQPA (+) m/z 188 e 189,9 (M+1l de cada isdtopo).
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Etapa 1B: Preparacdo de 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina:

Faz-se passar um fluxo estavel de azoto através de uma
mistura de 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina (50,17 g, 267,4
mmol), Pd,dbas (4,897 g, 5,348 mmol), XPHOS (5,099 g, 10,70
mmol) tetra-hidrofurano (445,7 ml) por 10 minutos. Adicionou-
se a mistura desgaseificada bis(trimetilsilil)amida de 1litio
(561,55 ml, 561,5 mmol). Depois da adicdo, aqueceu-se a
mistura resultante para 60°C por 18 horas. Arrefeceu-se a
mistura reaccional para a temperatura ambiente e dilui-se com
4dcido cloridrico 1 N (200 mL). Lavou-se a solucdo resultante
duas vezes com 500 ml de éter metil-terc-butilico. O pH da
camada aquosa foi levado para 11 com NaOH 6 N e extraiu-se
com diclorometano (3 x 500 ml). Secaram-se as camadas
orgdnicas combinadas sobre MgS0O, e concentraram-se sob presséo
reduzida para dar o composto de titulo, (35 g, rendimento de

78 %) detectado por EM com IQPA (+) m/z 169 (M+1).

Etapa 1C: Preparacao de 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1l,2-
alpiridina: Agqueceu-se uma mistura de 4-(2-
metoxietoxi)piridin-2-amina (20,0 g, 119 mmol), 2-

cloroacetaldeido (32,2 ml, 250 mmol) e tetra-hidrofurano (100
mL), num tubo selado, para 75°C durante 3 dias. Concentrou-se
a mistura reaccional sob pressdo reduzida e dissolveu-se em
acetato de etilo. Lavou-se a solucdo resultante duas vezes
com bicarbonato de sédio. Secaram-se as camadas orgédnicas
combinadas sobre MgSO, e concentraram-se sob pressdo reduzida
para dar o) composto de titulo (23,5 g, rendimento

quantitativo) detectado por EM com IQPA (+) m/z 193 (M+1).

Etapa 2A: Preparacéo de N- (2-bromofenil)cinamamida:

Adicionou-se lentamente a uma mistura de 2-bromobenzonamina
(200,0 g, 1163 mmol), piridina (188,1 ml, 2325 mmol) e
diclorometano seco (1000 ml), a 0°C, cloreto de cinamoilo
(193,7 g, 1163 mmol). Agitou-se a mistura resultante enquanto
se aquecia para a temperatura ambiente durante a noite.

Lavou-se a mistura resultante com bicarbonato de sdédio (1000
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ml), bissulfato de sdédio a 10 % (1000 ml), Dbicarbonato de
s6édio (1000 ml) e salmoura (1000 ml). Secou-se a camada
orgdnica sobre MgS0, e concentrou-se sob pressdo reduzida para
dar o composto do titulo na forma de um sélido (172,3 mg,
rendimento de 98%) detectado por EM com IES (+) m/z 224 e 226

(M+1 de cada isdétopo).

Etapa 2B: Preparacédo de 8-bromoquinolin-2(1H)-ona: Deixou-se

uma mistura de N-(2-bromofenil)cinamamida (172,3 g, 570,3
mmol), cloreto de aluminio (456 g, 342 mmol) e clorobenzeno
(1000 ml) sob agitacdo a 100°C por 7 horas, seguido de
arrefecimento para a temperatura ambiente durante a noite.
Verteu-se a mistura resultante sobre 2 kg de gelo e deixou-se
aquecer para a temperatura ambiente durante 1 hora. Extraiu-
se a mistura resultante com diclorometano. Secaram-se as
camadas orgédnicas combinadas sobre MgS0O, e concentraram-se sob
pressdo reduzida. Triturara-se os sdélidos resultantes com
1000 ml de hexanos. Os sdélidos foram secos em vacuo para dar
o composto do titulo (83 g, rendimento de 65%) detectado por

EM com IES (+) m/z 224 e 226 (M+1l de cada isdtopo).

Etapa 2C: Preparacdo de 2,8-dibromoguinolina: Agueceu-se uma

mistura de 8-bromogquinolin-2 (1H)-ona (5 g, 22 mmol) e
tribrometo de fosforilo (13 g, 45 mmol) para 140°C durante
trés horas. Verteu-se a mistura resultante sobre 100 g de
gelo e 100 ml de &gua. Agitou-se a mistura 1 hora e
filtraram-se os sélidos resultantes para dar o composto do
titulo (5,1 g, rendimento de 80 %) detectado por EM com IQPA
(+) 286, 288 e 290 (M+1 de cada combinacdo de isdtopo).

Etapa 2D: Preparacéo de 8-bromo-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina: Aqueceu-se

uma mistura de 2,8-dibromoquinolina (22,4 g, 78,0 mmol), 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina (15,0 g, 78,0 mmol),
Pd (PPhs), (4,51 g, 3,90 mmol), Ky;CO3 (21,6 g, 156 mmol) e
Pd (OAc), (0,876 g, 3,90 mmol), dioxano (312 mL) e &gua (3 ml)

44



para 100°C durante 18 horas. Diluiu-se a mistura reaccional
com diclorometano (500 ml) e filtrou-se. Concentrou-se o
filtrado sob pressdo reduzida e adicionou-se ao bleo
resultante acetato de etilo (100 ml) e éter metil-terc-
butilico (100 ml). Agitou-se a mistura resultante durante a
noite. A filtracdo para recolher os sé6lidos resultantes

conduziu ao composto do titulo (22,2 g, rendimento de 72 %)

detectado por EM com IES (+) m/z 398 e 400 (M+1 de cada
isétopo).
Etapa 2E: Preparacao de (S)-terc-butil-3-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

ilamino)pirrolidina-l-carboxilato: Fez-se passar um fluxo de

drgon através de uma mistura de 8-bromo-2-(7-(2-metoxietoxi)-
imidazo[l,2-a]piridin-3-il)gquinolina (0,100 g, 0,2511 mmol),
3-aminopirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,05537
ml, 0,3264 mmol), CsyCOsz (0,1145 g, 0.3515 mmol), Pd(OAc),
(0,01127 g, 0,05022 mmol) e rac-BINAP (0,01564 g, 0,02511
mmol) em tolueno (1 mL) durante 15 minutos. Aqueceu-se a
mistura para 100°C durante 18 horas. Deixou-se entdo a
mistura arrefecer para a temperatura ambiente e adicionou-se
diclorometano. Apds agitacdo durante 30 minutos, filtrou-se a
mistura resultante e concentrou-se o filtrado para dar o
composto do titulo na forma de um &éleo. Detectou-se por EM

com IQPA (+) m/z 504,1 (M+1).

Etapa F: Preparacdo de (R)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-

alpiridin-3-1il1)-N-(pirrolidin-3-il)quinolin-8-amina:

Adicionou-se a uma solucédo de 3-(2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

ilamino)pirrolidina-l-carboxilato de (S)-terc-butilo (0,127
g, 0,252 mmol), em diclorometano (2 mL) , acido
trifluorocacético (0,389 ml, 5,04 mmol). Agitou-se a mistura
resultante por 2 horas a temperatura ambiente. Concentrou-se
a mistura reaccional de diclorometano sob pressdo reduzida e

depois diluiu-se com diclorometano. Lavou-se a solugédo
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resultante duas vezes com solucdo saturada de bicarbonato de
sédio e duas vezes com uma solucgdo de salmoura. Secou-se a
camada orgédnica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e
concentrou-se sSob pressdo reduzida. A  purificacdo por
cromatografia em coluna flash (de CH,Cl,/MeOH 40:1 para
CH,Cl,/MeOH 20:1 para CHyCl,/MeOH 10:1) produziu o composto do
titulo (53 mg, rendimento de 52 %) detectado por EM com IQPA
(+) m/z 404,3 (M+1).

Exemplo 2

I
Z
Z

(S)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)-N-

(pirrolidin-3-il)quinolin-8-amina

Preparada de acordo com o procedimento do exemplo 1 usando 3-
aminopirrolidina-l-carboxilato de (S)-terc-butilo em vez de
3-aminopirrolidina-l-carboxilato de (R) -terc-butilo.

Detectado por EM com IQPA (+) m/z 404,3 (M+1).

Exemplo 3

2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-(piperidin-

4-iloxi)gquinolina

Etapa A 8- (terc-butildimetilsililoxi)gquinolina-2-

carbaldeido: Dissolveram-se 8-hidroxiquinolina-2-carbaldeido

(5,00 g, 28,9 mmol) e imidazol (4,32 g, 63,5 mmol) em
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diclorometano (50 mL) sob uma atmosfera de N, seco. Arrefeceu-
se entdo a mistura reaccional para 0°C e adicionou-se terc-
butilclorodimetilsilano (4,94 g, 31,8 mmol). Agitou-se a
mistura reaccional durante a noite, a temperatura ambiente e
depois repartiu-se entre diclorometano e A&gua. Lavou-se a
camada orgadnica com &agua e NaHCO3; saturado agquoso, secou-se
sobre Na;S0,, filtrou-se e concentrou-se sob pressdo reduzida.
A purificacdo por cromatografia flash (hexanos/diclorometano
2:1 seguido de hexanos/ diclorometano 1:1) produziu 6,50 g,

78% do produto desejado na forma de um bleo.

Etapa B: (E) -8-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(2-

metoxivinil)quinolina: Suspendeu-se cloreto de metoximetil-

trifenilfosfénio (3,94 g, 11,5 mmol) em THF anidro (25 mL)
sob uma atmosfera de N, seco. Apds arrefecimento para 0°C,
adicionou-se terc-butdéxido de potéssio (1,41 g, 12,5 mmol).
Agitou-se a solucdo a 0°C por 5 minutos, depols aqueceu-se
para a temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-se 8-
(terc-butildimetilsililoxi)quinolina-2-carbaldeido (3,00 g,
10,4 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente durante a noite e depois concentrou-se sob vacuo.
Adicionou-se éter dietilico (200 mL) e agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora e depois filtrou-se.
Lavou-se o precipitado com éter dietilico e recolheu-se o
filtrado que se concentrou sob vacuo. Dissolveu-se o residuo
resultante em éter dietilico (50 mL) ao gqual se adicionou
hexanos (50 mL). Agitou-se a mistura por 1 hora e depois
filtrou-se. Concentrou-se o filtrado sob vécuo para dar 3,12
g, 95% do produto desejado na forma de uma mistura de

isbémeros cis/trans.

Etapa C: 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il)quinolin-8-ol: Dissolveu-se (E) -8-(terc-

butildimetilsililoxi)-2-(2-metoxvinil)quinolina (1,90 g, 6,02
mmol) numa solucdo de THE (20 mL) e adgua (3 mL). Adicionou-se

a mistura reaccional N-bromosuccinimida (1,13, 6,32 mmol).
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Apbs se ter considerado a reaccgdo completa (monitorizado por
EM), adicionou-se 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina (1,01 g,
6,02 mmol). Ent&do, aqueceu-se a mistura reaccional para a
temperatura de refluxo por 5 horas e depois arrefeceu-se para
a temperatura ambiente. A mistura reaccional adicionou-se 10
ml de fluoreto de tetrabutilaménio 1,0 M em THF. Agitou-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente durante 1 hora e
depois diluiu-se com &gua. Extraiu-se a mistura com 1:4 de
acetato de isopropilo:diclorometano. Secou-se a fase orgadnica
combinada (sulfato de sédio), filtrou-se e condensou-se sob
pressdo reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia
flash, eluindo com um gradiente de EtOAc a 100 % até MeOH a
10 $ (NH,OH a 6% em massa)/EtOAc para obter 700 mg do produto

desejado na forma de um sélido vermelho.

Etapa D: 4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo:

Combinaram-se 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)guinolin-8-0l1 (0,030 g, 0,0895 mmol), 4-hidroxipiperidina-
l-carboxilato de terc-butilo (0,0198 g, 0,0984 mmol),
trifenilfosfina (0,0352 g, 0,134 mmol) e azodicarboxilato de
dietilo (0,0211 ml, 0,134 mmol) em THF anidro (1 mL). Agitou-
se a mistura reaccional durante a noite a temperatura
ambiente, depois dilui-se com EtOAc e lavou-se com NaHCOs
saturado e salmoura, secou-se (Na»S04) , filtrou-se e
concentrou-se Sob pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna flash (diclorometano seguido por
diclorometano/MeOH 40:1) que produziu 29,0 mg do produto

desejado como um residuo castanho.

Etapa E: 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-8-

(piperidin-4-iloxi)gquinolina: Adicionou-se acido

trifluorocacético (0,0862 ml, 1,12 mmol) a uma solucdo de 4-
(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-
iloxi)piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (0,029 g,

0,0559 mmol) em diclorometano (0,50 mL). Apds agitacéo
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durante a noite a temperatura ambiente, concentrou-se a
mistura reaccional sob pressdo reduzida e dividiu-se entre
diclorometano e NaHCO; saturado. Lavou-se a camada orgénica
com NaHCO3; saturado e salmoura, secou-se (Na,S04), filtrou-se
e concentrou-se sob pressdo reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna flash (diclorometano/MeOH 40:1
seguido por diclorometano/MeOH 5:1 seguido por
diclorometano/MeOH 2:1) produzindo 10,0 mg do composto
desejado. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 419,2 (M+1).

Exemplo 4
_[::NH
" )
—0
AN |N\
= Pz

(R)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-

(pirrolidin-3-iloxi)qguinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando 3-
hidroxipirrolidina-l-carboxilato de (S)-terc-butilo em vez de
4-hidroxipiperidina-l-carboxilato de terc-butilo. Detectada

por EM com IQPA (+) m/z 405,2 (M+1).

Exemplo 5
Low
o)
o SN
\/\O/Nl\
= Z

(S)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-

(pirrolidin-3-iloxi)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando 3-

hidroxipirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-butilo em vez de
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4-hidroxipiperidina-l-carboxilato de terc-butilo. Detectada

por EM com IQPA (+) m/z 405,2 (M+1).

Exemplo 6
N
H
N
7\ Q
[N |N\
[//P — P
—0

2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il1)-8-(2-

(piperidin-2-il)etoxi)quinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
2-(piperidin-2-il)etanol ©protegido com amina apropriada.

Detectada por EM com IQPA (+) m/z 447,3 (M+1).

Exemplo 7
NH
7|
/ N |N\
f/f) — P
—0

2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-(piperidin-

3-ilmetoxi)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
piperidin-3-ilmetanol protegido com amina apropriada.

Detectada por EM com IQPA (+) m/z 433,3 (M+1).

Exemplo 8
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Z T

N
7\ o
/Y |N\
[/)P —_— P
—0
8- (8-Azabiciclo] 3.2.1]octan-3-1loxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-0l protegido com amina apropriada.

Detectada por EM com IQPA (+) m/z 445,2 (M+1).

Exemplo 9
'3 TR
/ N |N\
//}j - g
—0

3-(2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)-2,2-dimetilpropan-l-amina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
3-amino-2,2-dimetilpropan-1-ol protegido com amina

apropriada. Detectada por EM com IQPA (+) m/z 421,2 (M+1).

Exemplo 10
N W
7\ Q
| MY Ns
///P — P
—0
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(1R, 4R) -4- (2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-

il)quinolin-8-iloxi)ciclo-hexanamina

Preparada de acordo com o procedimento do exemplo 3 usando o
(1R, 4R)-4-aminociclo-hexanol protegido com amina apropriada.

Detectada por EM com IQPA (+) m/z 433,1 (M+1).

Exemplo 11
Q
O\
- NH
7\ Q
/N IN\
r/f) — P
—0

4-(2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)pirrolidina-2-carboxilato de (2S,4R)-metilo

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato de (25,4R)-metilo
protegido com amina apropriada. Detectado por EM com IQPA (+)

m/z 463,2 (M+1).

Exemplo 12
Q
O\
NH
N
7\ Q
/BN |N\
f/j) — P
—0

4-(2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)pirrolidina-2-carboxilato de (2S,4S)-metilo

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o

4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato de (2S,4R) -metilo
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protegido com amina apropriada. Detectado por EM com IQPA (+)

m/z 463,2 (M+1).
Exemplo 13
N
A L)
'sasoh
//P - g
—0

(S)-3-((2-(7-(2-Metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)metilo)morfolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 3 usando o
(R) -morpholin-3-ilmetanol protegido com amina apropriada.

Detectado por MS com IES (+) m/z 435,2 (M+1).

Exemplo 14

O { \ 1
/\/\O/ N IN\
= Pz
Sal cloridrato de 8-((cis)-4-fluoropirrolidin-3-iloxi)-2-(7-

(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Etapa A: Preparacdo de 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-
carboxilato de benzilo: Adicionaram-se 2,5-di-hidro-1H-
pirrole-l-carboxilato de benzilo (11,0 g, 54,1 mmol,
disponivel comercialmente em Aldrich) e acido 3-
clorobenzoperoxdico (17,3 g, 70,4 mmol) a 150 mL de

cloroférmio e aqueceram-se para 46°C durante 20 horas.
Arrefeceu-se a mistura, adicionou-se diclorometano e lavou-se
com uma solucdo saturada de NaHCO3; e NayS,COsz. Secaram-se as

camadas orgédnicas combinadas sobre MgS0,, filtraram-se e
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concentraram-se para dar 10,5 g (88% de rendimento isolado)
do produto desejado na forma de um &éleo que foi wusado

directamente na etapa seguinte.

