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"COMPOSTO DE IMIDAZOPIRIDINONA"

CAMPO TECNICO

[001]A presente invengao refere-se a compostos de imidazopiridinona que
podem ser usados como medicamento. Mais particularmente, a presente invencao
refere-se a compostos de imidazopiridinona, ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, que exibem atividade inibidora da prolil hidroxilase e que podem ser
usados como agentes no tratamento de uma doenca intestinal inflamatéria, tal como
colite ulcerativa.

Antecedentes da Invengao

[002]As doengas intestinais inflamatodrias (DIls) s&o doengas crénicas nas
quais inflamacao e ulceras ocorrem na mucosa intestinal em razao de resposta imu-
noloégica excessiva. As Dlls incluem, por exemplo, colite ulcerativa e doenga de
Crohn.

[003]A colite ulcerativa € uma doenga do intestino grosso que causa inflama-
¢ao inespecifica difusa de causa incerta. A mucosa do intestino grosso € ulcerada, e
erosao ou uUlcera ocorrer nela. A colite ulcerativa pode ser dividida em "fase ativa",
na qual observam-se evacuagao de sangue, erosao, ulcera e seus semelhantes, e
"fase remissiva", na qual as observacgdes da fase ativa desaparecem. Um tratamento
de longe prazo faz-se necessario porque a recorréncia e remissdo geralmente repe-
tem- no tempo.

[004]Para o tratamento da colite ulcerativa, primeiramente utiliza-se uma
férmula de acido 5-aminossalicilico (5-ASA) como agente padrao. No entanto, a efi-
cacia do 5-ASA é de cerca de 50% a 65%, e os pacientes com remiss&o junto a ad-
ministracao de 5-ASA respondem por cerca de 30% a 45%. Quando o efeito do 5-
ASA nao é observado, utiliza-se um esteroide. Agentes imunossupressores, anticor-
pos anti-TNF-a e seus semelhantes sao, por vezes, usados no tratamento da colite

ulcerativa além desses medicamentos. No entanto, todos os medicamentos exibem
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problemas, tais como efeitos colaterais, e requerem administragcdo cautelosa. Logo,
€ desejavel um agente terapéutico com um novo modo de agéo contra a colite ulce-
rativa.

[005]Sabe-se que a expresséo de genes associados a funcéo de barreira do
epitélio gastrointestinal é induzida pelo fator induzivel por hipéxia 1a (HIF-1a) em
uma condig&o patologica de DIl. O HIF-1a é um dos subtipos do fator induzivel por
hipoxia a (HIF-a). O HIF-a é estabilizado em um ambiente hipdxico (hipdxia) e, en-
tao, ativa a transcricdo de varios genes em resposta a hipéxia. Em contrapartida, os
residuos de prolina do HIF-a s&o hidroxilados por propil hidroxilases (PHDs) em um
ambiente rico em oxigénio (normoxia), e, entdo, o HIF-a degrada-se através da via
proteassémica.

[006]Ha& conhecimento de trés subtipos das PHDs, a saber PHD1, PHD2 e
PHD3. O AKB-4924 é conhecido como um inibidor da PHD2. Relata-se que o AKB-
4924 estabiliza o HIF-1a no tecido do intestino grosso (literatura ndo de patente 1).
Ademais, o AKB-4924 exibe efeito de melhora em um modelo de colite induzida pelo
acido sulfénico trinitrobenzeno (TNBS).

[007]Em contrapartida, inibidores da PHD, tais como Roxadustat e Dapro-
dustat, exibem efeito hematopoiético e foram desenvolvidos como agentes terapéu-
ticos contra a anemia (literatura n&o de patente 2). Sendo assim, é importante evitar
efeitos sistémicos, tais como um efeito hematopoiético, quando um inibidor da PHD
€ usado como agente terapéutico contra uma DII.

[008]Por exemplo, compostos espiro sao descritos nas literaturas de patente
1 e 5 e nas literaturas nao de patente 3 e 4 como inibidores da PHD. Compostos que
incluem imidazopiridinona s&o descritos ou ilustrados nas literaturas de patente de 2
a 4. No entanto, os compostos de imidazopiridinona da presente invengdo nao sao
nem descritos nem sugeridos nas literaturas acima.

Lista de Citagdes
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SUMARIO DA INVENCAO

Problemas a ser solucionados pela invengao

[009]A presente invencao visa propor um novo composto que tenha efeito
inibidor da PHD2 e que seja util ao tratamento de uma doenga intestinal inflamatéria.

Meios para solucionar os problemas

[010]A presente invencéo refere-se a um composto representado pela formu-
la (1) a seguir, ou a um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Ou seja, a pre-
sente invencéo refere-se aos itens de [1] a [16] a seguir, e seus semelhantes.

[1] Composto representado pela formula (1):

[Quimica 1]
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em que
o anel W é arila Cs-10, heteroarila de 5 ou 6 membros, heteroarila de 9 ou 10
membros, cicloalquila Cs-s ou heterocicloalquila de 3 a 8 membros;
o anel Z é um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de (a)
a (c) a sequir:

[Quimica 2]
(a) RC

(b)
~N N a‘(/\ll\l
RJQV A
R® ,

e

[Quimica 3]

(c)
an/ =N
R 'N7¢j\f
Ra

em que

cada um de R? RP e R° é independentemente um atomo de hidrogénio, um
atomo de halogénio, alquila C1-s, ciano, hidroxi ou carboxi; e

R? é um atomo de hidrogénio ou alquila C1-s;

R' é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1-s, ciano, hi-
droxi ou carboxi, em que, quando m é 2 ou 3, dois ou mais R's podem ser diferentes

uns dos outros;
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R? & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C16, halo al-
quila C1-, alcéxi Ci-s, hidroxi, -CO2R* ou -CONR®R®%, em que, quando n é 2 ou 3,
dois ou mais R?s podem ser diferentes uns dos outros;

R* é um atomo de hidrogénio ou alquila C1s; €

cada um de R% e R% é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-6, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

R3 & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1, halo al-
quila C1-s, alcoxi C1-6, halo alcoxi C1-6, alquenila Cz-6, alquinila Cz-s, alquilsulfanila C1-
6, alquilsulfinila C1.6, alquilsulfonila C1.6, hidroxi, ciano, nitro, -NR®R®, -CO2R?, -
CONRS®R?® ou o grupo A a seguir, em que, quando u € 2 ou 3, dois ou mais R3s po-
dem ser diferentes uns dos outros;

cada um de R® e R® é independentemente um atomo de hidrogénio ou alqui-
la C1s;

R” é um atomo de hidrogénio ou alquila C1-s;

cada um de R® e R® é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-s, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