Etapa B: Preparacdo de 3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de (trans)-benzilo: Adicionaram-se b-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxilato de benzilo (10,5 g,

47,9 mmol) e fluoreto de piridina-hidrogénio (14,2 g, 144,0
mmol) a wuma garrafa de teflon contendo diclorometano e
agitaram-se vigorosamente durante a noite. Apds 20 horas, a
reaccdo foi lenta e cuidadosamente terminada com excesso de
solucdo saturada de NaHCOs, ao longo de varios minutosg, e
deixada sob agitacdo por uma hora, depois isolou-se a camada
orgénica e lavou-se com NaHCO; e uma solucdo de salmoura.
Secaram-se as camadas organicas combinadas sobre MgSOQOy,
filtraram-se e evaporaram-se para dar um o6leo. Purificou-se
este 6leo em bruto sobre silica gel usando acetato de etil-
hexano para produzir 2,0 g (17% de rendimento isolado) do

produto desejado na forma de um 6leo.

Etapa C: Preparacédo de 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1l-carboxilato de (trans) -
benzilo: Adicionou-se 3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de (trans)-benzilo (2,0 g, 8,36 mmol) a
diclorometano e arrefeceu-se para 0°cC. Adicionaram-se

sequencialmente cloreto de metanossulfonilo (1,30 mL, 16,7
mmol) e trietilamina (2,3 mL, 16,7 mmol) e deixou-se a
mistura reaccional aquecer para a temperatura ambiente
durante a noite, agitando vigorosamente. No dia seguinte,
adicionou-se diclorometano e lavou-se a mistura reaccional
com uma solucdo saturada de NaHCO3. Secaram-se as camadas
orgédnicas combinadas sobre MgSO,, filtraram-se e evaporaram-
se. Purificou-se este 6leo em bruto sobre silica gel usando
acetato de etilo e hexano para produzir 2,0 g (rendimento

isolado de 70%) do produto desejado na forma de um dleo.
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Etapa D: Preparacdo de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)

imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (cis)-benzilo: Adicionou-se 2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-0l1 (1,75 g,
5,22 mmol), 3-fluoro-4-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-
carboxilato de (trans)-benzilo (1,99 g, 6,3 mmol) e carbonato
de césio (3,40 g, 10,4 mmol) a um tubo selado contendo
dimetilacetamida e aqueceu-se para 100°C durante a noite, com
agitacdo. Removeu-se a dimetilacetamida por concentracdo sob
vacuo e calor, adicionou-se clorofdérmio e lavou-se
cuidadosamente esta fase orgédnica com &gua. Secaram-se as
camadas orgadnicas combinadas sobre MgSQO,, filtraram-se e
evaporaram-se. Purificou-se o material em bruto sobre silica
gel usando uma solucdo a 6% de hidréxido de aménio em metanol
e diclorometano, para dar trés produtos principais que né&o
puderam ser posteriormente separados por purificacdo em
coluna (gquinolina-fenol de partida, produto e subproduto néo
identificado). Detectado por EM com IQPA (+) m/z 557,3 (M+1).
Este material em bruto foi usado directamente na etapa de

desproteccéao.

Etapa E: Preparacdo do sal cloridrato de 8-((cis)-4-

fluoropirrolidin-3-iloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-

alpiridin-3-il)quinolina: Adicionou-se 3-fluoro-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (cis)-benzilo em bruto
(1,0 g, 2,0 mmol) e palddio sobre carvédo (1 g, 50% numa base
molar) a uma mistura de etanol e HC1l a 1% (v/v) e colocou-se
sob hidrogénio, num baldo, sob forte agitacédo. Apds 18
horas, passou-se a mistura em bruto através de Celite,
enxaguou-se varias vezes com etanol e evaporou-se o filtrado
recolhido. Purificou-se o material em bruto sobre silica gel
usando uma solucdo de hidrdéxido de ambdénio a 6% em metanol e
diclorometano, para dar produto livre de base que, quando
sujeito a HCl em diclorometano e precipitacdo subsequente em

éter dietilico, rende 150 mg (rendimento isolado de 16%) de

55



produto altamente puro. Detectado por EM com IQPA (+) m/z
423,3 (M+1).

Exemplo 15
N N~
M R
/ N S

//P/ g

—0

3-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)-N,N,2,2-tetrametilpropan-1-amina

Preparada de acordo com o Exemplo 3, usando 3-(dimetilamino) -
2,2-dimetilpropan-1-o0l em vez de 4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,15 mmol). Detectado por
EM com IES (+) m/z 449,2 (M+1).

Exemplo 16

ey

—0
2= ((2=-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-

8-1loxi)metilo)morfolina

Adicionou-se a uma solucéo de 2=-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolin-8-o0l

[preparado como no Exemplo 3, Etapa C; 50 mg, 0,15 mmol], em
DMA anidra (2 mL), carbonato de césio (150 mg, 0,45 mmol)
seguido de 2-((metilsulfoniloxi)metilo)morfolina-4-
carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,45 mmol). Agitou-se a
mistura heterogénea a 100°C por 16 horas e deixou-se
arrefecer. Tratou-se a mistura com agua (20 mL) e extraiu-se
com EtOAc. Lavaram-se as fases orgdnicas combinadas com &agua
e salmoura, depois secaram-se com NayS0O4, filtraram-se e

concentraram-se. Purificou-se o residuo por cromatografia em
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coluna flash usando eluicdo por gradiente (de CHyCl, para MeOH
a 1%/CH,Cl, para MeOH a 2%/CH,Cl,) para fornecer 2-((2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)metilo)morpholina-4-carboxilato de terc-butilo como uma
goma. Dissolveu-se esta goma em CH,Cl, (4 mL) e tratou-se com
TFA (1 mL). Apds agitacdo durante 2 horas a temperatura
ambiente, concentrou-se a mistura. Triturou-se o residuo com
éter, filtrou-se e secou-se em vacuo para dar 29,1 mg (76%)
do produto desejado na forma do seu sal de di-TFA em pod.

Detectado por EM com IES (+) m/z 435,3 (M+1).

Exemplo 17
N
7 O/\G
/BN lN\ NH
[/)P — P
—0

2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-i1)-8- (piperidin-

4-ilmetoxi)quinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando
4-((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo em vez de 2-((metilsulfoniloxi)metil)morfolina-4-
carboxilato de terc-butilo. Detectada por EM com IES (+) m/z
433,1 (M+1).

Exemplo 18
0 Co
4 A
/ N\ N\ \ﬁt:X:;H
s ®
—0

7-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

i1loxi)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando

7-(metilsulfoniloxi)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-
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carboxilato de terc-butilo em vez de 2-
((metilsulfoniloxi)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-

butilo. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 461,2 (M+1).

Exemplo 19
F’/,I
@i
N 2
7\ Q
/Y N
o\ - |
/) ~
—0

8- ((cis)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando
3-fluoro-4- (metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de
(trans)-terc-butilo em vez de 2-
((metilsulfoniloxi)metilo)morfolina-4-carboxilato de terc-

butilo. Detectada por EM com IES (+) m/z 437,2 (M+1).
Exemplo 20

F

NH
7\ 8
/)o — P ///o — P
—0

—0

P N

8-((35,48)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)gquinolina e 8-

((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Etapa A: Preparacédo de 4-(trimetilsililoxi)-5,6-di-

hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo: Adicionou-se

a uma solucdo de 4-oxopiperidina-l-carboxilato de t-butilo
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(52,6 g, 264 mmol), em DMF anidra (140 mL), TMSCl (40,2 mL,
317 mmol), seguido de trietilamina (88,3 mL, 634 mmol).
Aqueceu-se a mistura heterogénea resultante para 80°C e
agitou-se durante 16 horas. Diluiu-se a mistura arrefecida
com hexanos (500 mL), lavou-se com NaHCOz saturado (3 x 300
mL) e salmoura (200 mL), depois secou-se sobre NaySO,,
filtrou-se e concentrou-se para fornecer 68 g (95%) do

produto desejado na forma de um 6leo.

Etapa B: Preparacdo de 3-fluoro-4-oxopiperidina-l-carboxilato

de terc-butilo: A uma solucdo de 4-(trimetilsililoxi)-5,6-di-

hidropiridina-1(2H) -carboxilato de terc-butilo (64,4 g, 237
mmol) em ACN anidro (1,5 L), a temperatura ambiente,
adicionou-se Selectfluor (92,5 g, 261 mmol) em porgdes, ao
longo de 10 minutos, durante o0s quais se observa uma ligeira
exotermia (para 40°C). Agitou-se a mistura durante duas
horas, depois concentrou-se até a secura e dividiu-se entre
EtOAc e salmoura. Extraiu-se a camada aquosa com EtOAc e
lavaram-se as fases orgédnicas combinadas com salmoura,
secaram-se sobre Na;S04, filtraram-se e concentraram-se para
fornecer 51 g (99%) do produto desejado na forma de um

sélido.

Etapa C: Preparacdo do cloridrato de 3-fluoropiperidin-4-ona:

A uma solucdo turva de 3-fluoro-4-oxopiperidina-l-carboxilato
de terc-butilo (52,66 g, 242 mmol) em EtOAc (1 L) adicionou-
se HCl1 4 M/dioxano (303 mL, 1212 mmol). Deixou-se a mistura
sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. Recolheu-se
por filtracdo o precipitado resultante, lavou-se com EtOAc e
secou-se 1in vacuo para fornecer 37 g (99%) do produto

desejado na forma de um sdélido.

Etapa D: Preparacéo de 3-fluoro-4-oxopiperidina-1-

carboxilato de naftalen-2-ilmetilo: A uma suspensdo de

cloridrato de 3-fluoropiperidin-4-ona (35,66 g, 232,2 mmol)

em THEF (800 mL), a 0°C, adicionou-se uma solucdo de NaHCOj3
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(46,81 g, 557.3 mmol) em &gua (800 mL). Depois da maioria do
borbulhamento ter desaparecido, tratou-se a solucédo
resultante como uma solucdo de carbonocloridato de naftalen-
2-ilmetilo (56,36 g, 255,4 mmol) em THF (300 mL) gota a gota,
ao longo de 30 minutos. Deixou-se a mistura aquecer para a
temperatura ambiente durante 16 horas com agitacdo vigorosa.
Diluiu-se a mistura com Agua e extraiu-se com EtOAc. Lavaram-
se as fases orgédnicas combinadas com salmoura, depois
secaram-se sobre Na,S04, filtraram-se e concentraram-se.
Triturou-se o residuo com metanol, filtrou-se o sdélido
resultando e secou-se 1in vacuo para fornecer 41,8 g (60%) do

produto desejado na forma de um pbd de cor creme.

Etapa E: Preparacéo de 3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-

carboxilato de (cis)-naftalen-2-ilmetilo: A uma suspensdo de

3-fluoro-4-oxopiperidina-l-carboxilato de naftalen-2-ilmetilo
(41,75 g, 138,6 mmol) em THF anidra (800 mL), a 0°C,
adicionou-se, gota a gota, L-Selectride (346 mL, 1,0 M, 346
mmol) ao longo de 30 minutos, durante os quais se formou uma
solucdo amarela. Deixou-se a solucdo aquecer a temperatura
ambiente e agitou-se por 16 horas. Arrefeceu-se a mistura
para 0°C, depois tratou-se com metanol (160 mL) e NaOH 2 N
(350 mL) seguido de adicdo gota a gota de H;0, a 30% (160 mL),
durante a qual se observa exotermia. Apds agitacdo a 0°C por
mais uma 1 hora e depois a temperatura ambiente por 3 horas,
extraiu-se a mistura com EtOAc. Lavaram-se as fases orgdnicas
combinadas com salmoura, secaram-se sobre Na,S04, filtraram-se
e concentraram-se. Purificou-se o residuo num filtro de
silica gel grande eluindo com hexanos:EtOAc, 1:1 para
fornecer 26,78 g (64%) do produto desejado na forma de um

s6lido.

Separou-se uma amostra de 2 g do material da Etapa E por CLAR
quiral (3 cm x 250 mm Chiral Technologies coluna IA; fase
moével: etanol a 15%, hexanos a 85%; taxa de fluxo 28 mL/min;

injeccgdes 50 mg/mL; 254 e 220 nM) para fornecer o primeiro
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pico de eluigdo (Pico 1, 616 mg, Tr 17,70 min) a >99% ee e o
segundo pico de eluigdo (Pico 2, 639 mg, Tr 22,12 min) a >99%
ee, ambos sb6lidos brancos. Ao material obtido do pico 1 foi
arbitrariamente atribuido o 3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato de (35,4R) -naftalen-2-ilmetilo. Ao material

obtido do pico 2 foi arbitrariamente atribuido o 3-fluoro-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilato de (3R,48)-naftalen-2-
ilmetilo.

Etapa F: Preparacédo de 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de (3S,4R) -
naftalen-2-ilmetilo e 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de (3R, 48) -
naftalen-2-ilmetilo: A uma solucgédo de 3-fluoro-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilato de naftalen-2-ilmetilo (Pico
1), (616 mg, 2,03 mmol) em CH,Cl, anidro (30 mL), a 0°cC.
adicionou-se trietilamina (368 uL, 2,64 mmol), seguida de
cloreto de mesilo (173 uL, 2,23 mmol). Deixou-se a mistura
aquecer lentamente para a temperatura ambiente ao longo de 16
horas, depois tratou-se com EtsN (200 pL) e cloreto de mesilo
(100 pL) e agitou-se durante mais 1 hora. Dividiu-se a
mistura entre CHy;Cl, (30 mL) e NaHCO; saturado (30 mL) e
extraiu-se a camada aquosa com CHyCl,. Lavaram-se as fases
orgdnicas combinadas com salmoura, secaram-se sobre Na,SO,,
filtraram-se e concentraram-se. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna flash (hexanos:EtOAc, 2:1) para
fornecer 540 mg (70%) do produto desejado na forma de um

sélido.
O composto da Etapa E, designado como Pico 2, (639 mg, 2,11
mmol) foi tratado do mesmo modo para fornecer 616 mg (77%) do

produto desejado na forma de um sélido branco.

Etapa G: Preparacéao de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (3S5,45)-naftalen-2-ilmetilo
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e de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-

il)quinolin-8-iloxi)piperidina-1l-carboxilato de (3R, 4R) -

naftalen-2-ilmetilo: A uma solucédo de 2=-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolin-8-o0l

(preparado como no Exemplo 3, 390 mg, 1,16 mmol) em DMF
anidra (5 mL) adicionou-se carbonato de césio (1,14 g, 3,49
mmol), seguido de 3-fluoro-4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-
carboxilato de naftalen-2-ilmetilo (Pico 1) (532 mg, 1,40
mmol) . Aqueceu-se a mistura heterogénea para 90°C e agitou-se
durante 6 horas. Tratou-se a mistura, arrefecida com &gua,
com agua (50 mL) e extraiu-se com EtOAc. Lavaram-se as fases
orgdnicas combinadas com salmoura, depois secaram-se gsobre
Na,S0,, filtraram-se e concentraram-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna flash usando gradiente de eluicéo
(de CH,Cl, para MeOH a 2%/CH,Cl,) para fornecer 293 mg (41%) do
produto desejado do Pico 1 na forma de um vidro. Detectado

por EM com IQPA (+) m/z 621,2 (M+1).

Tratou-se 0 3-fluoro-4- (metilsulfoniloxi)piperidina-1-
carboxilato de naftalen-2-ilmetilo (Pico 2) (450 mg, 1,34
mmol) da mesma maneira para fornecer 325 mg (39%) do produto
desejado do Pico 2 na forma de um vidro amarelo péalido.

Detectado por EM com IQPA (+) m/z 621,2 (M+1).

Etapa H: Preparacdo de 8-((35,4S5)-3-fluoropiperidin-4-iloxi) -

2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina e de

8- ((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina: A uma
solucédo de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l, 2-
alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de

naftalen-2-ilmetil (Pico 1) (293 mg, 0,47 mmol) numa mistura
1:1 de EtOH:EtOAc (20 mL) adicionou-se 10% Pd/C (htmido, tipo
Degussa, 30 mg). Purgou-se a mistura com &argon e depois
deixou-se a agitar sob um baldo de Hy; por 16 horas. Tratou-se
a mistura com mais 20 mg de catalisador recarregou-se e

hidrogenou-se por mais 16 horas. Filtrou-se a mistura através
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de papel GF e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna flash usando gradiente de eluicéo
(de CH,Cl, para MeOH a 2%/CH,Cl, para 5% MeOH a 2%/CH,Cl,) para
fornecer 128 mg (62%) do produto desejado na forma de um

s6lido detectado por EM com IQPA (+) m/z 437,2 (M+1).

Tratou-se o) 3-fluoro-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)guinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de
naftalen-2-ilmetilo (Pico 2) (325 mg, 0,52 mmol) da mesma
forma para fornecer 128 mg (56%) do produto desejado na forma
de um sélido amarelo palido. Detectado por EM com IQPA (+)
m/z 437,2 (M+1). A andlise CLAR quiral confirmou gque o0s
excessos enantioméricos (ee’s) se mantiveram e que a ordem de
eluicdo para os picos finais era consistente com a dos

dlcoois da Etapa E.

Exemplo 21
N J:]\JH
2 Q
I NN
0"\ |
/) g
—0

(S)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-1i1)-8-

(piperidin-3-iloxi)guinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando
3-(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de (R) -terc-
butilo em vez de 2-((metilsulfoniloxi)metilo)morfolina-4-
carboxilato de terc-butilo. Detectada por EM com IES (+) m/z
419,1 (M+1).

Exemplo 22
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(R)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-

(piperidin-3-iloxi)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando
3-(metilsulfoniloxi)piperidina-1l-carboxilato de (S)-terc-
butilo em vez de 2-((metilsulfoniloxi)metilo)morfolina-4-
carboxilato de terc-butilo. Detectada por EM com IES (+) m/z
419,1 (M+1).

Exemplo 23

H
N o/ll,, N
— 4 \
O
o} — ~

(R)-2-(7- (2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-i1)-8-

(pirrolidin-2-ilmetoxi)quinolina

Etapa A: Preparacdo de 2-((2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)quinolin-8-iloxi)metilo)pirrolidina-1-

carboxilato de (R)-terc-butilo: Preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 14 Etapa D, usando 2-
(tosiloximetil)pirrolidina-l-carboxilato de (R) -terc-butilo
em vez de 3-fluoro-4-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (trans)-benzilo.

Etapa B: Preparacdo de (R)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-

alpiridin-3-il1)-8-(pirrolidin-2-ilmetoxi)quinolina:

Dissolveu-se 2-((2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)metilo)pirrolidina-1l-carboxilato de (R)-
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terc-butilo (241 mg, 0,47 mmol) em 10 mL de clorofdrmio,
seqguido da adigcdo de HC1 4,0 M em dioxano (4,65 ml, 9,3
mmol). Deixou-se a mistura reaccional agitar por 30 horas a
temperatura ambiente, periodo durante o qual todo o material
de partida se consumiu (por CF/CCF). Concentrou-se a mistura
reaccional in vacuo, seguida de cromatografia em coluna flash
(eluindo com um gradiente 1-20% de MeOH/DCM), fornecendo um
6leo por concentragdo. Tratou-se o ¢leo em bruto com 1000 uL
de HC1 4,0 M em dioxano, fornecendo o produto desejado (80
mg, rendimento de 41 %). Detectado por EM com IQPA (+) m/z
419,1 (M+1).

Exemplo 24

2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-11)-8-

(pirrolidin-3-ilmetoxi)quinolina

A uma solucdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-
il)quinolin-8-0l |[preparado como no Exemplo 16; 204 mg, 0,61
mmol] em DMA anidra (5 mL) adicionou-se carbonato de césio
(0,00 g, 1,8 mmol), seguido por 3-
((metilsulfoniloxi)metilo)pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (221 mg, 0,79 mmol). Agitou-se a mistura heterogénea a
70°C durante 20 horas e deixou-se arrefecer. Tratou-se a
mistura com &gua (50 mL) e extraiu-se com clorofdédrmio e
EtOAc. Secaram-se o0s extractos orgédnicos combinados sobre
Na,;30; anidro, filtraram-se e concentraram-se para fornecer o
produto em bruto (386 mg, rendimento de 122%) na forma de um
6leo viscoso. Detectado por EM com IES (+) m/z 519,1 (M+1).
Dissolveu-se o 6leo (315 mg) em CHy;Cl, (2 mL) e tratou-se com

TFA (1 mL). Apbds 2 horas de agitacdo a temperatura ambiente,
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concentrou-se a mistura. Tratou-se o residuo com excesso (20
ml) de solucdo de bicarbonato de sdbédio saturada e extraiu-se
a mistura resultante com clorofdédrmio e EtOAc. Tratou-se a
mistura com &agua (20 mL) e extraiu-se com clorofdédrmio e
EtOAc. Secaram-se 08 extractos orgédnicos combinados sobre
Na,S0, anidro e concentraram-se para fornecer um 6leo viscoso.
Purificou-se o 6leo por cromatografia em coluna sobre silica
gel (eluicdo com NHz 7 N/MeOH-clorofdérmio) para dar o composto
do titulo (74 mg, 36% de rendimento durante as duas etapas)

na forma de um sélido. Detectado por EM com IES (+) m/z 419,3

(M+1) .
Exemplo 25
MeO ©

5-(8-((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-4-il)oxazol

1. Preparacdo de 2-etinil-6-metoxifenilcarbamato de terc-

butilo

Etapa 1A: Preparacdo de 2-iodo-6-metoxifenilcarbamato de

terc-butilo: A 2-metoxifenilcarbamato de terc-butilo (24,1 g,

108 mmol) em Et,0 seco (100 mL), a -20°C, adicionou-se, gota a
gota, terc-butil-litio (140 ml, 237 mmol) . A  solucéo
transparente tornou-se turva no fim da adicdo. Agitou-se a
mistura reaccional durante 3 horas a -20°C, depois arrefeceu-
se para -100°C com um banho de N,/Et,0 liguido. Adicionou-se
iodeto (27,4 g, 108 mmol) em Et;0 (250 mL) a solucdo. Depois

da adicdo de 1I,, aqgueceu-se lentamente a mistura reaccional

66



para a temperatura ambiente durante a noite. Adicionou-se
entdo Na»S$,03 (saturado, 200 mL) &a mistura reaccional e
separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com Et,0 e
secaram-se as camadas organicas combinadas (MgSO.), filtraram-
se e concentraram-se. Adicionou-se DCM (50 mL), seguido de
hexanos (200 mL). Concentrou-se a solucdo para remover o DCM.
O produto precipitou e foi recolhido por filtracdo e lavado

com hexanos (100 mL), para dar o produto em bruto (58%).

Etapa 1B: Preparacédo de 2-metoxi-6-

((trimetilsilil)etinil) fenilcarbamato de terc-butilo:

Adicionou-se trietilamina (3,60 g, 35,6 mmol) a 2-iodo-6-
metoxifenilcarbamato de terc-butilo (10,36 g, 29,67 mmol),
etiniltrimetilsilano (3,20 g, 32,63 mmol), iodeto de cobre(I)
(0,28 g, 1,48 mmol) e PdCl,(PPhs), (1,04 g, 1,48 mmol) em THF
(100 mL), seguido de agitacdo durante a noite. Concentrou-se
entdo a mistura reaccional em bruto que passou rapidamente
por silica gel com Hex/EtOAc 10:1 para dar o produto desejado

(98%) .

Etapa 1C: Preparacdo de 2-etinil-6-metoxifenilcarbamato de

terc-butilo: Adicionou-se a 2-metoxi-6-

((trimetilsilil)etinil) fenilcarbamato de terc-butilo (4,21 g,
13,2 mmol), em MeOH (30 mL), K,CO3 (9,11 g, 65,9 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos, depois
filtrou-se e lavou-se com DCM (50 mL). Concentraram-se as
camadas orgédnicas combinadas e diluiram-se com DCM (20 mL),
filtraram-se, lavaram-se uma segunda vez com DCM (50 mL),
depois concentraram-se. Purificou-se o residuo por
cromatografia flash através de um enchimento de silica gel
com Hexano/EtOAc 10:1 (500 mL), fornecendo o produto desejado
(62%) .

2. Preparacéado de N-metoxi-7-(2-metoxietoxi) -N-

metilimidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida
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Etapa 2A: Preparacédo de 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo: Dissolveram-se 2-cloro-3-

oxopropanocato de etilo (5,1 g, 33,9 mmol, Heterocycles 1991,
p. 699) e 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina (5,70 g, 33,9
mmol) em EtOH (50 mL) e aqueceram-se ao refluxo durante a
noite. Concentrou-se a mistura reaccional em bruto e
purificou-se por cromatografia em coluna flash (EtOAc/MeOH

10:0 para 10:1) fornecendo o produto desejado (57%).

Etapa 2B: Preparacdo de &cido 7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-

alpiridina-3-carboxilico: Adicionou-se a T-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo
(5,01 g, 19,0 mmol) em THF/EtOH (32/6 mL) hidrdéxido de litio
(37,9 ml, 37,9 mmol) e agitou-se a mistura reaccional durante
a noite. Adicionou-se HC1 (57 mmol, 2M em éter) a mistura,

seguido de concentracdo para dar o produto desejado.

Etapa 2C: Preparacao de N-metoxi-7-(2-metoxietoxi)-N-

metilimidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

EDCI (2,196 g, 11,45 mmol) e HOBT-H,O (1,754 g, 11,45 mmol),

em DMF (50 mL), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (1,480 g,
11,45 mmol), seguido da adicdo de cloridrato de N,O-dimetil-
hidroxilamina (1,117 g, 11,45 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional durante a noite, seguido de concentracdo para
remover a DMF. Diluiu-se a mistura com NaHCOsz; saturado (20
mL) /EtOAc (40 mL). Extraiu-se entdo a fase aquosa com EtOAc,
secou-se sobre NayS0, e concentrou-se para dar o produto

desejado (72%).

3. Preparacdo de 5-(8-((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-

(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)quinolin-4-

il)oxazol

Etapa 3A: Preparacéao de 2-metoxi-6-(3-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-3-oxoprop-1-

inil) fenilcarbamato de terc-butilo: Adicionou-se a 2-etinil-
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o-metoxifenilcarbamato de terc-butilo (1,77 g, 7,18 mmol), em
THF (40 mL), butil-litio (0,919 g, 14,4 mmol) a -78°C e
agitou-se a mistura reaccional durante 1 hora. Adicionou-se
entédo N-metoxi-7-(2-metoxietoxi)-N-metilimidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (1,67 g, 5,98 mmol) em THEF (55 mL) a
mistura reaccional, gota a gota. Apds a adicdo, removeu-se O
banho frio e aqueceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente. Depois de uma agitacdo 2 horas a
temperatura ambiente, verteu-se a mistura reaccional para
EtOAc (50 mL) e NH4Cl (40 mL) saturado frio. Separaram-se as
fases e extraiu-se a fase aquosa com EtOAc, secou-se sobre
Na,S04, filtrou-se e concentrou-se. Triturou-se o residuo com
DCM para dar o produto na forma de um sbélido. Concentrou-se a
solucdo de DCM e purificou-se por cromatografia em coluna

flash (EtOAc/MeOH 10:0 para 10:1) para dar o produto

desejado.
Etapa 3B: Preparacédo de 4-iodo-8-metoxi-2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolina: Adicionou-

se a 2-metoxi-6-(3-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)-3-oxoprop-1-inil) fenilcarbamato de terc-butilo (2,51 g,
5,39 mmol) e iodeto de sdbédio (16,2 g, 108 mmol) 4&cido
acético/a4cido fdérmico (5 mL/5 mL). Purgou-se o recipiente da
reaccdo com N, e aqueceu-se a 60°C por 3 horas. Entéao,
arrefeceu-se a mistura reaccional para a temperatura ambiente
e diluiu-se com Hy;O/DCM (50 mL/100 mL), seguido de extraccédo
com DCM. Lavaram-se 0s orgadnicos combinados NaHCO; saturado,
secaram-se sobre Na»S04, filtraram-se e concentraram-se 1in
vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna

flash (EtOAc/MeOH 10:1) para dar o produto desejado (92%).

Etapa 3C: Preparacéado de 8-metoxi-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-4-vinilgquinolina:

Adicionou-se a 4-iodo-8-metoxi-2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina (898 mg,

1,89 mmol), em NMP (10 mL), Pdydbas (87 mg, 0,09 mmol),
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trifuran-2-ilfosfina (88 mg, 0.37 mmol) e
tributil (vinil)estanano (659 mg, 2,1 mmol). Purgou-se o
frasco reaccional com N, e agitou-se a solucdo a 80°C por 2
horas. Diluiu-se a mistura reaccional em bruto com EtOAc (30
mL) , depois lavou-se com H0, secou-se sobre NayS0, e
concentrou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna flash (EtOAc/Hexano 8:1) fornecendo o produto desejado

(80%) .

Etapa 3D: Preparacdo de 1-(8-metoxi-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-4-il)etano-

1,2-diol: Adicionou-se, gota a gota, a 8-metoxi-2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)-4-vinilgquinolina (656
mg, 1,75 mmol) em DCM (20 mL), a 0°C, uma solucdo de cloreto
de trietilbenzilaménio (504 mg, 2,62 mmol) e KMnO, (414 mg,
2,62 mmol) em DCM (40 mL) e agitou-se a mistura reaccional
por 2 horas a 0°C. Agqueceu-se entdo a mistura reaccional para
a temperatura ambiente e tratou-se com NaOH a 3% (30 mL).
Filtrou-se a mistura através de celite e lavou-se com DCM

(100 mL), seguido de extraccdo com DCM. Secaram-se as fases

orgénicas combinadas sobre Na;»SQOq, filtraram-se e
concentraram-se para dar o produto desejado (44%).
Etapa 3E: Preparacdo de 8-metoxi-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina-4-

carbaldeido: Adicionou-se, gota a gota, a silica gel (1,5 qg)

em DCM (5 mL) periodato de sdédio (131 wul, 0,850 mmol),
produzindo uma lama apds a adicdo. Adicionou-se a lama 1-(8-
metoxi-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-4-il)etano-1,2-diol (232 mg, 0,567 mmol) em DCM
(3 mL), seguido de 30 minutos de agitacdo. A mistura foi
entdo filtrada, lavada com DCM (10 mL) e concentrada para dar

o produto desejado (100%).

Etapa 3F: Preparacdo de 5-(8-metoxi-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-4-il)oxazol:
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Adicionou-se a 8-metoxi-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)quinolina-4-carbaldeido (210 mg, 0,556 mmol) e
1-(isocianometilsulfonil)-4-metilbenzeno (130 mg, 0,068
mmol), em MeOH (5 mL), K;COs; (154 mg, 1,11 mmol), seguido de
aquecimento ao refluxo por 3 horas. Arrefeceu-se, entdo, a
mistura reaccional para a temperatura ambiente, concentrou-
se, filtrou-se e purificou-se por cromatografia em coluna
flash (EtOAc/MeOH 10:1) fornecendo o produto desejado (73%).
Detectado por EM com IQPA (+) m/z 417,2 (M+1).

Etapa 3G: Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-

alpiridin-3-il)-4-(oxazol-5-il)quinolin-8-0l: Adicionou-se a

5-(8-metoxi-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
il)guinolin-4-il)oxazol (80 mg, 0,19 mmol), em DMEF (3 mL),
etanotiolato de sédio (162 mg, 1,9 mmol). Selou-se o tubo de
reaccdo e aqueceu-se para 150°C por 2 horas. Arrefeceu-se,
entdo, a mistura reaccional para a temperatura ambiente e
concentrou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna flash (DCM/MeOH 10:1) fornecendo o produto desejado
(39%) .

Etapa 3H: Preparacédo de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-4- (oxazol-5-

il)guinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-

butilo: Adicionou-se a 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1l, 2-
alpiridin-3-il)-4-(oxazol-5-il)guinolin-8-o0l (9 mg, 0,02
mmol), em DMA (2 mL) , 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-1l-carboxilato de (cis)-terc-
butilo (13 mg, 0,04 mmol) e Cs3COs3 (22 mg, 0,07 mmol). Selou-
se o tubo de reaccdo e aqueceu-se para 106°C por 4 horas.
Arrefeceu-se, entdo, a mistura reaccional para a temperatura
ambiente e concentrou-se. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna flash (DCM/MeOH 10:1) fornecendo o

produto desejado (3 %).
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Etapa 3I: Preparacdo de 5-(8-((trans)-3-fluoropiperidin-4-

iloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-4-il)oxazol: Adicionou-se a 3-fluoro-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-1il1)-4-(oxazol-5-
il)quinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-
butilo (4 mg, 0,007 mmol), em DCM (1 mL), TFA (1 mL), seguido
de uma agitacdo de 30 minutos. Concentrou-se a mistura
reaccional em bruto e purificou-se por cromatografia em
coluna flash (DCM/MeOH/NH,OH 10:1:0.1) fornecendo o produto
desejado (60%). Detectado por EM com IQPA (+) m/z 504,2
(M+1) .

Exemplo 26
HO.,
, Lo
2 Q
—0 N

(trans)-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)pirrolidin-3-o0l

1. Preparacio de b-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-

carboxilato de naftalen-2-ilmetilo:

Etapa 1A: Preparacdo de 2,5-di-hidro-1H-pirrole-l-carboxilato

de naftalen-2-ilmetilo: Adicionou-se clorocarbonato de

naftalen-2-ilmetilo (31,93 g, 144,7 mmol) a uma solucdo de
2,5-di-hidro-1H-pirrole (10 g, 144,7 mmol) numa mistura 1:1
de NaHCOs; saturado (400 mL) e THEF (400 mL). Agitou-se a
mistura reaccional por 12 horas, condensou-se para um pequeno
volume, diluiu-se com NaHCO; saturado, extraiu-se com CH,Cl,,
lavou-se com HC1 1 N, secou-se sobre sulfate de sdédio,
filtrou-se e condensou-se para fornecer 27,5 g do produto

desejado na forma de um sdélido.
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Etapa 1B: Preparacdo de 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-

carboxilato de naftalen-2-ilmetilo: Adicionou-se mCPBA (4,203

g, 17,04 mmol) a uma solucdo de 2,5-di-hidro-1H-pirrole-1-
carboxilato de naftalen-2-ilmetilo (2,15 g, 8,52 mmol) em
cloroférmio (35 mlL), agitou-se a mistura reaccional por 4
dias. Diluiu-se a mistura reaccional com NaHCO; saturado e
clorofé4rmio e lavaram-se as camadas orgédnicas com CHCls,
secaram-se sobre sulfato de sdédio e condensaram-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia em silica gel,
eluindo com um gradiente de EtOAc 1%/DCM para EtOAc 15 %/DCM,

para dar o produto desejado na forma de um sdélido (1,0 g).

2. Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-

3-il)quinolin-8-o0l

Etapa 2A: Preparacdo de 8-(benziloxi)quinolin-2-o0l: A um

frasco, adicionou-se gquinolina-2,8-diol (20,0 g, 124,1 mmol),
K,CO; (17,15 g, 124,1 mmol), brometo de benzilo (14,76 ml,
124,17 mmol) e DMEF (124,1 ml, 124,1 mmol). Agqueceu-se a
mistura resultante para 65°C durante a noite. Verteu-se a
mistura reaccional em 1000 ml de &gua e agitou-se durante 5
horas, filtraram-se os s6lidos e depois lavaram-se com 1000
ml de éter dietilico para dar 26,5 g (rendimento de 85 %) do

produto desejado.

Etapa 2B: Preparacéo de 8- (benziloxi)-2-cloroquinolina:

Carregou-se um frasco com 8- (benziloxi)gquinolin-2-0l1 (26,5 g,
105 mmol) e DCE (105 ml, 105 mmol). Adicionou-se cloreto de
oxalilo (18,4 ml, 211 mmol), gota a gota, e depois
adicionaram-se um par de gotas de DMF (0,5 ml, 105 mmol).
Aqueceu-se a mistura reaccional a 85°C durante a noite, entéo
arrefeceu-se para a temperatura ambiente e concentrou-se até
a obtencdo de um 6leo. Adicionou-se DCM (300 mL) ao déleo e
lavou-se a camada orgdnica com 300 ml de NaHCOs; saturado.
Separaram-se as camadas e secou-se a fase orgadnica sobre

Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se até a obtencdo de um d6leo.
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Cristalizou-se o 6leo a partir de tolueno para dar 28,4 g do

produto desejado (rendimento quantitativo).

Etapa 2C: Preparacdo de 8-(benziloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi) -

imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolina: Adicionaram-se 8-
(benziloxi)-2-clorogquinolina (5,0 g, 18,5 mmol), T-(2-
metoxietoxi)-imidazo[l,2-a]lpiridina (3,506 g, 18,5 mmol) ,

Pd (PPhs), (1,07 g, 0,927 mmol), Ky;CO; (5,12 g, 37,1 mmol) e
Pd (OAc), (0,208 g, 0,927 mmol) a dioxano (74,1 ml, 18,5 mmol)
e &4gua (0,735 ml, 40,8 mmol) e aqueceu-se para 100°C durante
a noite, sob azoto. Diluiu-se a mistura reaccional com DCM e
adicionou-se carbono (5 g) seguido de filtracdo. Concentrou-
se o filtrado e depois triturou-se com EtOAc/MTBE 1:1 (30
mL) . Deixaram-se os s6lidos resultantes agitar por 5 horas e
depois filtraram-se para isolar o produto desejado na forma

de um sé6lido (5,4 g, rendimento de 69%).

Etapa 2D: Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-

alpiridin-3-il)guinolin-8-ol: Suspendeu-se 8- (benziloxi)-2-

(7-(2-metoxietoxi)-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina (5,00
g, 11,8 mmol) em MeOH (118 ml). Adicionaram-se formato de
aménio (7,41 g, 117 mmol) e PdA(OH),/C (0,82 g, 0,59 mmol) e
aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo por 2 horas.
Arrefeceu-se a mistura reaccional para 20°C e adicionou-se
acido férmico a lama até aparecerem sélidos na solucéo.
Filtrou-se a mistura reaccional e lavou-se 100 ml de &cido
férmico a 10 % em metanol. Concentrou-se o filtrado até a
obtencdo de um é6leo. Adicionou-se ao éleo um excesso de NH; em
metanol e concentraram-se os sbélidos resultantes até a
secura. Adicionou-se 4&gua e deixaram-se os sdélidos sob
agitacdo 1 hora (o pH era 6,5-7,0 medido com papel de pH).
Recolheram-se os sélidos por filtracéo, retomaram-se em
tolueno e concentraram-se até a secura. Secaram-se os soélidos
sob véacuo por 12 horas para obter 3,8 g (rendimento de 96%)

do produto desejado.
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3. Preparacdo de (trans)-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-

alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)pirrolidin-3-ol

Etapa 3A: Preparacao de 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-

ilmetilo: Adicionou-se Cs,C0Os3 (0,2201 g, 1,141 mmol) a uma

solucéo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
il)quinolin-8-o0l (0,294 g, 0,878 mmo1l) e 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de (cis)-naftalen-2-

ilmetilo (0,260 g, 0,966 mmol) em DMF (4,5 mL). Agqueceu-se a
mistura reaccional para 100°C durante a noite, depois
arrefeceu-se e verteu-se para 30 mL de &agua gelada. Extraiu-
se a mistura com IPA a 25 % em CHyCl,, secou-se a camada
orgénica sobre sulfato de sdédio e condensou-se. Purificou-se
o residuo por cromatografia em silica gel, eluindo com um
gradiente de MeOH a 1 % para 25 % (com NH,OH a 6%) em EtOAc,
para recolher 223 mg do produto desejado. Detectado por EM
com IQPA (+) m/z 605,1 (M+1).

Etapa 3B: Preparacédo de (trans)-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)pirrolidin-3-0l: Carregou-se um frasco de 25 mL com 3-

hidroxi-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans) -
naftalen-2-ilmetilo (0,100 g, 0,165 mmol), EtOH (1,6 mL), THF
(1,6 mL), HCl1 2 N (0,2 mL) e Pd/C a 10 % de tipo Degussa
(0,018 g, 0,017 mmol), colocou-se a mistura reaccional sob um
baldo de H; e agitou-se por 2 horas. Filtrou-se a mistura
reaccional (papel GF/F), lavou-se o papel de filtro com HC1l 2
N e THF, lavou-se a fase aquosa com DCM, neutralizou-se com
NaHCO; saturado e depois extraiu-se com DCM. Secou-se e
condensou-se a camada orgadnica para fornecer 14 mg do produto

desejado. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 421,2 (M+1).

Exemplo 27
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V\C

- (2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-((trans)-4-

metoxipirrolidin-3-iloxi)quinolina

Etapa A: Preparacdo de 3-metoxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-

ilmetilo. Adicionou-se hidreto de sdédio (0,017 g, 0,43 mmol)
a uma solucéo de 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-
iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-
ilmetilo (0,117 g, 0,194 mmol) em DMF (1 mL). Arrefeceu-se a
mistura reaccional para 0°C e agitou-se por 20 minutos.
Adicionou-se iodometano (0,012 ml, 0,194 mmol) e removeu-se O
banho de gelo. Agitou-se a mistura reaccional por 1 hora.
Adicionou-se éagua e extraiu-se com CHCl;. Lavaram-se as
camadas orgédnicas combinadas com salmoura, secaram-se e
condensaram-se. Purificou-se o residuo por cromatografia em
silica gel para dar 54 mg do produto desejado. Detectado por
EM com IQPA (+) m/z 619,1 (M+1).

Etapa B: Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l, 2-

alpiridin-3-i1)-8-((trans)-4-metoxipirrolidin-3-

iloxi)quinolina: Carregou-se um frasco com 3-metoxi-4-(2-(7-

(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-
ilmetilo (0,054 g, 0,087 mmol), HCl1 2 N (0,1 mL), THF (1 mL),
EtOH (1 mL), e Pd/C a 10 % de tipo Degussa (0,0186 g, 0,0175
mmol), colocou-se a mistura reaccional sob um baldo de H; e
agitou-se por 3 horas. Neutralizou-se a mistura reaccional
com NaHCOs3 saturado e filtrou-se (papel GF/F). Lavou-se o bolo

de filtracdo com CHCls e adgua. Separaram-se as camadas, lavou-
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se a fase aquosa com clorofdérmio e secou-se a fase organica
sobre Na,S0y4, filtrou-se e condensou-se. Purificou-se o
residuo por cromatografia em silica gel para dar 24 mg do
produto desejado. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 435,2
(M+1) .

Exemplo 28

—0
(trans)-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)piperidin-3-ol

Etapa A: Preparacdo de clorocarbonato de naftalen-2-ilmetilo:

Tratou-se uma solucgdo de (naftalen-2-il)metanol (51,2 g, 324
mmol) dissolvido em THF anidro (1 L) com fosgéneo (205 mL,
solucdo em tolueno a 20 %, 388 mmol). Agitou-se a solucdo a
temperatura ambiente por 45 minutos e depois concentrou-se
para fornecer o produto desejado na forma de um sbélido que se

secou sob vAcuo e se usou directamente na etapa seguinte.

Etapa B: Preparacdo de 5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato

de naftalen-2-ilmetilo: Dissolveu-se clorocarbonato de

naftalen-2-ilmetilo (11,00 g, 49,85 mmol) em THF (25 mL) e

adicionou-se, gota a gota, a uma solucdo arrefecida (0°C) de
1,2,3,6-tetra-hidropiridina (3,79 ml, 41,5 mmol) e NaHCOs;
(4,18 g, 49,8 mmol) em &gua (88 mL). Formou-se imediatamente
um precipitado, por conseguinte, apbds a adicdo, Juntou-se
mais THF (63 mL) para solubilizar a mistura reaccional.
Retirou-se a solucdo do banho e aqueceu-se para a temperatura
ambiente por 16 horas. Concentrou-se a mistura reaccional in
vacuo e depois adicionou-se cloreto de metileno. Separou-se a

mistura, lavou-se a camada agquosa com cloreto de metileno,
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secaram-se as camadas organicas combinadas sobre Nay;30, e
concentraram-se 1in vacuo para dar o produto desejado na forma

de um 6leo (11 g).

Etapa C: Preparacdo de 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-

carboxilato de naftalen-2-ilmetilo: Adicionou-se uma

suspensdo de mCPBA (13,02 g, 58,13 mmol) em cloreto de
metileno (50 mL), gota a gota, a uma solucdo arrefecida (0°C)
de 5,6-di-hidropiridina-1 (2H) -carboxilato de naftalen-2-
ilmetilo (11 g, 41,5 mmol) dissolvido em cloreto de metileno
(33 mL). Deixou-se a solucdo aquecer para a temperatura
ambiente e agitou-se durante a noite. A reaccdo foli terminada
com KyCO3 a 5% e entdo separaram-se as camadas. Lavou-se a
fase orgdnica com KyCOs3 a 5%, NaCl saturado, secou-se sobre

Na,SO, e concentrou-se in vacuo (9,5 g).

Etapa D: Preparacdo de 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidina-1l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-

ilmetilo: Suspendeu-se 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1l, 2-
alpiridin-3-il)guinolin-8-0l1 (0,10 g, 0,309 mmol) em DMA (1,0
mL) e tratou-se com Cs,COz (0,201 g, 0,618 mmol). Apds 10
minutos, adicionou-se 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]lheptano-3-
carboxilato de naftalen-2-ilmetilo (0,100 g, 0,355 mmol).
Aqueceu-se a mistura reaccional para 90°C e agitou-se por 40
horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a temperatura
ambiente e entdo adicionou-se, gota a gota, NH,Cl saturado (5
mL) . Adicionou-se clorofdédrmio (25 mL) e separaram-se as
camadas. Lavou-se a camada aquosa com CHCl; e secaram-se as
camadas orgédnicas combinadas sobre NayS0,, filtraram-se e
concentraram-se in vacuo. Purificou-se o) residuo por
cromatografia em silica gel, eluindo com um gradiente de 1 a
20% (NH4OH a 6% em MeOH)/acetato de etilo para dar o produto
desejado (111 mg). Detectado por EM com IES (+) m/z 619,2
(M+1) .
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Etapa E: Preparacdao de (trans)-4-(2—-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidin-3-ol: Dissolveu-se 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-
iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-ilmetilo
(0,045 g, 0,072 mmol) em EtOHa 95 %/acetato etilo (1:1, 2 mL)
e tratou-se com Pd/C a 10% (tipo Degussa, 20 mg). Purgou-se a
mistura reaccional com &rgon, depois sujeitou-se a atmosfera
de hidrogénio em pressédo de baldo. Apds 19 horas, purgou-se a
mistura reaccional com N,;, tratou-se com catalisador fresco
(ca. 5 mg) e voltou a sujeitar-se a atmosfera de hidrogénio
por 5 horas. Filtrou-se a mistura reaccional através de uma
membrana de nylon (0,45 uM) e concentrou-se 1in wvacuo.
Purificou-se o residuo por cromatografia em silica gel,
eluindo com um gradiente de 1-20% (NH,OH a 6% em MeOH) /acetato
de etilo. Recuperou-se um sdélido apds concentracdo in vacuo.
Dissolveu-se o sdélido em MeOH (2 mL) e tratou-se com HCl a 4
M em dioxano (0,5 mL). Depois de agitar 10 minutos,
concentrou-se a solucdo in vacuo, depois voltou a dissolver-
se em MeOH e voltou a concentrar-se trés vezes. Dissolveu-se
o material em MeOH (1 mL), depois adicionou-se gota a gota a
Et,0 (40 mL). Formou-se um precipitado e, depois de agitar 20
minutos, recolheu-se esse precipitado por filtracdo, lavou-se
com Et,0 e secou-se sob uma proteccdo de azoto (15 mg). 'H RMN
(400 MHz, CDs0OD) & 10,72 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 8,45 (d, 1H),
8,11 (4, 1H), 7,65-7,59 (m, 2H), 7,49-7,43 (m, 1H), 7,43-7,38
(m, 2H), 4,94-4,87 (m, 1H), 4,48-4,43 (m, 2H), 4,37-4,32 (m,
1H), 389-3,84 (m, 2H), 3,64-3,57 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 1H),
3,46 (s, 3H), 3,37-3,31 (m, 1H), 2,58-2,48 (m, 1H), 2,27-2,18
(m, 1H) detectado por EM com IQPA(+) m/z 435,1 (M+1).

Exemplo 29

79



—0
8- ((4-fluoropiperidin-4-il)metoxi) -2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Etapa A: Preparacdo de 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo: Dissolveu-se 4-etil-éster de

acido 4-fluoro-1-(1,1-dimetiletil)l,4-piperidina-
dicarboxilico (0,40 g, 1,45 mmol) em THF (1,5 mL), arrefeceu-
se para 0°C e tratou-se com hidreto de aluminio e litio (1 M
em THF, 2,90 ml, 2,90 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a
0°C por 2 horas, depols agqueceu-se para a temperatura
ambiente por 3 horas. A reaccdo foi terminada com adicdes
sequenciais de &gua (110 uL), NaOH 15% (110 uL) e &gua (330
uL) e depois agitou-se por 20 minutos. Diluiu-se a lama com
acetato de etilo e filtrou-se. Concentrou-se o filtrado in

vacuo para dar o produto desejado (0,303 g).

Etapa B: Preparacédo de 4-fluoro-4-

((metilsulfoniloxi)metilo)piperidina-l-carboxilato de terc-

butilo: Dissolveu-se 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,150 g, 0,643 mmol) em
diclorometano (1,8 mL) e arrefeceu-se para 0°C. Tratou-se a
solucdo com trietilamina (0,134 ml, 0,964 mmol), seguida de
cloreto de metanossulfonilo (0,0547 ml, 0,707 mmol). Agitou-
se a mistura reaccional a 0°C por 2 horas, depois diluiu-se
com cloreto de metileno, terminou-se a reaccdo com NHuC1
saturado e separou-se a mistura. Lavou-se a camada organica
com NH4Cl saturado, NaHCOz; a 6%, secou-se sobre Na;SOy,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar o produto

desejado (200 mg).
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Etapa C: Preparacdao de 4-fluoro-4-((2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)metilo)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo:

Dissolveu-se 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-
il)guinolin-8-0l1] (0,050 g, 0,149 mmol) em DMA (0,5 mL) e
tratou-se com Cs,CO3z (0,097 g, 0,29 mmol). Depois de agitar
por varios minutos, adicionou-se 4-fluoro-4-
((metilsulfoniloxi)metilo)piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (0,053 g, 0,171 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional
para 90°C por 40 horas. Toda a mistura reaccional foi
aplicada a uma coluna de Si0O; e eluida com um gradiente de 1-
20 % (NH4OH a 6 % em MeOH) /acetato de etilo para dar o produto
desejado (11 mg). Detectado por EM com IES (+) m/z 551,1
(M+1) .