0 grupo A € um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de
(a) a (h) a seguir:

(a) arila Ce-10, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 grupos seleci-
onados dentre o grupo de substituintes B,

(b) heteroarila de 5 ou 6 membros, que € ndo substituida ou substituida com
1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(c) aril Ce-10 alquila C1-6, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 gru-
pos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(d) ariloxi Cs-10, que é n&o substituido ou substituido com 1 a 3 grupos sele-
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cionados dentre o grupo de substituintes B,

(e) heteroaril de 5 ou 6 membros alquila C1-6, que é nao substituida ou subs-
tituida com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(f) heteroariloxi de 5 ou 6 membros, que € ndo substituido ou substituido
com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(9) cicloalquila Cs-s, que € n&o substituida ou substituida com 1 a 3 grupos
selecionados dentre o grupo de substituintes B, e

(h) heterocicloalquila de 3 a 8 membros, que € n&o substituida ou substituida
com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

em que o grupo de substituintes B € um grupo composto por um atomo de
halogénio, alquila C1-s, halo alquila C1-s, alcéxi C1-s, halo alcéxi C1-s, hidrédxi, ciano,
-NR°R?, -NR°SO2R"%, -CO2R'"? e -CONR'"'R'";

em que cada um de R® e RY é independentemente um atomo de hidrogénio
ou alquila C1.s;

R0 ¢ um atomo de hidrogénio ou alquila C1.6; €

cada um de R"" e R é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-s, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

cada um de m, n e u é independentemente um numero inteiro de 1 a 3;

cada um de p e q € independentemente 1 ou 2; e

r € um numero inteiro de 0 a 6;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[2] Composto, de acordo com [1] acima, em que o anel Z é um grupo seleci-
onado dentre o grupo composto pelos itens de (a) a (j) a seguir:

[Quimica 4]
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(a) (b) (©) (d) (e)

e
[Quimica 5]
)
HOMN
|
o) /N/K; ;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[3] Composto, de acordo com [1] ou [2] acima, ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que o anel W é fenila ou heteroarila de 5 ou 6 membros.

[4] Composto, de acordo com qualquer um de [1] a [3] acima, ou sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, em que r é 0.

[5] Composto, de acordo com qualquer um de [1] a [4] acima, ou sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo,emquepé2eqé 1.

[6] Composto, de acordo com qualquer um de [1] a [5] acima, ou sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, em que R' é um atomo de hidrogénio ou um
atomo de halogénio.

[7] Composto, de acordo com qualquer um de [1] a [6] acima:

em que R? é um atomo de hidrogénio, alquila C1, halo alquila C1-, alcoxi
C1-6, carboxi ou -CONRSRY;

em que cada um de R® e R% é independentemente um atomo de hidrogénio,
carbdxi alquila C1-6 ou heterocicloalquila de 3 a 8 membros;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[8] Composto, de acordo com qualquer um de [1] a [7] acima:
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em que R3® é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1-s,
halo alquila C1-s, alcéxi C1-s, halo alcédxi C1-s, alquenila Cz-s, alquilsulfanila C1-s, alqui-
Isulfonila C1-s, hidroxi, ciano, -CO2R7?, -CONRER® ou grupo A;

em que R e u ttm os mesmos significados que os descritos em [1] acima;

cada um de R® e R¥ é independentemente um atomo de hidrogénio ou car-
boxi alquila C16; €

o grupo A é fenila, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 grupos se-
lecionados dentre o grupo de substituintes B ou heteroarila de 5 ou 6 membros nao
substituida;

em que o grupo de substituintes B € um atomo de halogénio, alquila C1-s, ha-
lo alquila C1-s, alcoxi C1-6, halo alcdxi C1-6, hidroxi, ciano ou carboxi;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[9] Composto, de acordo com qualquer um de [3] a [8] acima, em que o anel

Z é um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de (a) a (e) a seguir:

[Quimica 6]
(a) (b) (c) (d)
X | =N Q (/\N
= N
@ I | P p )\—‘
e
[Quimica 7]
(e)
0 /N ;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[10] Composto representado pela férmula a seguir:

[Quimica 8]
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/N N
2 0]
R | N/E
74 \X
(R3)) =

A

em que X é CR3ou N;

ué1iou2;

R' tem os mesmos significados que os descritos em [6] acima;

R? tem os mesmos significados que os descritos em [7] acima;

R3 é um atomo de hidrogénio, alquila C1-6 ou hidréxi;

o grupo A tem os mesmos significados que os descritos em [8] acima;

o anel Z tem o mesmo significado que os descritos em [9] acima; e

m e n tém os mesmos significados que os descritos em [1] acima;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[11] Composto, de acordo com [1] acima:

emqueué2ou3;

umR3éogrupo A; e

cada um dos outros R3s é independentemente um atomo de hidrogénio, um
atomo de halogénio, alquila C1-, halo alquila C1-, alcoxi C1-6, halo alcoxi Ci-6, alque-
nila C2-6, alquilsulfanila C1.s, alquilsulfonila C1.6, hidroxi, ciano, nitro, -NR®R®, -CO2R”
ou -CONRZ®R?;

em que o grupo A, R® R? R’ R® e R¥ tém os mesmos significados que os
descritos em [1] acima;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[12] Composto, de acordo com [1] acima, que é selecionado dentre o grupo

composto pelos compostos a seguir:
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[Quimica 9]

[Quimica 10]
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P

HO N
/
LNZ
N{O
N= N
=N
Q )
o]
OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[13] Composto, de acordo com [1] acima, que é representado pela féormula a
seqguir:

[Quimica 11]

N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[14] Composicado farmacéutica que compreende o composto de acordo com
qualquer um de [1] a [13] acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
e um aditivo farmacéutico.

[15] Composicao farmacéutica, de acordo com [14] acima, que € uma com-
posicao farmacéutica para uso no tratamento de uma doencga intestinal inflamatéria.

[16] Composicao farmacéutica, de acordo com [15] acima, em que a doencga
intestinal inflamatdria é colite ulcerativa ou doencga de Crohn.

[011]Em uma modalidade, a presente invencao refere-se a um método para
tratar uma doenca intestinal inflamatoria, o qual compreende administrar uma quan-
tidade necessaria da composicdo farmacéutica de acordo com [14] acima a um pa-

ciente.
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[012]Em uma modalidade, a presente invencao refere-se ao uso do compos-
to de acordo com qualquer um de [1] a [13], ou de um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, para fabricar uma composi¢cdo farmacéutica para uso no tratamento
de uma doenca intestinal inflamataria.