Etapa D: Preparacdo de 8-((4-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-

(7- (2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)quinolina:

Dissolveu-se 4-fluoro-4-((2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)metilo)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,011 g, 0,020 mmol) em dioxano
(0,5 mL) e tratou-se com cloreto de hidrogénio 4 M em
dioxano (0,126 ml, 0,504 mmol) . Agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente por 24 horas. Concentrou-se
a mistura in vacuo, voltou a dissolver-se e a concentrar-se a
partir de MeOH trés vezes. Carregou-se o material em bruto
numa coluna de SiO; e elidiu-se com um gradiente de 1 a 20%
(NH,OH a 6% em MeOH)/acetato de etilo para dar o produto
desejado (3 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,67 (d, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,08 (4, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,41-7,33 (m, 2H), 7,09-
6,98 (m, 2H), 6,90-6,84 (m, 1H), 4,29-4,16 (m, 3H), 3,87-3,79
(m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,23-3,10 (m, 3H), 2,29-2,15 (m, 1H),
2,14-1,%94 (m, 2H), 0,93-0,81 (m, 1H). Detectado por EM com
IQPA (+) m/z 451,2 (M+1).

Exemplo 30
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—0
(cis)-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridin-3-

il)guinolin-8-iloxi)piperidin-3-o0l

Etapa A: Preparacéo de 3- (benzoiloxi)-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (cis)-naftalen-2-ilmetilo:

Dissolveu-se 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l, 2-
alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de
(trans)-naftalen-2-ilmetilo (Exemplo 28, Etapas A-D; 0,075 g,
0,121 mmol) em THF (0,50 mL) e tratou-se com &cido benzdico
(0,022 g, 0,181 mmol), PPhy; (0,036 g, 0,139 mmol) e
azodicarboxilato de di-isopropilo (0,026 ml, 0,133 mmol).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 40 horas e
depois toda a mistura reaccional foi aplicada a uma coluna de
310, e eluida com um gradiente de 1-20% (NH,OH a 6% em
MeOH) /acetato de etilo (75 mg). Detectado por EM com IES (+)
m/z 723,2 (M+1).

Etapa B: Preparacédo de 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (cis)-naftalen-2-ilmetilo:

Dissolveu-se 3-(benzoiloxi)-4-(2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (cis)-naftalen-2-ilmetilo
(0,075 g, 0,103 mmol) em THF/MeOH/&dgua (2:2:1, 0,5 mL) e
arrefeceu-se para 0°C. Tratou-se a solucdo com LiOH-H,O (0,008
g, 0,2 mmol) e agitou-se a temperatura ambiente por 5 dias. A
reaccdo foi terminada com NH4Cl saturado e concentrou-se 1in
vacuo. Diluiu-se o residuo com CHCls e separou-se. Extraiu-se

a camada aquosa (pH ca. 8) mais 3 vezes com CHCls;. Secaram-se
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as camadas organicas combinadas sobre NayS0,;, filtraram-se e
concentraram-se in  vacuo. Purificou-se o material ©por
cromatografia em silica gel, eluindo com um gradiente de 1-
20% (NH4OH a 6% em MeOH) /acetato de etilo para dar o produto
desejado (31,2 mg). Detectado por EM com IES (+) m/z 619,1
(M+1) .

Etapa C: Preparacédo de (cis) -4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidin-3-ol: Dissolveu-se 3-hidroxi-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-
iloxi)piperidina-l-carboxilato de (cis)-naftalen-2-ilmetilo
(0,030 g, 0,048 mmol) em EtOH (1 mL), tratou-se com palédio
sobre carvdo a 10% (tipo Degussa, 50 mg), colocou-se sob uma
atmosfera de hidrogénio (pressdo de baldo) e agitou-se por 3
dias. Filtrou-se a mistura reaccional através de uma membrana
de nylon e concentrou-se in vacuo. Purificou-se a mistura por
CCF preparativa (10 cm x 20 cm x 0,5 mm) eluindo com 20%
(NH,OH a 6% em MeOH)/acetato de etilo. Dissolveu-se o produto
recuperado em MeOH e tratou-se com HCl 4 M em dioxano, depois
concentrou-se 1in vacuo. Voltou a dissolver-se o residuo em
MeOH e a concentrar-se trés vezes. Suspendeu-se o residuo em
MeOH (0,3 mL) e adicionou-se, gota a gota, a Et;0O (20 mL).
Filtrou-se o sdélido resultante e secou-se sob N, para dar o
produto desejado (3 mg). Detectado por EM com IES (+) m/z
435,1 (M+1).

Exemplo 31
F
1
N
y \ HN
[ NN
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N- ((cis)-3-fluoropiperidin-4-il1)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-amina

1. Preparacdo de trifluorometanossulfonato de 2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-ilo:

Etapa 1A: Preparacdo de 8- (benziloxi)guinolin-2-o0l: Carregou-

se um frasco com gquinolina-2,8-diol (20,0 g, 124,1 mmol),
K,CO; (17,15 g, 124,1 mmol), brometo de benzilo (14,76 ml,
124,17 mmol) e DMEF (124,1 ml, 124,1 mmol). Agueceu-se a
mistura resultante a 65°C durante a noite, depois verteu-se
para 1000 ml de &gua e agitou-se por 5 horas. Filtraram-se os
s6lidos e lavaram-se com 1000 ml éter dietilico para dar 26,5

g (rendimento de 85%) do produto desejado.

Etapa 1B: Preparacéo de 8- (benziloxi)-2-cloroquinolina:

Carregou-se um frasco com 8- (benziloxi)gquinolin-2-0l (26,5 g,
105 mmol) e DCE (105 ml, 105 mmol). Adicionou-se cloreto de
oxalilo (18,4 ml, 211 mmol), gota a gota, seguido de algumas
gotas de DMF (0,5 ml, 105 mmol) e aqueceu-se a mistura
reaccional a 85°C durante a noite. Arrefeceu-se a mistura
reaccional para a temperatura ambiente e concentrou-se até a
obtencdo de um ¢6leo. Adicionou-se DCM (300 mL) ao &leo e
lavou-se a camada orgédnica com 300 ml de NaHCO3 saturado.
Separaram-se as camadas e secou-se a fase orgdnica sobre
Na,504, filtrou-se e concentrou-se até a obtencdo de um dleo.
Cristalizou-se o 6leo a partir de tolueno para dar 28,4 g do

produto desejado (rendimento quantitativo).

Etapa 1C: Preparacdo de 8- (benziloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi) -

imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina: Adicionou-se 8-
(benziloxi)-2-clorogquinolina (5,0 g, 18,5 mmol), T-(2-
metoxietoxi)-imidazo[l,2-a]lpiridina (3,50 g, 18,5 mmol) ,

Pd (PPhs), (1,07 g, 0,927 mmol), KyCOsz (5,12 g, 37,1 mmol) e
Pd(OAc), (0,208 g, 0,927 mmol) a dioxano (74,1 ml, 18,5 mmol)

e 4agua (0,735 ml, 40,8 mmol) e agueceu-se a mistura
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reaccional a 100°C durante a noite, sob azoto. Diluiu-se a
mistura reaccional com DCM e adicionaram-se 5 g de carbono,
seguido de filtracdo. Concentrou-se a lama e triturou-se o
filtrado com EtOAc/MTBE 1:1 (30 mL). Agitaram-se os sdélidos
resultantes por 5 horas e depois filtraram-se para isolar o
produto desejado na forma de um sdélido (5,4 g, rendimento de

69 %) .

Etapa 1D: Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)guinolin-8-ol: Suspendeu-se 8- (benziloxi)-2-
(7-(2-metoxietoxi)-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolina (5,0

g, 11,75 mmol) em MeOH (117,5 ml). Adicionaram-se formato de
aménio (7,410 g, 117,5 mmol) e Pd(OH),/C (0,8252 g, 0,5876
mmol) . Aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo por 2
horas, depois arrefeceu-se para 20°C. Adicionou-se 4&cido
férmico a lama até surgirem sdélidos na solucdo. Filtrou-se a
mistura e lavou-se o papel de filtro com &cido fdérmico a 10 %
em metanol. Concentrou-se o filtrado até a obtencdo de um
6leo. Adicionou-se ao ¢leo um excesso de NH; em metanol e
concentraram-se 0s sbélidos resultantes até a secura.
Adicionou-se adgua aos sdlidos e agitou-se a lama 1 hora (o pH
era 6,5-7,0 medido com papel de pH). Recolheram-se os sdélidos
por filtracdo, retomaram-se em tolueno e concentraram-se até
a secura. Secaram-se o0s sbélidos por secagem a vacuo por 12

horas para obter 3,8 g (rendimento de 96%) do produto

desejado.

2. Preparacdo de N-((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-amina

Etapa 2A: Preparacédo de 3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-

carboxilato de terc-butilo: Dissolveu-se 3-fluoro-4-

oxopiperidina-l-carboxilato de terc-butilo [van Niel, M.B.;
et al.; J. Med. Chem. 1999, 42, 2087-2104] (52,27 g, 241
mmol) em MeOH anidro (600 mL), arrefeceu-se para 0°C e

tratou-se em porgdes com boro-hidreto de sédio (37,8 g, 361
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mmol) durante um periodo de 15 minutos. Apds agitacdo a 0°C
por 30 minutos, agitou-se a mistura a temperatura ambiente
por 4 horas. Concentrou-se a mistura sob pressdo reduzida e
dividiu-se o residuo entre solugdo de cloreto de amdnio
saturada (400 mL) e EtOAc (400 mL). Extraiu-se a camada
aquosa com EtOAc e lavaram-se 0S extractos orgénicos
combinados com salmoura (200 mL), secaram-se sobre Na,S0y,
filtraram-se e concentraram-se para dar o produto desejado na

forma de um &leo espesso que solidifica lentamente até

endurecer (52,7 qg).

Etapa 2B: Preparacdo de 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-
butilo: Arrefeceu-se uma solucédo de 3-fluoro-4-

hidroxipiperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (52,76 g, 241
mmol), dissolvido em cloreto de metileno anidro (1 L), para
0°C e tratou-se com trietilamina (43,6 mL, 313 mmol), seguido
de cloreto de metanossulfonilo (20,5 mL, 265 mmol). Deixou-
se a solucdo aquecer lentamente para a temperatura ambiente e
agitou-se por 14 horas. Dividiu-se a mistura entre NaHCOs3
saturado (400 mL) e cloreto de metileno (400 mL). Extraiu-se
a camada aquosa com cloreto de metileno. Lavaram-se as fases
orgdnicas combinadas com HCl 1IN e salmoura, secaram-se Sobre
Na,504, filtraram-se e concentraram-se in vacuo. Purificou-se
o residuo por cromatografia em silica gel, eluindo com

hexanos:EtOAc para dar o produto desejado (7,24 qg).

Etapa 2C: Preparacdo de 4-azido-3-fluoropiperidina-1-

carboxilato de (cis)-terc-butilo: Adicionou-se azida de sdédio

(4,045 g, 62,22 mmo1l) a uma solucédo de 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-
butilo (3,700 g, 12,44 mmol) dissolvido em DMF (25 mL).
Aqueceu-se a mistura reaccional para 115°C por 24 horas.
Arrefeceu-se a mistura e diluiu-se com &gua e cloreto de

metileno. Apds separacdo, secou-se a camada organica sobre
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Na,S0, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para dar o produto

desejado (rendimento quantitativo).

Etapa 2D: Preparacdo de 4-amino-3-fluoropiperidina-1-

carboxilato de (cis)-terc-butilo: Adicionou-se palddio sobre

carvao (10%, 0,876 g, 0,823 mmol) a uma solucdo de 4-azido-3-
fluoropiperidina-l-carboxilato de (cis)-terc-butilo (2,01 g,
8,23 mmol) dissolvido em THF e EtOH (1:1, 82 mL). Colocou-se
a mistura reaccional sob atmosfera de azoto (pressdo de
bal&o) e agitou-se por 2 horas. Filtrou-se a mistura através
de papel GF/F e concentrou-se in vacuo. Purificou-se a amina
numa coluna Varian Bond Elut SCX, eluindo com cloreto de
metileno, seguido de uma solucdo de MeOH contendo NH,OH a 6%
aquoso. Concentrou-se o segundo eluente in vacuo para dar o
produto desejado (642 mg). Detectado por EM com IES (+) m/z
218,8 (M+1).

Etapa 2E: Preparacéao de 3-fluoro-4-(2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

ilamino)piperidina-1-carboxilato de (cis)-terc-butilo:
Combinou-se 4-amino-3-fluoropiperidina-1l-carboxilato de
(cis)-terc-butilo (0,040 g, 0,18 mmol) com

trifluorometanossulfonato de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)guinolin-8-ilo (Etapas 1A - 1D; 0,065 g, 0,140
mmol), Cs,CO3 (0,064 g, 0,197 mmol) micronizado, BINAP-
racémico (0,0087 g, 0,014 mmol) e Pdydbas (0,0064 g, 0,0070
mmol) . Tratou-se a mistura com tolueno (0,75 mL) ,
desgaseificou-se com &rgon e aqueceu-se ao refluxo por 16
horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional, diluiu-se com CHClj;
e purificou-se por cromatografia em silica gel, eluindo com
um gradiente de 1-20% (NH,OH a 6% em MeOH)/acetato de etilo
para dar o produto desejado (82 mg). Detectado por EM com IES
(+) m/z 536,1 (M+1).

Etapa 2F: Preparacdo de N-((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)-2-

(7- (2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-
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amina: Dissolveu-se 3-fluoro-4-(2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-
ilamino)piperidina-l-carboxilato de (cis)-terc-butilo (0,050
g, 0,093 mmol) em MeOH (1 mL), tratou-se a solucdo com
cloreto de hidrogénio 4 M em dioxano (0,583 ml, 2,33 mmol).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente por 4 horas,
depois concentrou-se in vacuo. Voltou a dissolver-se e a
concentrar-se o residuo a partir de MeOH trés vezes.
Purificou-se o material por cromatografia em silica gel,
eluindo com (NH,OH a 6% em MeOH)/acetato de etilo para dar o
produto desejado (16 mg). ‘H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,89 (d,
1H), 8,14 (s, 1H), 8,05 (d4, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,38-7,29 (m,
1), 7,08 (4, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,85-6,74 (m, 2H), 6,30 (d,
1H), 4,89 (d, J = 49 Hz, 1H), 4,26-4,19 (m, 2H), 3,87-3,78
(m, 2H), 3,79-3,69 (m, 1H), 3,54-3,42 (m, 1H), 3,48 (s, 3H),
3,27-3,18 (m, 1H), 3,04-2,87 (dd, 1H), 2,79 (t, 1H), 2,17-
2,09 (m, 1H), 2,00-1,86 (brd, 1H), 1,81-1,67 (m, 1H), 1,30-
1,22 (m, 1H).

Exemplo 32
F\O\IH
v\
I N lN\
FS -
(@)

8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(tetra-hidro-2H-

piran-4-iloxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

1. Preparacédo de 4-(2-cloroquinolin-8-iloxi)-3-

fluoropiperidina-l-carboxilato de (trans)-benzilo

Etapa 1A: Preparacéo de 3-fluoro-4-(quinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-butilo:

Adicionou-se a uma solucdo de quinolin-8-ol (3,50 g, 24,1
mmol) em 60 mL de DMF carbonato de césio (23,6 g, 72,3 mmol),

seguido de 3-fluoro-4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-
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carboxilato de (cis) -terc-butilo (8,24 g, 27,7 mmol).
Aqueceu-se a mistura reaccional num banho de areia a 100°C e
agitou-se 20 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente, filtrou-se através de ©papel GF/F
coberto de celite compactada, enxaguou-se com DMF e
concentrou-se. Purificou-se o material em bruto sobre silica
gel (Biotage 40M, DCM:EtOAc 9:1 até o produto se eluir,
depois DCM:EtOAc 2:1) para dar 3-fluoro-4- (quinolin-8-
iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-butilo (0,701
g, 2,02 mmol, rendimento de 42 %). Detectado por EM/CL com
IES (+) m/z 347 (M+1).

Etapa 1B: Preparacdo de di-cloridrato de 8- ((trans)-3-

fluoropiperidin-4-iloxi)quinolina: A uma solugdo de 3-fluoro-

4- (quinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-terc-
butilo (5,4 g, 15,6 mmol) em 100 mL de DCM adicionou-se TFA
puro (24,0 ml, 311,78 mmol). Agitou-se a mistura reaccional
a temperatura ambiente por 4 horas, apbds as quais se
concentrou. Dissolveu-se o residuo resultante em 40 mL de DCM
e adicionou-se esta solucdo, gota a gota, com um funil de
adicdo a um frasco contendo em agitacdo vigorosa 60 mL de HC1
2 M em éter, em 500 mL de éter, provocando precipitacéo.
Isolaram-se os sd6lidos por filtracdo através de um funil de
vidro fritado de poro médio forcando o solvente através da
frita com pressdo de azoto, enxaguaram-se com éter e secaram-
se in vacuo  para dar di-cloridrato de 8- (trans-3-
fluoropiperidin-4-iloxi)gquinolina (6,6 g, 21 mmol) na forma
de um sd6lido que foi usado sem posterior purificacdo na etapa

seguinte. Detectado por EM/CL com IES (+) m/z 247 (M+H)".

Etapa 1C: Preparacdo de 3-fluoro-4-(gquinolin-8-
iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-benzilo: A uma
solucgédo a 0°cC de di-cloridrato de 8- ((trans)-3-

fluoropiperidin-4-iloxi)quinolina (6,6 g, 26,8 mmol) e TEA
(18,7 ml, 134,0 mmol) em 134 mL de DCM adicionou-se

clorocarbonato de benzilo (4,4 ml, 29,5 mmol). Agitou-se a
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mistura reaccional 15 minutos a 0°C, depois aqueceu-se para a
temperatura ambiente e agitou-se por mais 16 horas.
Adicionou-se agua e extraiu-se a mistura com DCM. Secaram-se
0s extractos combinados (Na,S04), filtraram-se e concentraram-
se. Purificou-se o material em bruto sobre silica gel
(Biotage 40M, carregada com hexanos:acetato de etilo 4:1 e
limpa com 500 mL, depois gradiente hexanos:acetato de etilo
1:1) para 3-fluoro-4-(quinolin-8-iloxi)piperidina-1-
carboxilato de (trans)-benzilo (5,2 g, 13,67 mmol, rendimento
de 51,01 %) na forma de um O6leo. Detectado por EM com IQPA
(+) m/z 381 (M+1).

Etapa 1D: Preparacdo de 8- ((trans)-1-(benziloxicarbonil)-3-

fluoropiperidin-4-iloxi)quinolina-1-6xido: A uma solucdo a

0°C de 3-fluoro-4-(quinolin-8-iloxi)piperidina-l-carboxilato
de (trans)-benzilo (1,0 g, 2,63 mmol) em 20 mL de CHCl; e 2 mL
de MeOH adicionou-se no maximo 77% de mCPBA em 4 x porcdes de
250 mg. Agitou-se a mistura reaccional 20 minutos, entéo
adicionaram-se 2 x porg¢des de 250 mg de no maximo 77 % de
mCPBA (no méximo de 77 % no total de mCPBA (1,51 g, 6,57
mmol)). Agitou-se a mistura reaccional 10 minutos, agqueceu-se
para a temperatura ambiente e agitou-se mais 3 horas, apdbds as
quais se arrefeceu para 0°C. Adicionaram-se outros 2
equivalentes de no méximo 77 % de mCPBA em 4 porcbes iguais,
agqueceu-se a mistura reaccional para a temperatura ambiente e
agitou-se mais 1,5 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional
para 0°C e adicionou-se Na;S$,05 saturado, seguido de NaHCOs3
saturado. Agitou-se a mistura 10 minutos, depois aqueceu-se
para a temperatura ambiente e agitou-se mais 30 minutos.
Adicionou-se NaCl sdélido e extraiu-se a mistura com CHCls.
Secaram-se o0s extractos combinados (Na,S04), filtraram-se,
condensaram-se e secaram-se 1in vacuo para dar 8- ((trans)-1-
(benziloxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)quinolina-1-

6xido (1,0 g, 2,52 mmol, rendimento de 96,0 %), que foi usado

sem posterior purificagdo na etapa seguinte.

90



Etapa 1E: Preparacédo de 4-(2-clorogquinolin-8-iloxi) -3-

fluoropiperidina-l-carboxilato de (trans)-benzilo: A uma

solucdo a 0°C de 4 mL de DMF:tolueno 1:1 adicionou-se POClj
puro (0,360 ml, 3,94 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional
para a temperatura ambiente, agitou-se 10 minutos e
arrefeceu-se entdo para 0°C. Adicionou-se uma solucdo de 8-
((trans)-1-(benziloxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-

iloxi)gquinolina-1-6xido (1,04 g, 2,62 mmol) em 1,2 mL de
DMF:tolueno 1:1, gota a gota, com uma seringa, a mistura
reaccional que se agqueceu num banho de areia a 110°C e se
agitou por 1 hora. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente e adicionou-se, gota a gota, a uma
mistura de gelo/NaHCOs; saturado sob agitacdo. Agitou-se a
mistura 20 minutos, depois extraiu-se com DCM e secaram-se 0S8
extractos combinados (Na;S0O,), filtraram-se e concentraram-se.
Purificou-se o material em bruto sobre silica gel (Biotage
40S, carregada com hexanos:acetato de etilo 12:1, lavada com
300 mL, depois eluiu-se com um gradiente de hexanos:acetato
de etilo 5:1) para dar 4-(2-cloroquinolin-8-iloxi) -3~
fluoropiperidina-l-carboxilato de (trans)-benzilo (0,563 g,
1,36 mmol, rendimento 51,7 %) na forma de um xarope.

Detectado por EM com IQPA (+) m/z 415 (M+1).

2. Preparacéo de di-cloridrato de 8- ((trans)-3-

fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(tetra-hidro-2H-piran-4-

iloxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina

Etapa 2A: Preparacéado de 7-(tetra-hidro-2H-piran-4-

iloxi)imidazo[l,2-alpiridina: Preparada de acordo com ©

procedimento do exemplo 1, Etapas 1A-C, usando tetra-hidro-
2H-piran-4-0l em vez de 2-metoxietanol. Detectado por EM com

IQPA (+) m/z 219 (M+1).

Etapa 2B: Preparacdo de 3-fluoro-4-(2-(7-(tetra-hidro-2H-

piran-4-iloxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (trans)-benzilo: Preparado

de acordo com o procedimento do Exemplo 1, Etapa D, usando 7-
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(tetra-hidro-2H-piran-4-iloxi)imidazo[l,2-alpiridina em vez
de 7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina e 4-(2-
cloroquinolin-8-iloxi)-3-fluoropiperidina-1l-carboxilato de
(trans)-benzilo em vez de 2,8-dibromoquinolina detectado por

EM com IQPA (+) m/z 597 (M+1).

Exemplo 33
L\‘\ o’
/ N N\
0"\ = |

2-(7-(ciclopropilmetoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-11)-8-

((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)quinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 32, usando
ciclopropilmetanol em vez de tetra-hidro-2H-piran-4-ol.

Detectado por EM com IQPA (+) m/z 433 (M+1).

Exemplo 34

- ((trans)-3-Fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-((R) -tetra-

hidrofurano-3-iloxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 32, usando
(R) -tetra-hidrofurano-3-0l em vez de tetra-hidro-2H-piran-4-
ol. Isolou-se o composto do titulo como uma mistura 1:1 de

diasteredmeros. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 449 (M+1).

Exemplo 35
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8- ((trans)-3-Fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-((S)-tetra-

hidrofurano-3-iloxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 32, usando
(S)-tetra-hidrofurano-3-0l em vez de tetra-hidro-2H-piran-4-
ol. Isolou-se o composto do titulo como uma mistura 1:1 de
diasterebmeros trans. Detectados por EM com IQPA (+) m/z 449

(M+1) .

Exemplo 36
H2N7\
) \ o
//\o / N IN\
MeO = =

2-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

i1loxi)etanamina

Adicionou-se a 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)quinolin-8-0l (50 mg, 0,15 mmol) em DMF (3 mL) peneiros
moleculares de 4 angstroms (2 g), 2-bromoetilcarbamato de
terc-butilo (40 mg, 0,18 mmol), iodeto de t-butilaménio (3
mg) e hidrdxido de césio hidratado (50 mg, 0,30 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante a noite, depois dilui-
se com EtOAc/H,O (10 mL/10 mL). Extraiu-se a camada agquosa com
EtOAc. Secaram-se as camadas orgdnicas combinadas (NayS04),
filtraram-se e concentraram-se para dar o produto em bruto
protegido com N-Boc ao qual se adicionou DCM (1 mL) e TFA (1
mL) . Agitou-se a mistura por 30 minutos e depois concentrou-

se. Purificou-se o residuo por cromatografia em silica gel,
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eluindo com DCM/MeOH/NH,O0H (10:1:0.1) para dar o produto
desejado (20 mg). Detectado por IQPA (+) m/z 379,2 (M+1).

Exemplo 37
F
O
N
2R ?
/N IN\

2-(7-etilimidazo[l,2-alpiridin-3-il)-8-((trans)-3-

fluoropiperidin-4-iloxi)gquinolina

1. Preparacédo de 2-(7-etilimidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-o0l

Etapa 1A: Preparacdo de 7-etilimidazo[l,2-a]lpiridina:

Submeteu-se uma mistura de 4-etilpiridin-2-amina (3,21 g,
8,19 mmol) e cloroacetaldeido (50% em solugdo aquosa, 2,6 ml,
10,5 mmol) em EtOH (10 ml) a um refluxo vigoroso durante 12
horas. Concentrou-se a mistura reaccional e suspendeu-se o
residuo em solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio.
Extraiu-se a mistura aquosa com CH,Cl, e EtOAcC e secaram-se 0S8
extractos orgédnicos combinados sobre NayS0,, filtraram-se e
concentraram-se para fornecer o produto desejado (1,18 g,
rendimento de 98%) na forma de um 6leo viscoso. Detectado por

EM com IQPA (+) m/z 147,2 (M+1) .

Etapa 1B: Preparacdo de 8- (benziloxi)-2-(7-etilimidazol[l,2-

alpiridin-3-il)quinolina: Agqueceu-se uma mistura de 7=

etilimidazo[l,2-a]piridina (1,18 g, 8,06 mmol), 8-benziloxi-
2-clorogquinolina (2,17 g, 8,06 mmol), carbonato de potéssio
(2,23 g, 16,2 mmol), acetato de palddio(II) (90,5 mg, 0,40
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) (466 mg, 0,40
mmol), 1,4-dioxano (33 ml) e adgua (0,33 ml) sob uma atmosfera
de azoto, durante a noite. Diluiu-se a mistura reaccional com

agua, extraiu-se com CHyCl, e EtOAc e secaram-se os extractos
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organicos combinados sobre Na,S04, filtraram-se e
concentraram-se para fornecer o produto desejado (3,45 q)
como um sbélido. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 380,2
(M+1) .

Etapa 1C: Preparacdo de 2-(7-etilimidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolin-8-o0l: Uma suspensao de 8- (benziloxi)-2-(7-

etilimidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina (3,06 g, 8,06 mmol),
catalisador Pearlman (20% em massa Pd, 283 mg) e formato de
aménio (5,08 g, 80,6 mmol) em MeOH (50 ml) foi desgaseificada
sob azoto e aquecida a 80°C por trés horas, seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. Verteu-se a
mistura reaccional em excesso de agua e extraiu-se com CH,Cl,
e EtOAc. Secaram-se 0s extractos organicos combinados sobre
Na,504, filtraram-se e concentraram-se. Purificou-se o produto
em bruto por cromatografia em silica gel (eluindo com
MeOH/CH,Cl,) para fornecer uma mistura do material de partida
e do produto desejado. Voltou a submeter-se a mistura as
condicdes da reaccdo original e refluxou-se por quatro horas.
Verteu-se a mistura reaccional em excesso de &agua e extraiu-
se com CHyCl, e EtOAc. Secaram-se 08 extractos orgadnicos
combinados sobre NayS04, filtraram-se e concentraram-se para
fornecer o composto do titulo (768 mg, rendimento de 33 %)
como um sdbé6lido. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 290,3
(M+1) .

Etapa 2: Preparacdo de 2-(7-etilimidazol[l,2-alpiridin-3-il)-

8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)gquinolina: Preparada de

acordo com o procedimento do Exemplo 16, usando 3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-1l-carboxilato de (cis)-terc-
butilo em vez de 2-((metilsulfoniloxi)metilo)morfolina-4-
carboxilato de terc-butilo e 2-(7-etilimidazo[l,2-alpiridin-
3-il)guinolin-8-0l em vez de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-
alpiridin-3-il)quinolin-8-0l. Detectado por EM com IQPA (+)
m/z 391,2 (M+1).
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Exemplo 38

F N/
N w
7|
/N |N\
f/f) — _
—0
8- ((trans)-3-fluoro-1l-metilpiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolina

A uma solucdo de 8-((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-
(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolina (Exemplo
20; 185 mg, 0,42 mmol) em CH,CI1, (5 mL) adicionou-se
formaldeido (316 uL, 37% em &gua, 4,2 mmol) seguido de &cido
acético (30 pL, 0,51 mmol) triacetoxiboro-hidreto de sdédio
(270 mg, 1,27 mmol). Agitou-se vigorosamente a mistura a
temperatura ambiente por 48 horas, depois tratou-se com KyCOj
10% ag. (20 mL) e agitou-se por 10 minutos. Extraiu-se a
mistura com CHy;Cl, e lavaram-se as fases orgédnicas combinadas
com salmoura, secaram-se com Na»S0y4, filtraram-se e
concentraram-se. Purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna flash usando eluicdo por gradiente (de CH,;Cl, para MeOH
a 2%/CH,Cl, para MeOH a 5%/CHyCl,), depois dissolveu-se em
CHCl; (5 mL) e tratou-se com HCl 4N/dioxano (2 mL). Apds
agitacdo por 20 minutos a temperatura ambiente, concentrou-se
a mistura. Triturou-se o residuo com éter, filtrou-se e
secou-se in vacuo para dar 136 mg (61%) do produto desejado
na forma de sal dicloridrato sdélido. Detectado por EM com
IQPA (+) m/z 451,2 (M+1).

Exemplo 39
P\[::T/\\
N '
7\ Q
/N |N\
[’f) — P
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8- ((trans)-1l-etil-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina

Preparada a partir de 8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-
2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina de
acordo com o procedimento do Exemplo 29, usando acetaldeido
em vez de formaldeido. Detectado por EM com IQPA (+) m/z
465,1 (M+1).

Exemplo 40

—0

2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-11)-8-(1-

metilpiperidin-4-iloxi)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 38, usando
2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il) -8~ (piperidin-
4-iloxi)gquinolina (preparada como no Exemplo 3) em vez de 8-
((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)qguinolina. Detectado

por EM com IQPA (+) m/z 433,2 (M+1).

Exemplo 41

—0
8- (l-etilpiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-

alpiridin-3-il)guinolina
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Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 38, usando
acetaldeido em vez de formaldeido. Detectado por EM com IQPA
(+) m/z 447,1 (M+1).

Exemplo 42
/
N
7\ ?
I NN
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2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-1i1)-8-((1-

metilpirrolidin-3-il)metoxi)guinolina

A uma solucdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)guinolin-8-0l1l (300 mg, 0,90 mmol), em THF anidra (15 ml),
adicionou-se a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto,
trifenilfosfina (352 mg, 1,34 mmol), (l1-metilpirrolidin-3-
il)metanol (155 mg, 1,34 mmol) e azodicarboxilato de dietilo
(0,21 ml, 1,34 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto, durante a
noite. Tratou-se a mistura com uma solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (20 mL) e extraiu-se com CH;Cl, e EtOAc.
Secaram-se 0s extractos orgdnicos combinados sobre Na,S0q4
anidro, filtraram-se e concentraram-se ©para fornecer o
produto em Dbruto. Purificou-se o produto em bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluindo com MeOH a
10%/CH,Cl,) para fornecer o produto parcialmente purificado.
Purificou-se este material por cromatografia em silica gel
(eluindo com NHz 7N/MeOH a 10%/CH,Cl,) para dar o composto do
titulo (34,2 mg, 9 % Yale) como um sdélido. Detectado por EM
com IES (+) m/z 433,2 (M+1).

Exemplo 43

98



—0
2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-N-(4-

metilpiperidin-4-il)quinolin-8-amina

Etapa A: Preparacdo de 4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-

alpiridin-3-il)gquinolin-8-ilamino)-4-metilpiperidina-1-

carboxilato de terc-butilo: Preparado de acordo com O

procedimento do Exemplo 31, Etapa 2E, wusando 4-amino-4-
metilpiperidina-l-carboxilato de terc-butilo (Barth, W.E.; et
al.; WO 0140217) em vez de 4-amino-3-fluoropiperidina- 1-
carboxilato de (cis)-terc-butilo. Detectado por EM com IQPA

(+) m/z 532,1 (M+1).

Etapa B: Preparacdo de 2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l, 2~

alpiridin-3-il1)-N-(4-metilpiperidin-4-il)quinolin-8-amina:

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 31, Etapa
2F, usando 4-(2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)quinolin-8-ilamino)-4-metilpiperidina-1l-carboxilato de
terc-butilo. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 9,83 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,25-8,18 (m, 2H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,19 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11-7,05 (m, 2H),
6,91 (dd, 1H), 4,30-4,24 (m, 2H), 3,85-3,79 (m, 2H), 3.45 (s,
3H), 3,43-3,30 (m, 4H), 2,57-2,46 (m, 2H), 2,11-1,99 (m, 2H),
1,59 (s, 3H). Detectado por EM com IQPA (+) m/z 432,0 (M+1).

Exemplo 44
7| 0
7 =
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8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(piridin-3-

il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina

Etapa Ac: Preparacdo de 7-bromo-imidazo[l,2-alpiridina:

Refluxou-se uma solucdo de 4-bromopiridin-2-amina (1.00 g,
5,78 mmol) e 2-cloroacetaldeido (solucdo aquosa 50% em massa,
1,83 ml, 14,45 mmol) em etanol absoluto (9,5 ml) durante 12
horas e depois deixou-se arrefecer para a temperatura
ambiente durante a noite. Concentrou-se a mistura reaccional
sob pressdo reduzida e voltou a suspender-se cuidadosamente
em solucdo aquosa saturada de bicarbonato de potéassio (100
ml). Extraiu-se a mistura resultante meticulosamente com DCM
e EtOAc e secaram-se o0s extractos orgadnicos combinados sobre
sulfato de sédio anidro para fornecer 1,31 g de um sdlido.
Purificou-se o sélido por cromatografia em silica gel
(eluindo com MeOH a 3%-clorofdérmio) para fornecer o composto
desejado (0,808 g, rendimento de 71 %). Detectado por EM com
IQPA (+) m/z 197,1 e 199,1 (M+1 para cada isdtopo).