Efeitos da Invengao

[013]0s compostos da presente invengédo exibem excelente efeito inibidor da
PHD2, e, portanto, os compostos da presente invengao, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, sdo uteis como agentes para o tratamento de uma doenca
intestinal inflamatoria.

Modo para praticar a invencgao

[014]Doravante, descrever-se-ao modalidades da presente invengdo em
mais detalhes.

[015]Na presente invengao, cada termo tem os significados a seguir, salvo
especificagdo em contrario.

[016]0 termo "atomo de halogénio" significa um atomo de fluor, um atomo de
cloro, um atomo de bromo ou um atomo de iodo. Para R', R? e R®, um atomo de flu-
or é preferivel.

[017]0O termo "alquila C1-6" significa um grupo alquila de cadeia linear ou ra-
mificada com 1 a 6 atomos de carbono. Por exemplo, metila, etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, sec-butila, terc-butila e seus semelhantes podem ser citados.

[018]O termo "alquenila C2-6" significa um grupo alquenila de cadeia linear ou
ramificada com 2 a 6 atomos de carbono. Por exemplo, vinila, alila, 1-propenila, iso-
propenila e seus semelhantes podem ser citados.

[019]0 termo "alquinila C2-6" significa um grupo alquinila de cadeia linear ou
ramificada com 2 a 6 atomos de carbono. Por exemplo, etinila, 2-propinila e seus
semelhantes podem ser citados.

[020]0 termo "alcoxi C1-6" significa um grupo alcéxi de cadeia linear ou rami-
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ficada com 1 a 6 atomos de carbono. Por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi
e seus semelhantes podem ser citados.

[021]0O termo "carboxi alquila C1-6" significa alquila C1-6 substituida com um
carboxi. Por exemplo, carboximetila e seus semelhantes podem ser citados.

[022]0 termo "hidréxi alquila C1-6" significa alquila C1-s substituida com um
hidroxi. Por exemplo, hidroximetila, 1-hidroxietila, 1-hidréxi-1,1-dimetilmetila, 2-
hidroxietila, 2-hidréxi-2-metilpropila, 3-hidroxipropila e seus semelhantes podem ser
citados.

[023]0O termo "halo alquila C1-6" significa alquila C1-6 substituida com 1 a 3
atomos de halogénio iguais ou diferentes. Por exemplo, monofluormetila, 2-fluoretila,
difluormetila, trifluormetila, 2,2,2-trifluoretila, 3,3,3-trifluorpropila, 4,4,4-trifluorbutila e
seus semelhantes podem ser citados.

[024]0 termo "halo alcoxi Ci-6" significa alcoxi C1-6 substituido com 1 a 3
atomos de halogénio iguais ou diferentes. Por exemplo, monofluormetoxi, difluorme-
téxi, trifluormetoxi e seus semelhantes podem ser citados.

[025]0 termo "alquilsulfanila C1-6" significa um grupo representado por (alquil
Ci1-6)-S-.

[026]0 termo "alquilsulfinila C1-6" significa um grupo representado por (alquil
C1-6)-S(=0)-.

[027]0 termo "alquilsulfonila C1-6" significa um grupo representado por (alquil
C16)-SO2-. Por exemplo, metilsulfonila, etilsulfonila e seus semelhantes podem ser
citados.

[028]0 termo "arila Ce-10" significa fenila ou naftila. Para o grupo A, fenila é
preferivel.

[029]0 termo "heteroarila de 5 ou 6 membros" significa um grupo heterocicli-
co aromatico de 5 ou 6 membros com quaisquer 1 a 4 heteroatomos selecionados

dentre um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre no
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anel. Por exemplo, furila, pirrolila, tienila, imidazolila, pirazolila, 1,2,4-triazolila, isoti-
azolila, isoxazolila, oxazolila, tiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolil piridila,
pirimidila, pirazinila, piridazinila e seus semelhantes podem ser citados. Para o anel
W, tienila, piridila e seus semelhantes sao preferiveis, e piridila € mais preferivel.
Para o grupo A, piridila e seus semelhantes s&o preferiveis.

[030]O termo "heteroarila de 9 ou 10 membros" significa um grupo heteroci-
clico aromatico biciclico com quaisquer 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre um
atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre no anel. Por
exemplo, indolila, isoindolila, benzofurila, benzotiofenila, benzoimidazolila, purinila,
benzotriazolila, quinolila, isoquinolila, quinazolila, quinoxalila, cinolila, pteridinila,
cromenila, isocromenila e seus semelhantes podem ser citados. Para o anel W, qui-
nolila e seus semelhantes séo preferiveis.

[031]O termo "cicloalquila Css" significa um grupo hidrocarboneto saturado
de 3 a 8 membros. Por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e
seus semelhantes podem ser citados.

[032]0O termo "heterocicloalquila de 3 a 8 membros" significa um grupo hete-
rocicloalquila de 3 a 8 membros com quaisquer 1 ou 2 heteroatomos selecionados
dentre um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre no
anel. Por exemplo, aziridino, azetidino, morfolino, tiomorfolino, 1-pirrolidinila, piperi-
dino, 4-piperidinila, 1-piperazinila, 1-pirrolila, tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e
seus semelhantes podem ser citados. Para R® e R®, tetrahidropiranila e seus seme-
Ihantes sao preferiveis.

[033]0 termo "aril Cs-10 alquila C1-6" significa alquila C1-6 substituida com uma
arila Cs-10. Por exemplo, benzila pode ser ilustrada.

[034]0 termo "arildxi Cs-10" significa um grupo representado por (aril Cs-10)-O-
. Por exemplo, fendxi pode ser ilustrado.

[035]0 termo "heteroaril de 5 ou 6 membros alquila C1-6" significa alquila C1-6
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substituida com uma heteroarila de 5 ou 6 membros.

[036]0 termo "heteroariloxi de 5 ou 6 membros" significa um grupo represen-
tado por (heteroaril de 5 ou 6)-O-.

[037]Quando um grupo é substituido com 2 ou 3 grupos selecionados dentre
o grupo de substituintes B, esses grupos podem ser iguais ou diferentes uns dos
outros.

[038]As abreviagdes a seguir na descrigao, figuras e tabelas tém os signifi-
cados a seguir, respectivamente.

CDiI: carbonildiimidazol

CPME: éter ciclopentil metilico

DEAD: azodicarboxilato de dietila

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMA: N,N-dimetilacetamida

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

DMTMM: cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio

EDC-HCI: cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

HOBt-H20: monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol

LAH: hidreto de litio e aluminio

LDA: diisopropilamida de litio

NaBH(OAc)s: triacetoxiborohidreto de sédio

NMP: 1-metil-2-pirrolidinona

Pd(amphos)Cl2: bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfinaldicloropaladio (I1)

THF: tetrahidrofurano

TsCI: cloreto de p-toluenossulfonila
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T3P®: anidrido de acido propilfosfonico (trimero ciclico)

9-BBN: 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

aminossilica-gel: silica-gel aminopropilado

Cromatografia em coluna ODS: cromatografia em coluna de silica-gel octa-
decil-sililada

Processo: processo

Esquema: esquema

N° de referéncia: numero do exemplo de referéncia

N2 Ex.: numero do exemplo

Estrutura: formula estrutural

Dados fisicos: dados fisicos

ICs0: concentracdo necessaria para 50% de inibicao

(numerais com "*" nas tabelas significam as taxas de inibicdo a uma concen-
tracdo do composto de 100 pM.)

FITC: isotiocianato de fluoresceina

RMN de 'H: espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

DMSO-d6: dimetilsulfoxido-d6

CDCls: cloroférmio-d1

EM: espectrometria de massas

ESI_APCI: multi-ionizacdo usando ionizagdo quimica a pressao atmosférica
e ionizacgao por eletrospray

[039]Em uma modalidade, o composto representado pela formula (I) é, por
exemplo, um composto representado pela formula a seguir. Na férmula, R® tem o
mesmo significado que R® em [1] acima, sob a condigdo de que R® n&o seja o grupo
A. Os demais simbolos tém os mesmos significados que os descritos em [1] acima.

[Quimica 12]
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[040]Em uma modalidade, o composto representado pela féormula (1) € um
composto, em que o grupo representado pela formula a seguir € um grupo selecio-
nado dentre o grupo composto pelos itens de (a) a (d) a seguir.

[Quimica 13]
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[041]0s simbolos na férmula tém os mesmos significados que os descritos

em [1] acima.

[Quimica 14]
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[042]Em uma modalidade, o composto representado pela formula (1) é de
preferéncia o composto de acordo com [1] acima, em que 0s grupos Sa0 grupos se-
lecionados dentre os grupos compostos pelos itens de [A] a [l] a seguir, ou qualquer
combinagao desses.

[A] o anel W é fenila, naftila, tienila, piridila, quinolila ou ciclohexila.

[B] cada um de R?, R° e R° é independentemente um atomo de hidrogénio,
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um atomo de halogénio, metila, ciano, hidroxi ou carbéxi.

[C] RY é um atomo de hidrogénio ou metila.

[D] R' € um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou metila.

[E] R? € um atomo de hidrogénio, metila, trifluormetila, metéxi, -CO2H ou -
CONR®RS;

em que cada um de R® e R% é independentemente um atomo de hidrogénio,
carboximetila ou tetrahidropiranila.

[F] R® é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, metila, trifluormeti-
la, metodxi, trifluormetdxi, vinila, metiltio, etilsulfonila, hidroxi, ciano, nitro, dimetilami-
no, -CO2R’, -CONR®R?® ou grupo A, em que, quando u é 2, dois R3s podem ser dife-
rentes um do outro;

0 grupo A é um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de
(a) a (f) a seguir:

(a) fenila, que é nao substituida ou substituida com 1 a 2 grupos seleciona-
dos dentre o grupo de substituintes B,

(b) piridila,

(c) benzila,

(d) fenildxi,

(e) ciclopropila e
(f) morfolino;

em que o grupo de substituintes B € um grupo composto por um atomo de
halogénio, metila, trifluormetila, metoxi, trifluormetoxi, hidréxi, ciano, -NHSO2R" e -
CO2R'7;

em que cada um de R'® e R'” ¢ independentemente um atomo de hidrogé-
nio ou metila;

R” é um atomo de hidrogénio ou metila; e

cada um de R® e R¥ é independentemente um atomo de hidrogénio ou car-
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boximetila.

[G] cada um de m, n e u € independentemente 1 ou 2.

[H] cada um de p e q € independentemente 1 ou 2.

[fréOou1.

[043]No caso em que os compostos representados pela férmula (1) contém
um ou mais atomos de carbono assimétricos, estereoisbmeros na configuragdo R ou
S em cada um dos atomos de carbono assimétricos e misturas de quaisquer combi-
nacdes desses incluem-se na presente invencao. Nesses casos, compostos racémi-
cos, misturas racémicas, enantidmeros individuais e misturas de diasterebmeros
também s&o incluidos no ambito da presente invengéo.

[044]Caso os compostos representados pela formula (I) tenham os isémeros
cis-trans, todos os isébmeros cis-trans s&o incluidos na presente invengao.

[045]Caso haja tautbmeros dos compostos representados pela férmula (1), a
presente invengao inclui todos eles.

[046]Na presente invencdo, a determinagcédo estereoquimica também pode
ser conduzida de acordo com métodos familiares na técnica.

[047]Um composto representado pela formula () também pode ser converti-
do em sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo de acordo com um meétodo ge-
ral, se necessario. Como sais desse tipo, um sal por adicdo de acido e um sal com
uma base podem ser citados.

[048]Como o sal por adicdo de acido, um sal por adicado de acido com um
acido mineral, tal como acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodidrico, acido sul-
farico, acido nitrico e acido fosforico, e um sal por adicdo de acido com um acido
organico, tal como acido férmico, acido acético, acido trifluoracético, acido metanos-
sulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido propidnico, aci-
do citrico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido butirico, acido oxali-

co, acido maldnico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido carbdnico, acido
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benzoico, acido glutdmico e acido aspartico, podem ser citados.

[049]Como o sal com uma base, um sal formado com uma base inorgénica,
tal como litio, sodio, potassio, calcio e magnésio, e um sal formado com uma base
organica, tal como N-metil-D-glucamina, N,N'-dibenziletilenodiamina, trietilamina,
piperidina, morfolina, pirrolidina, arginina, lisina e colina, podem ser citados.

[050]Caso um composto representado pela formula (1), ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, exista, por exemplo, na forma de um cristal, a pre-
sente invengao inclui todas as formas cristalinas. Por exemplo, um sal farmaceuti-
camente aceitavel também inclui um solvato do mesmo com um solvente farmaceu-
ticamente aceitavel, tal como agua ou etanol, um cocristal do mesmo com um for-
mador (coformador) de cocristal apropriado e seus semelhantes

[051]Nos compostos representados pela formula (1), parte dos atomos pode
ser substituida com is6topos correspondentes. A presente invencao inclui compostos
em que atomos sao substituidos com esses isétopos. Exemplos dos isétopos inclu-
em isétopos de um atomo de hidrogénio, um atomo de carbono, um atomo de cloro,
um atomo de fluor, um atomo de iodo, um atomo de nitrogénio, um atomo de oxigé-
nio, um atomo de fosforo e um atomo de enxofre representados por 2H, 3H, ''C, '3C,
14C, 36Cl, 18F, 123], 125 13N, SN, 150, 70, 180, *°P e 3°S. Em uma modalidade, um
composto representado pela férmula (1) em que parte dos atomos de hidrogénio é
substituida com 2H (D: atomo de deutério) pode ser ilustrado.