Etapa B: Preparacéo de 7-(piridin-3-il)imidazo[1l,2-

alpiridina: Uma suspensdo de carbonato de potéssio (0,351 g,

2,54 mmol), &4cido piridin-3-ilbordénico (68,6 mg, 0,558 mmol),
7-bromo-imidazo[l,2-alpiridina (0,100 g, 0,508 mmol) e
tetraquis (trifenilfosfina) palddio(0) (29,3 mg, 0,025 mmol)
em 6,5 ml de uma mistura 1:1:4.5 de
dgua:dimetilformamida:acetonitrilo foi totalmente
desgaseificada sob uma atmosfera de azoto e aquecida a 60°C
por 18 horas. Verteu-se a mistura reaccional em &agua (50 ml)
e extraiu-se com diclorometano e EtOAc. Secaram-se 0S8
extractos orgédnicos combinados sobre sulfato de sdédio anidro
para fornecer um sbélido. Purificou-se o sélido  por
cromatografia em silica gel (eluindo com MeOH a 6%~
cloroférmio) para fornecer o composto desejado (74,1 mg,
rendimento de 75 %). Detectado por EM com IQPA (+) m/z 196,3
(M+1) .
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Etapa C: Preparacédo de 2-(7-(piridin-3-il)imidazo[1l, 2-

alpiridin-3-il)quinolin-8-o0l: Preparado de acordo com o

procedimento do Exemplo 31, Etapas 1A a 1D, wusando 7-
(piridin-3-il)imidazo[l,2-alpiridina em vez de T-(2-

metoxietoxi)-imidazo[l,2-alpiridina.

Etapa D: Preparacdo de trans-3-fluoro-4-(2-(7-(piridin-3-

il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)piperidina -1-

carboxilato de terc-butilo: Aqueceu-se uma mistura de 2-(7-

(piridin-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-o0l (30,2
mg, 0,089 mmol), cis-3-fluoro-4-(metilsulfoniloxi)piperidina-
l-carboxilato de terc-butilo (39,8 mg, 0,134 mmol) e Cs,CO;
(43,6 mg, 0,134 mmol), em DMA (7,78 mg, 0,089 mmol), para
100°C por 1 hora. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente e diluiu-se com &gua e EtOAc. Secaram-
se as camadas orgidnicas combinadas sobre Na;S0,, filtraram-se
e concentraram-se. Purificou-se o) residuo por CCF
preparativa, eluindo com MeOH a 10% e NH4OH a 0,5% em DCM para

Q.

dar o produto desejado (22 mg, rendimento de 46 %).

Etapa E: Preparacdo de 8- (trans-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-

(7-(piridin-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina:

Adicionou-se trans-3-fluoro-4-(2-(7- (piridin-3-
il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolin-8-iloxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (22 mg, 0,041 mmol) a 2 ml de DCM
a temperatura ambiente. Adicionou-se TFA (2 mL) e agitou-se a
mistura reaccional por 1 hora, depois diluiu-se com DCM e
dgua. Lavou-se a mistura com NaOH 1IN em amina e extraiu-se
com DCM, seguido de extraccdo com IPA a 20%/Clorofdérmio.
Secaram-se as camadas orgadnicas combinadas sobre Na;SO0g,
filtraram-se e concentraram-se. Purificou-se o residuo por
CCF preparativa, eluindo com MeOH a 15 %/NH4,OH a 0,5 % em DCM,
para dar o produto desejado na forma de uma pelicula (5,6 mg,
rendimento de 31 %). Detectado por EM com IQPA (+) m/z
440,1 (M+1) .
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Exemplo 45

N= / N |N\
N/
8- (piperidin-4-iloxi)-2-(7-(piridin-3-il)imidazo[1l,2-

alpiridin-3-il)guinolina

Isolou-se o composto durante a purificacdo do composto
preparado de acordo com o Exemplo 44. Detectado por EM com

IQPA (+) m/z 422,1 (M+1).

Exemplo 46

\

8- ((cis)-4-fluoropirrolidin-3-iloxi)-2-(7-(piridin-3-

il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Etapa A: Preparacdo de 3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-

carboxilato de (trans)-naftalen-2-ilmetilo: Carregou-se uma

garrafa de pléastico (HDPE) com 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de naftalen-2-ilmetilo
(945 mg, 3,509 mmol) e HF-piridina (264 uL, 10,527 mmol) em
DCM (17,55 ml, 3,509 mmol) e agitou-se a mistura reaccional
por 36 horas a temperatura ambiente. A  reaccdo foi
cuidadosamente terminada com NaHCOs; aquoso saturado e diluiu-
se a mistura com &agua e DCM. Extraiu-se a mistura reaccional
com DCM, secaram-se as camadas orgédnicas combinadas sobre
Na,S0, e concentraram-se para dar o produto na forma de um

6leo (237 mg, rendimento de 23,3%).

Etapa B: Preparacdo de 3-fluoro-4-(tosiloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (trans)-naftalen-2-ilmetilo: Carregou-se um
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frasco com 3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-l-carboxilato de
(trans)-naftalen-2-ilmetilo (237 mg, 0,819 mmol), TEA (0,343
ml, 2,458 mmol) e DMAP (10,0 mg, 0,082 mmol) em DCM (4.3 ml,
0,86 mmol). Arrefeceu-se a mistura reaccional para 0°C e
adicionou-se cloreto de 4-metilbenzene-l-sulfonilo (234 mg,
1,23 mmol) . Aqueceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente e agitou-se por 3 horas. Diluiu-se a
mistura reaccional com &gua e extraiu-se com DCM. Secaram-se
as camadas organicas combinadas sobre Nay;SO, e concentraram-
se. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna flash,
eluindo com MeOH a 0-5% em DCM para dar o produto na forma de

um 6leo (160 mg, rendimento de 44%).

Etapa C: Preparacédo de 3-fluoro-4-(2-(7-(piridin-3-

il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (cis) —naftalen-2-ilmetilo: Carregou-se um

frasco com 2-(7-(piridin-3-il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
il)quinolin-8-o0l (97,7 mg, 0,289 mmol), 3-fluoro-4-
(tosiloxi)pirrolidina-l-carboxilato de (trans)-naftalen-2-
ilmetilo (160 mg, 0,361 mmol) e Cs,CO3 (282 mg, 0,866 mmol) em
DMF (1443 pl, 0,289 mmol). Aqueceu-se a mistura para 70°C por
4 horas, depois diluiu-se com &gua e EtOAc. Extraiu-se a
camada aquosa com EtOAc e secaram-se as camadas orgénicas
combinadas sobre Na;S304, filtraram-se e concentraram-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia em silica gel para
dar o produto desejado (50 mg, rendimento de 28 %). Detectado

por EM com IQPA (+) m/z 610,2 (M+1).

Etapa D: Preparacdo de 8- ((cis)-4-fluoropirrolidin-3-iloxi) -

2-(7-(piridin-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina:

Arrefeceu-se uma solucéo de 3-fluoro-4-(2-(7-(piridin-3-
il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)pirrolidina-1-
carboxilato de cis-naftalen-2-ilmetilo (2,0 mg, 0,003 mmol)
em 1 ml de DCM para 0°C e adicionou-se 1 ml de TFA. Agitou-se
a mistura por 16 horas a temperatura ambiente e depois

concentrou-se. Purificou-se o residuo por CCT preparativa,
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eluindo com MeOH a 15%/NH.OH a 0,5% em clorofdérmio para dar o
composto do titulo como uma pelicula (1,1 mg, rendimento de

78%) . Detectado por EM com IQPA (+) m/z 426,2 (M+1).

Exemplo 47
F
o
7\
/ N
0\ |
S A
HO

2-(3-(8-(trans-3-fluoropiperidin-4-iloxi)quinolin-2-

il)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)etanol

Adicionou-se a um frasco contendo 8- (-3-fluoropiperidin-4-
iloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolina (preparada de acordo com o Exemplo 20; 0,062 g,
0,14 mmol) CHyCl, (14 mL) e arrefeceu-se a solucdo para -78
°C. Adicionou-se BBrs; (1,0 M em CH,Cl,, 0,71 ml, 0,71 mmol),
gota a gota, e agitou-se a reacgcdo a -78 °C por 1 hora,
depois aqueceu-se lentamente para 0°C ao longo de 2,0 horas,
aqueceu-se entdo para a temperatura ambiente e agitou-se por
0,5 horas. A reaccdo foi terminada por adicdo de solucéo
aquosa saturada de NaHCO; (15 mL) e separaram-se as camadas.
Extraiu-se a fase aquosa com CHyCl,, lavaram-se as fases
orgénicas combinadas com salmoura e secaram-se sobre Na,S04.
Filtrou-se e concentrou-se a mistura in vacuo e purificou-se
por cromatografia em coluna (NHOH a 6% em MeOH/CH,Cl,,
gradiente linear de 2% a 20 %) para fornecer 0,015 g (0,25%)
do composto do titulo como um sélido. Detectado por EM com

IQPA (+) m/z 423,2 [M+H]".

Exemplo 48
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—0
o-fluoro-8-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)qgquinolina

Etapa 1A: Preparacédo de o-fluoro-2-metilquinolin-8-ol:

Dissolveu-se 2-amino-5-fluorofenol (13,0 g, 102 mmol) em HCI
6N (78 mL) e aqueceu-se ao refluxo. Tratou-se a solucdo com
(E) -but-2-enal (8,8 ml, 107 mmol) em porcdes de 1 mL ao longo
de 1 hora. Aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo por 13
horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional e ajustou-se o pH 8
com NH4OH concentrado. Diluiu-se a mistura reaccional com
acetato de etilo, agitou-se por 30 minutos, depois filtrou-se
através de uma membrana de nylon (0,45 uM). Separou-se o
filtrado e lavou-se a fase aquosa com acetato de etilo.
Lavaram-se 08 organicos combinados com NaHCOs; saturado, NaCl
saturado, secaram-se sobre Na,;S0; e concentraram-se 1in vacuo
para obter um 6leo escuro espesso (19 g). Detectado por EM

com IQPA (+) m/z 178,1 (M+1).

Etapa 1B: Preparacéao de b-fluoro-2-metil-8-(tri-

isopropilsililoxi)quinolina: Dissolveu-se 6-fluoro-2-

metilgquinolin-8-o0l (19,0 g, 107 mmol) em cloreto de metileno
(300 mL) e tratou-se com 1H-imidazol (10,9 g, 160 mmol) e
trifluorometanossulfonato de tri-isopropilsililo (33,1 ml,
123 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente por 13 horas. A reaccdo foi terminada com NHyC1L
saturado e a mistura separada. Lavou-se a camada organica
duas vezes com NH4,Cl saturado, secou-se sobre NaS04 e

concentrou-se in vacuo (35 g).

Etapa 1C: Preparacédo de o-fluoro-8- (tri-

isopropilsililoxi)quinolina-2-carbaldeido: Dissolveu-se 6-
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fluoro-2-metil-8- (tri-isopropilsililoxi)gquinolina (1,76 g,
5,29 mmol) em dioxano (58 mL) e agua (0,49 mL). Tratou-se a
mistura reaccional com didéxido de selénio (0,76 g, 6,8 mmol)
e aqueceu-se a mistura ao refluxo por 13 horas. Arrefeceu-se
a mistura e filtrou-se através de papel GF/F. Lavaram-se oS
s6lidos filtrados com Et,;0, depois concentraram-se todos os
sélidos in wvacuo. Cromatografou-se a mistura sobre silica
gel, eluindo com um gradiente de 1-5% de Et,0/hexanos, (0,515
g). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,19 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 8,01 (d4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14-7,08 (m, 1H), 7,06-
7,00 (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 3H), 1,16 (d, 18H).

Etapa 1D: Preparacdo de 6-fluoro-2-(2-metoxivinil)-8-(tri-

isopropilsililoxi)gquinolina: Dissolveu-se cloreto de

(metoximetil)trifenilfosfénio (8,355 g, 24,37 mmol) em THF
(130 mL), arrefeceu-se para 0°C e tratou-se, gota a gota, com
uma solucgdo de KOtBu 1M em THF (26,5 ml, 26,5 mmol). Aqueceu-
se a mistura e agitou-se a temperatura ambiente por 15
minutos. Dissolveu-se uma solucéo de o-fluoro-8-(tri-
isopropilsililoxi)quinolina-2-carbaldeido (7,70 g, 22,1 mmol)
em THF (15 mL). Agitou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente por 10 horas. Concentrou-se a mistura reaccional 1in
vacuo e aplicou-se directamente a uma coluna de Si0O; eluindo
com um gradiente escalonado de 1-4% em Et,0/hexanos, (4,75
g). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,74
(d, § = 13 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 1lH), 6,93 (dd, J; =
2,8 Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 6,88 (dd, J. = 2,7 Hz, J, = 10,2 Hz,
1H), 6,02 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,47-1,38 (m,
3H), 1,15 (d, 18H).

Etapa 2A: Preparacdo de 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina:

Arrefeceu-se uma mistura de 2-cloro-4-nitropiridina (43,6 g,
275 mmol) e 2-metoxietanol (325 ml, 425 mmol) 0°cC.
Adicionou-se 2-metilpropan-2-oleato de potéssio (35,7 g, 302
mmol) e agitou-se a mistura resultante enquanto aquecia para

a temperatura ambiente ao longo de 2 horas. Concentrou-se a

106



mistura reaccional sob pressdo reduzida, seguida de diluicéo
com 500 ml de 4&agua. Extraiu-se a mistura resultante com
diclorometano. Secaram-se as camadas orgadnicas combinadas
sobre MgSO; e concentraram-se sob pressdo reduzida para
produzir o composto desejado como um 6leo (50,2 g). Detectado

por EM com IQPA (+) m/z 188 e 189,9 (M+1 de cada isdtopo).

Etapa 2B: Preparacdo de 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina:

Fez-se passar um fluxo estdvel de azoto através de uma
mistura de 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina (50,1 g, 267
mmol), Pd,dbas; (4,89 g, 5,34 mmol), XPHOS (5,09 g, 10,7 mmol)
e tetra-hidrofurano (445 ml) por 10 minutos. A mistura
desgaseificada resultante adicionou-se
bis(trimetilsilil)amida de 1litio (561 ml, 561 mmol). Apds
adicdo, aqueceu-se a mistura resultante para 60°C por 18
horas. Arrefeceu-se a mistura para a temperatura ambiente e
diluiu-se com é&acido <cloridrico 1 N (200 mL). Lavou-se a
solucdo resultante duas vezes com 500 ml de éter metil-terc-
butilico. Ajustou-se o pH da camada agquosa para 11 com NaOH 6
N e extraiu-se com diclorometano. Secaram-se as camadas
orgdnicas combinadas sobre MgS0O, e concentraram-se sob presséo
reduzida para dar o composto do titulo (35 g). Detectado por

EM com IQPA (+) m/z 169 (M+1).

Etapa 2C: Preparacédo de 6-fluoro-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolin-8-o0l:

Dissolveu-se o-fluoro-2-(2-metoxivinil)-8-(tri-
isopropilsililoxi)gquinolina (2,5 g, 6,6 mmol) em THEF (10,3
mL) e (2,6 mL) e arrefeceu-se 0°C. Tratou-se a solucdo, gota
a gota, com uma solucdo de N-bromosuccinimida (1,24 g, 6,99
mmol) dissolvida em THF (7 mL) e &gua (1,75 mL) recentemente
cristalizada. Agitou-se a solucdo a 0°C por 20 minutos,
depois aqueceu-se e agitou-se a temperatura ambiente por 2,5
horas. Tratou-se a mistura reaccional com 4-(2-
metoxietoxi)piridin-2-amina (1,12 g, 6,65 mmol) e aqueceu-se

a mistura ao refluxo durante a noite. Arrefeceu-se a mistura
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e formaram-se sdélidos no frasco. Adicionaram-se clorofdrmio
(50 mL), acetato de etilo (300 mL) e agua (50 mL) aos
s6élidos dispersos, recolheram-se os sélidos que ndo se
dissolveram por filtracdo e lavaram-se com acetato de etilo e
dgua, depois secaram-se ao ar, (1,2 g). Detectado por EM com

IQPA (+) m/z 354,1 (M+1).

Etapa A: Preparacdao de 3-fluoro-4-(6-fluoro-2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazol[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (3R, 4R) -naftalen-2-

ilmetilo: 3-fluoro-4- (metilsulfoniloxi)piperidina-1-
carboxilato de (3R,45)-naftalen-2-ilmetilo (170 mg, 0,44
mmol) (Exemplo 20, Etapa F, derivado do Pico 2), 6-fluoro-2-
(7- (2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)guinolin-8-o0l
(173 mg, 0,49 mmol) e CsyCO3 (290 mg, 0,89 mmol) foram pesados
para um frasco e suspenderam-se em 10 mL de DMA. Enté&o,
aqueceu-se a mistura reaccional para 90°C durante a noite.
Entdo, arrefeceu-se a mistura reaccional para a temperatura
ambiente, seguido de tratamento com agua e EtOAc. Concentrou-
se a fase orgénica combinada in vacuo, seguido por
cromatografia em coluna flash (MeOH 1-10%/DCM) fornecendo o
produto desejado como um semi-sélido castanho (270 mg, 0,43
mmol, 95 %). Detectado por EM com IQPA (+) m/z 639,2 e 640,1
(M+1/+3) .

Etapa B: Preparacdo de 6-fluoro-8-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-

4-iloxi)-2-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il)quinolina: Adicionou-se Pd/C (45 mg, 0,042 mmol) com 10%

de humidade a uma solucdo de 3-fluoro-4-(6-fluoro-2-(7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-

iloxi)piperidina-l-carboxilato de (3R,4R)-naftalen-2-ilmetilo
(270 mg, 0,42 mmol) numa mistura 1:1 de EtOH/EtOAc (10 mL) e
500 uL de HCl 6 N. Purgou-se a mistura com H, e deixou-se
agitar sob um bald&o de hidrogénio por 48 horas. Filtrou-se
a mistura através de papel GF, retirando o produto desejado

na forma de um sal que precipitou, com o catalisador de
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palddio. Lavaram-se os sbé6lidos combinados num gobelet com 30
mL de MeOH e o paladio foi retirado por filtracdo subsequente
através de papel de filtro GF. Concentrou-se a fase orgadnica
in vacuo, seguido por cromatografia em coluna flash (MeOH 1-
20%/DCM  (NH4OH 4%). Dissolveu-se o produto resultante em
clorofédrmio e sujeitou-se a quatro equivalentes de HC1 4 M em
dioxano. Isolou-se entdo o produto desejado na forma de sal

dicloridrato. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 455,2 (M+1).

Exemplo 49

F

@’C]\Ué

(trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(pirimidin-5-

il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Etapa A: Preparacédo de 7-(pirimidin-5-il)imidazo[1l,2-

alpiridina: Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo
44, Etapa B, usando &cido pirimidin-5-ilbordbénico em vez de
dcido piridin-3-ilborénico. Detectada por EM com IQPA (+) m/z
197 (M+1).

Etapa B: Preparacdo de trans-3-fluoro-4-(2-(7-(pirimidin-5-

il)imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)gquinolin-8-iloxi)piperidina-1-

carboxilato de benzilo: Preparado de acordo com 0s

procedimentos do Exemplo 44, Etapas C a D, wusando 7-
(pirimidin-5-il)imidazo[l,2-a]lpiridina em vez de 7-(piridin-
3-il)imidazo[l,2-alpiridina. Detectado por EM com IQPA (+)
m/z 575 (M+1).

Etapa C. Preparacdo de 8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-

iloxi)=-2-(7-(pirimidin-5-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolina: A uma solucdo de 3-fluoro-4-(2-(7-(pirimidin-5-

il)imidazo[l,2-a]piridin-3-il)guinolin-8-iloxi)piperidina-1-

carboxilato de (trans)-benzilo (0,005 g, 0,009 mmol) em 0,80
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mL de THF:EtOH 1:1 adicionou-se Pd/C a 5% (0,009 g, 0,004
mmol). Fez-se borbulhar hidrogénio na mistura reaccional, que
se agitou sob um baldo de hidrogénio por 15 horas a
temperatura ambiente. Filtrou-se entdo a mistura reaccional a
vdcuo através de celite compactada, enxaguou-se com MeOH,
concentrou-se o filtrado e secou-se in vacuo. Dissolveram-se
os sb6lidos resultantes em 1 mL de DCM e adicionou-se a
solucdo, gota a gota, a uma solucdo sob agitacdo vigorosa de
1 mL de HC1 2 M em éter, em 10 mL de éter, provocando
precipitacdo. Concentrou-se a mistura e secou-se 1In vacuo
para dar o composto do titulo como o sal dicloridrato (0,002
g, 0,003 mmol, rendimento de 40 %) sd6lido. Detectado por EM
com IQPA (+) m/z 441 (M+1).

Exemplo 50
F\O\IH
7\ '
NS
— = /
8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi)-2-(7-(4-metilpiridin-3-

il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolina

Etapa A: Preparacdo de 3-fluoro-4-(2-(7-(4-metilpiridin-3-

il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)quinolin-8-iloxi)piperidina-1-

carboxilato de (trans)-benzilo: Preparado de acordo com oS

procedimentos do Exemplo 44, Etapas A a D, usando &cido 4-
metil-piridin-3-ilbordénico em vez de acido piridin-3-

ilbordénico. Detectado por EM com IQPA (+) m/z 588 (M+1).

Etapa B: Preparacdo de 8- ((trans)-3-fluoropiperidin-4-iloxi) -

2-(7-(4-metilpiridin-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)guinolina: Pode remover-se o grupo Cbz usando as condicdes

descritas no Exemplo 49, Etapa C, para dar o composto do

titulo.
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Exemplo 51

5-fluoro-8-( (3R, 4R)-3-fluoropiperidin-4-iloxi) -2-(7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il)gquinolina

Preparada de acordo com o procedimento do Exemplo 48, usando

2-amino-4-fluorofenol em vez de 2-amino-5-fluorofenol.

Lisboa, 24 de Julho de 2013.
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REIVINDICACOES

1. Um composto de Fédrmula geral I:

R1a

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, caracterizado por:

A ser -Z-(CHy),.- (hetCyc®®), -Z-(hetCyc?), Z-R' ou Z-R'’;

Z ser O ou NH;

p ser 0, 1, ou 2;

hetCyc®® ser um anel heterociclico com 5 ou 6 membros,
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R’;

hetCyc?® ser um sistema em anel espirociclico ou
heterociclico, <com ligacdo em ponto, com 7-12 membros,
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R’;

R' ser aquilo(l1-6C) substituido com NR'R'';

R'' ser cicloalquilo (5-6C) substituido com NR'R'';

B ser H, CN, OR", Ar', hetAr?, C(O)NR'R’, C(0)-hetCyc’,
C(0)NH (alquilo 1-6C) -hetCyc®, C(0) (alquilo 1-6C)-hetCyc?,
SR, SO,N(alquilo 1-6C),, (alguilo 1-6C)NR'R'' ou alquilo(l-
3C);

R', R'¥, R?, R’ e R® serem, independentemente, H, F, Cl,
CN, Me, Et, isopropilo, ciclopropilo, C(O)NR'R'', CH,0OH, ou
hetAr?;

R'® ser H, F, Cl ou Me;

R°, R°, R’ e R® serem, independentemente, H, F, Cl, CN ou
Me;

cada R’ ser, independentemente, seleccionado entre

halogéneo, CN, CFs;, alquilo(1-6C), NR*R”, -(alquilo 1-6C)NR°R®,



OR?, (alquilo 1-6C)0OR? [opcionalmente substituido com amino],
C (O)NRR®, C (0) (CR*RY) NR"R", NHC (O) R®, NHC (0) (CR™R") NR*R®,
NHC (O)NR'R?, (alquilo 1-6C)-hetAr’, (alquilo 1-6C)-hetCyc’, oxo
e C(0)y(alguilo 1-6C);

cada R* ser, independentemente, H ou alquilo (1-6C);

cada RP ser, independentemente, H, alquilo(l-6C),
(alquilo 1-6C)CH, cicloalquilo (3-6C), CH,hetAr?,
(fluoroalquilo 1-6C) ou -(alquilo 1-6C)-0-(alguilo 1-6C),

cada R ser, independentemente, H, alquilo(1-6C),
cicloalguilo (3-6C) ou arilo;

cada R® ser, independentemente, (algquilo 1-6C);

cada R' e RY ser, independentemente, H ou (alquilo 1-6C);

R" ser H, CFs, alquilo(1-6C), (alquilo 1-6C) -
(cicloalguilo 3-6C), (alquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C),
(alguilo 1-6C)O0H, (algquilo 1-6C)-S-(alquilo 1-6C), (alquilo
1-6C)NR'R'', hetCyc®, (alquilo 1-6C)hetCyc®, arilo(alquilo 1-
6C) ou (alguilo 1-6C)-hetAr’;

R' ser H ou alquilo 1-6C;

R} ser alquilo(1-6C), (alquilo 1-6C)-0-(alquilo 1-6C) ou
(alguilo 1-6C)-0H;

R* ser alquilo (1-6C), cicloalquilo(3-6C) ou (alquilo 1-
6C) -0- (alquilo 1-6C);

R"™ e R" serem, independentemente, H ou (alquilo 1-6C);

R* e RY serem, independentemente, H ou (alquilo 1-6C),

ou R* e RY, juntamente com o &tomo ao qual estdo ligados,
formarem um anel ciclopropilo;

Ar' ser arilo opcionalmente substituido com OH, O-
(alquilo 1-6C), C(0O),(alquilo 1-6C) ou (algquilo 1-6C)NR'R'';

hetCyc’ ser um anel heterociclico com 5-6 membros gque
estd opcionalmente substituido com algquilo (1-6C) ou OH;

hetCyc3 e hetCyc® serem, independentemente, um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido
com OH ou -O(alguilo 1-6C) ;

hetAr' e hetAr’ serem um anel heterocarilo com 5-6 membros
opcionalmente substituido com de um a trés grupos

independentemente seleccionados entre alquilo(l-6C),



cicloalguilo (3-6C), halogéneo, CN, CFj3, OCHF, OCFs3, O(alguilo
1-6C), Of(cicloalgquilo 3-6C) e NR'R'';

hetAr®’ e hetAr® serem, independentemente, um anel
heteroarilo com 5-6 membros;

hetAr® ser um anel heteroarilo com 5-6 opcionalmente
substituido com alquilo (1-6C); e

R' e R'' serem, independentemente, H ou algquilo(1-6C).

2. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por A ser -NH(hetCyc?®), -NH-(CH,)-hetCyc? ou -
NH- (CHy) ,-hetCyc?® onde o referido hetCyc?® estd opcionalmente

substituido com um ou mais grupos R°.

3. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por A ser -O-hetCyc?®, -0-(CH;)-hetCyc?® ou -0-
(CH,) ,-hetCyc?® onde o referido hetCyc?® estd opcionalmente

substituido com um ou mais grupos R’.

4. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdbes 1-3, caracterizado por hetCyc?® estar
opcionalmente substituido com um ou mais grupos R’
independentemente seleccionado entre halogéneo, C(0)O(algquilo

1-6C), (alquilo 1-6C) e -OR’.

5. Um composto, de acordo com a reivindicacédo 4,
caracterizado por hetCyc?® estar opcionalmente substituido com
um ou mais grupos R’, independentemente seleccionado entre F,

metilo, OH, -C(0);Me e OMe.

6. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-5, caracterizado por hetCyc?® ser um anel
pirrolidinilo, piperidinilo ou morfolinilo, opcionalmente

substituido com um ou mais grupos R°.



7. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por A ser -0-hetCyc?® e hetCyc?® ser um anel

piperidinilo substituido com um fluor.

8. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por A ser —NH(hetCycﬂﬁ ou —O—(hetCycﬂﬁ, onde o
referido hetCyc?® estd opcionalmente substituido com um ou

mais grupos R’.

9. Um composto, de acordo com a reivindicacédo 3,
caracterizado por hetCyc?® ser um aza- ou diaza-heterociclo
com 7-11 membros, com ligacdo em ponte, opcionalmente

substituido com um ou mais grupos R’.

10. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 8-9, caracterizado por R’ ser seleccionado

entre halogéneo, (algquilo 1-6C), OH e -0O(alguilo 1-6C).

11. Um composto, de acordo com a reivindicacdo 8-10,

caracterizado por R’ ser seleccionado entre F, Me e OH.

12. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado por A ser Z-R'7.

13. Um composto, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado por A ser Z-R'.

14. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1-13, caracterizado por B ser seleccionado

entre OR", alquilo(1-3C) e hetAr?.

15. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 14,
caracterizado por B ser seleccionado entre -0CH,CH,OCHs, -
OCH,CH,0H, -0CHj;(ciclopropilo), etilo, 2-piridilo, 3-piridilo,

4-piridilo, 2-pirimidilo,



OO\O S O()\O}L

16. Um composto, de acordo com qualquer uma das

(S]

reivindicac¢des 1-13, caracterizado por B ser OR".

17. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 16,
caracterizado por B ser seleccionado entre -0CH,CH,OCHs, -

OCH,CH,0H, -0OCH;(ciclopropilo),
SN SN
o F
o 5y

18. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 17,

caracterizado por B ser -OCH,CH,OCHs;.

19. Um composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgées 1-13, caracterizado por B ser HetAr?.

20. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 19,
caracterizado por B ser seleccionado entre 2-piridilo, 3-

piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo.

21. Um composto, de acordo com a reivindicacéo 20,

caracterizado por B ser 3-piridilo.

22. Um composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 1-21, caracterizado por R'® ser H ou F.

23. Um composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1-22, caracterizado por R’ ser H ou F.

24. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac®es 1-23, caracterizado por R° ser H, metilo ou

oxazolilo.



25. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-24, caracterizado por cada um de R°, R°, R’ e

R® ser hidrogénio.

26. Um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-25, caracterizado cada um de R' e R* ser

hidrogénio.

27. Um composto de Férmula I de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 26, ou um sSeu sal farmaceuticamente

aceitavel, para utilizar no tratamento de cancro.

28. Um composto de Férmula I de acordo com gqualquer uma das
reivindicagées 1 a 26, ou um sSeu sal farmaceuticamente

aceitdvel, para utilizar no tratamento da fibrose.

29. Uma composicdo farmacéutica, que compreende um composto
de Foérmula I, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1
a 26, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitével.

30. Um processo de preparacdo de um composto, de acordo com
a reivindicacédo 1, caracterizado por compreender:

(a) para um composto de Fé&rmula I na qual A & -NH-
(CH,)» (hetCyc?®), -NH- (hetCyc?®), NHR'® ou NHR'', acoplar um

composto correspondente tendo a fédrmula II

II
na qual L' representa um grupo ou &tomo rejeitado, com um

composto tendo a férmula HQN(CHﬂn(hetCyc2%, EbN—hetCyc%,



NH,R'® ou NH,R', usando um catalisador de palddio e um ligante
na presenca de uma base; ou
(b) para um composto de Férmula I onde B é OR", fazer reagir

um composto correspondente tendo a Foérmula ITII

R? N Rg
4 I A
HO / N N R!
RG RS R4 A Rta
R3 R2
IIT

com um composto de férmula R"-L° na qual L? representa um
grupo rejeitado na presenca de uma base; ou

(c) para um composto de Férmula I onde B é OR", fazer reagir
um composto correspondente tendo a Férmula III com um
composto tendo a férmula R"-OH na presenca de um reagente de
acoplamento; ou

(d) para um composto de Férmula I na qual A &  -0-
(CH,) ,hetCyc??, -0-hetCyc?®, OR!Y" ou OR'!, fazer reagir um

composto correspondente tendo a férmula IV

R7 RS
4 , H
B / N N R!
RE  R® gt N R1a
R3 RZ
IV

com um composto correspondente tendo a férmula HO-
(CH,) shetCyc?®, HO-hetCyc?®, HOR' ou HOR'" na presenca de um
agente de acoplamento e trifenilfosfina num solvente
adequado; ou

(e) para um composto de Férmula I na gqual A é -0-
(CH,) shetCyc?®, fazer reagir um composto de Férmula IV com um
composto tendo a férmula MeSOz--O(CHg)nhetCyczz’1 na presenca de
uma base; ou

(f) para um composto de Férmula I na qual R’ é HetAr® e hetAr’
¢ oxazolilo, realizar a ciclizacdo de um composto tendo a

férmula V



na presenca de uma base; ou

(g) para um composto de Fédrmula I na qual A é
HO,
\1;;NH
;ﬂ n

en é& 1 ou 2, fazer reagir um composto correspondente tendo a

férmula IV
R. N R°
4 l H
B 7 N N R!
R6 RS R4 XX Ria
R® R?
IV

com um composto tendo a férmula

H
@)

N<
H n P1

na qual n é 1 ou 2 e P' é um grupo protector de amina , na
presenca de uma base; ou

(h) para um composto de Férmula I na qual A é:

alguila{1-6C -0
T
o
e

M

en é 1 ou 2, fazer reagir um composto correspondente tendo a

férmula VII



|
B 72NN _N R!
R6 R> R4 A Ria
R R?
VII

na qual n é 1 ou 2 e P é H ou um grupo protector de amina,
com um composto tendo a férmula (alquilo 1-6C) L° onde L° é
um adtomo ou grupo rejeitado na presenca de uma base; ou

(i) para um composto de Férmula I na qual A é O-(algquilo 1-

6C)NR'R'', fazer reagir um composto tendo a férmula IV
R N R°
7] H
B / N N R!
RG R R4 N R1a
RS R2
IV
com um composto tendo a férmula L*-(alquilo 1-6C)NR'R'' na

qual L? é um 4tomo ou grupo rejeitado na presenca de uma base
e, optionalmente, na presenca de um catalisador de
transferéncia de fase; ou

(j) para um composto de Férmula I na qual A é:

(R%)m
N\p3
Lo
e n é 1 ou 2, P’ é alquilo(l-6C), fazer reagir um composto

correspondente tendo a fdérmula VIII

(R¥)m
R7 N RS N\H
a n
.
B /—_N /N R
R6 R® g4 X Ria



com um composto tendo a férmula HC(0)P** onde P & H ou
alquilo(1-6C), na presenca de um agente redutor; e
remover qualquer grupo ou grupos protectores e,

opcionalmente, formar um sal.

Lisboa, 24 de Julho de 2013.
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