[052]0s compostos representados pela formula (1) em que parte dos atomos
€ substituida com is6topos podem ser preparados por um método semelhante ao
meétodo para fabricacdo descrito abaixo usando um bloco de construgao introduzido
com isotopo comercial. Por exemplo, um composto representado pela formula (1) em
que parte dos atomos de hidrogénio € substituida com atomos de deutério também
pode ser preparado pelo método acima e por um método descrito na literatura (vide

por exemplo, Yukigosei-kagaku kyokaishi, Vol. 65, n° 12, pp. 1179-1190, 2007 ). Por
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exemplo, um composto representado pela formula (1) em que parte dos atomos de
carbono ¢ substituida por 3C também pode ser preparado pelo método acima e por
um método descrito na literatura (vide por exemplo, RADIOISOTOPES, 2007, Vol.
56, n° 11, pp. 35-44 ).

[053]Um composto representado pela férmula (I) pode ser preparado, por
exemplo, por um método descrito nos Esquemas de 1 a 5, por um método seme-
Ihante ao mesmo, por um método descrito na literatura ou por um método semelhan-
te ao mesmao.

[054]Para a reacdo em cada processo, € possivel usar produtos comerciais
guando os materiais iniciais e os reagentes estiverem disponiveis na praga.

[055]Para a reacdo em cada processo, o tempo de reagao € tipicamente de
30 minutos a 3 dias, variando de acordo com o material inicial usado, solvente, tem-
peratura de reacdo ou seus semelhantes, salvo especificagdo em contrario.

[056]Para a reagao em cada processo, a temperatura de reagao é tipicamen-
te de -78° C a temperatura de refluxo, variando de acordo com o material inicial usa-
do, solvente, temperatura de reagcdo ou seus semelhantes, salvo especificagdo em
contrario.

[057]Para a reagdo em cada processo, a pressao € tipicamente de 1 atm a
20 atm, variando de acordo com o material inicial usado, solvente, temperatura de
reacao ou seus semelhantes, salvo especificagdo em contrario.

[058]Para a reagcao em cada processo, um reator de micro-ondas, tal como o
Initiator da Biotage, também pode ser usado. Quando a reag&o € conduzida usando
um reator de micro-ondas, ela pode ser conduzida a faixa de presséo: 1 a 30 bares,
faixa de energia: 1 a 400 W, temperatura de reagao: temperatura ambiente a 300° C,
e tempo de reacdo: um minuto a 1 dia, variando de acordo com o material inicial
usado, solvente, modelo ou seus semelhantes.

[059]Para a reacdo em cada processo, as reagdes sao conduzidas sem ne-

Peticao 870210023663, de 12/03/2021, pag. 31/164



22/144

nhum solvente ou usando um solvente apropriado, salvo especificagdo em contrario.
Como exemplo de solvente apropriado, um solvente que seja inerte a reagao pode
ser citado. Como exemplos especificos do solvente, os solventes que sdo descritos
nos Exemplos de Referéncia ou nos Exemplos correspondentes a cada processo ou
os solventes a seguir podem ser citados:

alcoois: metanol, etanol, alcool terc-butilico, 2-propanol e seus semelhantes;

éteres: éter dietilico, THF, 1,2-dimetdxi etano, 1,4-dioxano, 2-metiloxolano,
CPME e seus semelhantes;

hidrocarbonetos aromaticos: clorobenzeno, 1,2-diclorobenzeno, tolueno, xi-
leno e seus semelhantes;

hidrocarbonetos saturados: ciclohexano, n-hexano e seus semelhantes;

amidas: DMF, DMA, NMP e seus semelhantes;

hidrocarbonetos halogenados: diclorometano, 1,2-dicloroetano, carbonote-
tracloreto e seus semelhantes;

nitrilas: acetonitrila e seus semelhantes;

sulfoxidos: dimetilsulfoxido e seus semelhantes;

bases organicas aromaticas: piridina e seus semelhantes;

anidridos de acido: anidrido acético e seus semelhantes;

acidos orgénicos: acido formico, acido acético, acido trifluoracético e seus
semelhantes;

ésteres: acetato de etila, acetato de metila, acetato de isopropila e seus se-
melhantes;

cetonas: acetona, metil etil cetona e seus semelhantes; e

agua.

[060]0s solventes acima podem ser usados como uma mistura de dois ou
mais dos mesmos a uma razao apropriada.

[061]Quando uma base é usada para a reagdo em cada processo, a reagao
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€ conduzida usando uma base apropriada para a reagdo. Como exemplos especifi-
cos da base, as bases que sdo descritas nos Exemplos de Referéncia ou nos
Exemplos correspondentes a cada processo ou as bases a seguir podem ser cita-
das:

bases inorganicas: hidroxido de sédio, hidroxido de litio, hidréxido de potas-
sio, carbonato de sddio, bicarbonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de
césio e seus semelhantes;

bases organicas: trietilamina, DIPEA, dietilamina, piridina, DMAP, 2,6-
lutidina, piperidina e seus semelhantes;

alcoxidos de metal: etoxido de sddio, metdxido de sodio, terc-butodxico de po-
tassio e seus semelhantes;

hidretos de metais alcalinos: hidreto de sédio e seus semelhantes;

amidas de metal: amida de sodio, LDA, bis(trimetilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilillJamida de sodio, bis(trimetilsilillJamida de potassio e seus semelhantes;

magnésios organicos: brometo de metilmagnésio, cloreto de isopropilmag-
nésio, brometo de aliimagnésio, brometo de fenilmagnésio e seus semelhantes; e

litios orgénicos: n-butilitio, sec-butilitio, ferc-butilitio e seus semelhantes.

[062]Quando um acido ou um catalisador acido € usado para a reagao em
cada processo, a reacado é conduzida usando um acido e um catalisador acido que
sejam apropriados para a reagdo. Como exemplos especificos do acido ou catalisa-
dor acido, os acidos ou catalisadores acidos que s&o descritos nos Exemplos de Re-
feréncia ou nos Exemplos correspondentes a cada processo ou os acidos ou catali-
sadores acidos a seguir podem ser citados:

acidos inorganicos: acido cloridrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bro-
midrico, acido fosforico e seus semelhantes;

acidos organicos: acido acético, acido trifluoracético, acido citrico, acido p-

tolunenossulfénico, acido 10-canforsulfurico e seus semelhantes; e
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acido de Lewis: complexo de trifluoreto de boro-éter dietilico, iodeto de zinco,
cloreto de aluminio, cloreto de zinco, cloreto de titanio (IV) e seus semelhantes.

[063]Quando um reagente condensador é usado para a reagdo em cada
processo, a reagao € conduzida usando um reagente condensador apropriado para
a reagcado. Como exemplos especificos do reagente condensador, os reagentes con-
densadores que sdo descritos nos Exemplos de Referéncia ou nos Exemplos cor-
respondentes a cada processo ou os reagentes condensadores a seguir podem ser
citados:

carbodiimidas: EDC-HCI, N, N'-diciclohexilcarbodiimida e seus semelhantes;

carbonildiimidazéis: CDI e seus semelhantes;

sais de urdnio e fosfonio: hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametilurénio, hexafluorfosfato de 1H-benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio e seus semelhantes;

triazinas: DMTMM e seus semelhantes; e

outros: T3P e seus semelhantes.

[064]Quando um reagente redutor € usado para a reagdo em cada processo,
a reagao é conduzida usando um reagente redutor para a reagdo. Como exemplos
especificos do reagente redutor, os reagentes redutores que sao descritos nos
Exemplos de Referéncia ou nos Exemplos correspondentes a cada processo ou 0s
reagentes redutores a seguir podem ser citados:

hidretos de metal: LAH, borohidreto de litio, borohidreto de sddio,
NaBH(OAc)s, cianoborohidreto de sodio, hidreto de diisobutilaluminio e seus seme-
Ihantes; e

boranos: complexo de borano-tetrahidrofurano, 9-BBN, picolina borano e
seus semelhantes.

[065]Em cada processo, quando um grupo protetor se faz necessario com

base no tipo de um grupo funcional, operagdes de introdugcdo e remog¢ao tambéem
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podem ser conduzidas opcionalmente em combinacédo, de acordo com um método
geral. Exemplos referentes aos tipos dos grupos protetores, prote¢cao e desprotecéo
incluem os métodos descritos em Theodora W. Greene & Peter G.M. Wuts Eds.,
"Greene's Protective Groups in Organic Synthesis", quarta edicdo, Wiley-
Interscience, 2006.

[066]Em cada processo, quando a remogao de um grupo protetor € conduzi-
da, a reagao pode ser conduzida por reagao de hidrélise ou algo do género.

[067]Em cada processo, quando a reagao de hidrélise é conduzida, ela pode
ser conduzida na presenga de um acido ou base. Como o acido e a base, os exem-
plos supramencionados podem ser citados.

[068]Em cada processo, quando a reagao de reducgao catalitica € conduzida,
ela pode ser conduzida em atmosfera de hidrogénio na presenga de um catalisador.
Como o catalisador, paladio sobre carbono em po, platina sobre carbono em po, ni-
quel de Raney e seus semelhantes podem ser citados.

[069]Em cada processo, quando a reacdo de reducao é conduzida, ela pode
ser conduzida na presenga de um reagente redutor. Como o reagente redutor, os
exemplos supramencionados podem ser citados.

[070]Em cada processo, quando a reacdao de amidagao € conduzida, ela po-
de ser conduzida na presenga de um reagente condensador e uma base ou na pre-
senca de um agente condensador. Como o reagente condensador e a base, os
exemplos supramencionados podem ser citados. Quando uma carbodiimida é usada
como o reagente condensador, um aditivo, tal como HOBt ou DMAP, pode ser adici-
onado, se necessario. A reacao de amidacido também pode ser conduzida usando
um haleto de acila ou um anidrido de acido.

[071]Em cada processo, quando a reagao de aminagao redutiva € conduzi-
da, ela pode ser conduzida na presenga de um reagente redutor. Como o reagente

redutor, os exemplos supramencionados podem ser citados. Como o reagente redu-
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tor, NaBH(OACc)s e seus semelhantes podem ser preferivelmente citados.

[072]Em cada processo, quando a reacao de substituicdo nucledfila aromati-
ca € conduzida, ela pode ser conduzida na presenca de uma base. Como a base, os
exemplos supramencionados podem ser citados.

[073]Em cada processo, quando a reacado de carbonilacdo intramolecular é
conduzida, ela pode ser conduzida na presenga de um reagente condensador. Co-
mo o reagente condensador, os exemplos supramencionados podem ser ilustrados.

[074]Em cada processo, quando a reagcdo de condensag¢ao de Ullmann é
conduzida, ela pode ser conduzida na presenga de um catalisador de cobre, um li-
gante e uma base. Como o catalisador de cobre, iodeto de cobre e seus semelhan-
tes podem ser citados. Como o ligante, N,N’-dimetiletilenodiamina e seus semelhan-
tes podem ser citados. Como a base, os exemplos supramencionados podem ser
citados.

[075]Em cada processo, quando a reagao de acoplamento de Chan-Lam-
Evans é conduzida, ela pode ser conduzida na presencga de um catalisador de cobre
e uma base. Como o catalisador de cobre, acetato de cobre (ll) e seus semelhantes
podem ser citados. Como a base, os exemplos supramencionados podem ser cita-
dos.

[076]Em cada processo, quando a reagao de Mitsunobu € conduzida, ela
pode ser conduzida na presencga de éster de acido azodicarboxilico e fosfina. Como
o éster de acido azodicarboxilico, DEAD e seus semelhantes podem ser citados.
Como a fosfina, trifenilfosfina e seus semelhantes podem ser citados.

[077]Em cada processo, quando a reacido de acoplamento cruzado de Suzu-
ki-Miyaura € conduzida, ela pode ser conduzida na presenga de um catalisador de
paladio e uma base. Como o catalisador de paladio, Pd(amphos)Cl2 e seus seme-
Ihantes podem ser citados. Como a base, os exemplos supramencionados podem

ser citados.
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[078]Em cada processo, os simbolos nas formulas tém os mesmos significa-
dos que os descritos em [1] acima, salvo especificagdo em contrario. Y € um atomo
de bromo, um atomo de iodo, acido borénico ou hidroxi. Y’ € um atomo de fluor ou
um atomo de cloro. Y” é acido bordnico ou éster de acido borénico. X € CR3 ou N.

[079]Um composto representado pela férmula (I) pode ser preparado, por
exemplo, pelo método descrito nos Processos 1-1 a 1-3 no Esquema 1.

[Quimica 15]
Esquema 1
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(Processo 1-2) (R%)n ‘ S (Processo 1-3)

Processo 1-1

[080]0 Composto (1-3) também pode ser preparado pela reagdo de conden-
sacao de Ullmann, reacdo de acoplamento de Chan-Lam-Evans ou reacdo de Mit-
sunobu do Composto (1-1) e Composto (1-2).

[081]Quando Y é um atomo de bromo ou um atomo de iodo, ré 0 e W ¢ arila
ou heteroarila, a reacdo de condensacao de Ullmann é preferivel. Quando Y € acido
bordnico, r € 0 e W € arila ou heteroarila, a reagdo de acoplamento de Chan-Lam-

Evans é preferivel. Quando Y ¢é hidroxi, r é 0 e W é cicloalquila ou heterocicloalquila,
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a reacao de Mitsunobu é preferivel. Quando Y € hidroxi e r € um numero inteiro de 1

a 6, a reagao de Mitsunobu é preferivel.

Processo 1-2

[082]0 Composto (1-4) também pode ser preparado removendo-se um gru-

po protetor do Composto (1-3).

Processo 1-3

[083]O Composto (I) também pode ser preparado pela reagdo de aminagéo

redutiva do Composto (1-4) e Composto (1-5). A remogao de um grupo protetor tam-

bém pode ser conduzida, se necessario.

[084]0 Composto (1-1) pode ser preparado, por exemplo, pelo método des-

crito nos Processos 2-1 a 2-3 no Esquema 2.

[Quimica 16]
Esquema 2
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[085]0 Composto (2-3) também pode ser preparado pela reagdao de substi-

tuicdo nucledfila aromatica do Composto (2-1) e Composto (2-2).
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Processo 2-2

[086]0 Composto (2-4) também pode ser preparado pela reagdo de redugéo
catalitica do Composto (2-3).

Processo 2-3

[087]0 Composto (1-1) também pode ser preparado pela reagao de carboni-
lagéo intramolecular do Composto (2-4).

[088]O0 Composto (IA) pode ser preparado, por exemplo, pelo método des-

crito nos Processos de 3-1 a 3-4 no Esquema 3.

[Quimica 17]
Esquema 3
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Processo 3-1
[089]0 Composto (3-2) também pode ser preparado pela reagao de conden-
sacao de Ullmann, reacdo de acoplamento de Chan-Lam-Evans ou reacédo de Mit-
sunobu do Composto (1-1) e Composto (3-1).

[090]Quando Y é um atomo de bromo ou um atomo de iodo e r é 0, a reacao

de condensacgéao de Ullmann é preferivel. Quando Y é acido borénico e r é 0, a rea-
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¢ao de acoplamento de Chan-Lam-Evans € preferivel. Quando Y € hidroxi e r € um
numero inteiro de 1 a 6, a reagdo de Mitsunobu é preferivel.

Processo 3-2

[091]0 Composto (3-4) também pode ser preparado pela reagao de acopla-
mento cruzado de Suzuki-Miyaura do Composto (3-2) e Composto (3-3).

Processo 3-3

[092]0 Composto (3-5) também pode ser preparado removendo-se um gru-
po protetor do Composto (3-4).

Processo 3-4

[093]0O Composto (I1A) também pode ser preparado pela reagdo de aminagéo
redutiva do Composto (3-5) e Composto (1-5). A remogao de um grupo protetor tam-
bém pode ser conduzida, se necessario.

[094]0 Composto (I) pode ser preparado, por exemplo, pelo método descrito
nos Processos de 4-1 a 4-3 no Esquema 4.

[Quimica 18]
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Esquema 4
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[095]0 Composto (4-1) também pode ser preparado removendo-se um gru-

Processo 4-1

po protetor do Composto (1-1).

Processo 4-2

[096]0 Composto (4-2) também pode ser preparado pela reagdo de amina-
¢ao redutiva do Composto (4-1) e Composto (1-5).

Processo 4-3

[097]0 Composto (I) também pode ser preparado pela reagcéo de condensa-
c¢ao de Ullmann, reacao de acoplamento de Chan-Lam-Evans ou reacdo de Mitsu-
nobu do Composto (4-2) e Composto (1-2). A remogao de um grupo protetor tam-
bém pode ser conduzida, se necessario.

[098]Quando Y é um atomo de bromo ou um atomo de iodo, r é 0 e W ¢ arila
ou heteroarila, a reacdo de condensacao de Ullmann é preferivel. Quando Y é acido

borénico, r € 0 e W é arila ou heteroarila, a reagdo de acoplamento de Chan-Lam-
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Evans é preferivel. Quando Y ¢é hidroxi, r é 0 e W é cicloalquila ou heterocicloalquila,
a reacao de Mitsunobu é preferivel. Quando Y € hidroxi e r € um numero inteiro de 1
a 6, a reagao de Mitsunobu é preferivel.

[099]0 Composto (IA) pode ser preparado, por exemplo, pelo método des-
crito nos Processos de 5-1 a 5-2 no Esquema 5.

[Quimica 19]
Esquema 5
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Processo 5-1

[0100]O0 Composto (5-1) também pode ser preparado pela reagdo de con-
densacao de Ullmann, reacdo de acoplamento de Chan-Lam-Evans ou reacido de
Mitsunobu do Composto (4-2) e Composto (3-1).

[0101]Quando Y é um atomo de bromo ou um atomo de iodo e r € 0, a rea-
¢ao de condensacao de Ullmann é preferivel. Quando Y é acido borénicoer é 0, a

reacdo de acoplamento de Chan-Lam-Evans é preferivel. Quando Y € hidroxi e r é
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um numero inteiro de 1 a 6, a reagdo de Mitsunobu é preferivel.

Processo 5-2

[0102]O Composto (IA) também pode ser preparado pela reagcdo de acopla-
mento cruzado de Suzuki-Miyaura do Composto (5-1) e Composto (3-3). A remogao
de um grupo protetor também pode ser conduzida, se necessario.

[0103]0s esquemas supramencionados s&do meétodos exemplificativos para
preparar os compostos representados pela formula (I), ou intermediarios sintéticos
dos mesmos. Os esquemas acima podem ser alterados ou modificados em esque-
mas que os versados na técnica entenderiam facilmente.

[0104]0s compostos representados pela formula (1), e intermediarios sintéti-
cos dos mesmos, também podem ser isolados e purificados, se necessario, de acor-
do com técnicas de isolamento e purificagdo bem conhecidas pelos versados na
técnica, tais como extragao de solvente, cristalizacdo, recristalizagdo, cromatografia
ou cromatografia liquida de alta eficiéncia.

[0105]Como cromatografia em coluna de silica-gel e cromatografia em colu-
na de aminossilica-gel, cromatografia flash usando, por exemplo, SNAP Ultra e
SNAP lIsolute NH2 (Biotage), coluna Hi-Flash (Yamazen) e seus semelhantes podem
ser citados.

[0106]Como cromatografia em coluna ODS, o isolamento preparativo usan-
do, por exemplo, o sistema LC de purificagdo preparativa (Gilson, taxa de fluxo: 30
mL/min, detecgdo: UV a 225 nm) e coluna: CAPCELL PAK C18 UG80 (5um 20x50
mm) pode ser citado.

[0107]0s compostos da presente invengado exibem excelente efeito inibidor
da PHD2 e, portanto, podem ser usados como agentes terapéuticos contra DIl (vide
Nature Reviews Drug Discovery, 2014, 13, pp. 852-869). Na presente invengao, a
abreviacao "DII" inclui, por exemplo, colite ulcerativa, doenca de Crohn, doenga in-

testinal de Behcet, enterite infecciosa, enterite por radiacdo, enterite medicamento-
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sa, enterite isquémica, fleboesclerose mesentérica (colite fleboesclerotica), colite
obstrutiva e enterite devida a doenga do colageno. De preferéncia, os compostos da
presente invengdo podem ser usados como agentes terapéuticos contra a colite ul-
cerativa ou doenga de Crohn (vide Inflamm. Bowel. Dis., 2015, 21 (2), pp. 267-275).

[0108]Na presente invengdo, o sintagma "tratamento" inclui os significados
de "prevencgao". Tratamento contra a colite ulcerativa inclui, por exemplo, os signifi-
cados de "prevencgao de recaida" e "manutengao da remissao".

[0109]0s efeitos terapéuticos sobre a colite por parte dos compostos da pre-
sente invengcdo podem ser determinados de acordo com o método descrito no
Exemplo de Teste 2 ou com métodos consagrados na area. Por exemplo, o método
descrito em Biol. Pharm. Bull., 2004, 27 (10), pp. 1599-1603 e seus semelhantes ou
meétodos similares a esses podem ser citados.

[0110]Em uma modalidade, os compostos da presente inveng¢ao séo inibido-
res da PHD2 que atuam especificamente no tecido do intestino grosso para limitar
os efeitos fora de alvo da estabilizagado do HIF-a. O termo "atuar especificamente no
tecido do intestino grosso" significa, por exemplo, que a concentragcdo do composto
€ alta no tecido do intestino grosso em comparacgéo a concentragdo no sangue e que
o composto exerce efeito terapéutico sobre o intestino grosso sem efeitos sistémicos
(por exemplo, efeito hematopoiético) (vide Exemplos de Teste 2 e 3).

[0111]A composigcdo farmacéutica da presente invengao € usada em varias
formas de dosagem dependendo do uso. Como formas de dosagem desse tipo, por
exemplo, pos, granulos, granulos finos, xaropes secos, comprimidos, capsulas, inje-
¢des, liquidos, pomadas, supositorios, cataplasmas e agentes de enema podem ser
citados.

[0112]A composicdo farmacéutica da presente invengdo compreende um
composto representado pela formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, como ingrediente ativo.
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[0113]A composicédo farmacéutica da presente invencao pode ser preparada
usando um composto representado pela férmula (1), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e ao menos um aditivo farmacéutico. A composigédo farmacéuti-
ca pode ser formulada ao apropriadamente mistura-la, dilui-la ou dissolvé-la com os
aditivos farmacéuticos apropriados, tais como excipientes, desintegrantes, aglutinan-
tes, lubrificantes, diluentes, tampdes, agentes de tonicidade, conservantes, agentes
umectantes, agentes emulsificantes, agentes dispersantes, agentes estabilizantes e
agentes solubilizantes, de acordo com um procedimento de formulagdo consagrado,
dependendo da forma de dosagem.

[0114]Quando a composicado farmacéutica da presente invencao € usada no
tratamento, a dosagem do composto representado pela formula (1), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € decidida apropriadamente levando-se em
conta a idade, sexo, peso corporal, grau de transtornos e tratamento de cada paci-
ente, e seus semelhantes. A dose diaria pode ser dividida em uma, duas, trés ou
quatro vezes ao dia e administrada. De preferéncia, a composi¢cao farmacéutica da
presente invenc¢ao é administrada por via oral.

[0115]A dosagem para um adulto pode ser decidida dentro da faixa, por
exemplo, de 0,1 a 1.000 mg ao dia no caso da administragao oral. Em uma modali-
dade, a dosagem de administragao oral pode ser decidida dentro da faixa de 1 a 500
mg ao dia, de preferéncia de 10 a 200 mg ao dia.

[0116]A dosagem para um adulto pode ser decidida, por exemplo, em 0,1 a
1.000 mg ao dia no caso da administracdo parentérica. Em uma modalidade, a do-
sagem de administragao parentérica pode ser decidida dentro da faixa de 0,5 a 200
mg ao dia, de preferéncia de 1 a 20 mg ao dia.

[0117]Em uma modalidade, a composi¢cdo farmacéutica da presente inven-
¢ao também pode ser usada em combinacéo a qualquer outro medicamento que nao

inibidores da PHD. Como outros medicamentos desse tipo usados em combinagao
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para o tratamento de doencgas intestinais inflamatdérias, por exemplo, 5-ASA, esteroi-
des, agentes imunossupressores, anticorpos anti-TNF-qa, inibidores das Janus qui-
nases e anticorpos da integrina asf37 podem ser citados.

[0118]Quando um composto representado pela férmula (1), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, é usado em combinacdo ao outro medicamento,
eles podem ser administrados como uma foérmula compreendendo esses ingredien-
tes ativos ou como féormulas cada uma formulada separadamente a partir de cada
ingrediente ativo. Quando formuladas em separado, essas férmulas podem ser ad-
ministradas em separado ou simultaneamente. Além disso, a dosagem do composto
representado pela férmula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
pode ser adequadamente reduzida, dependendo da dosagem do outro medicamento
usado em combinagéo.

[0119]Cada um dos compostos representados pela férmula (1) pode ser con-
vertido apropriadamente em um pro-farmaco e usado. Por exemplo, um pro-farmaco
de um composto representado pela férmula (1) também pode ser preparado ao intro-
duzir um grupo formador de pro-farmaco usando um reagente correspondente para
o preparo do pré-farmaco, tal como um composto de haleto, e purificar. Como o gru-
po formador de pré-farmaco, por exemplo, um grupo descrito em "Development of
medicine" 1990, Vol.7, pp. 163-198, publicado por Hirokawa Shoten, pode ser citado.

EXEMPLOS

[0120]A presente invengao é adicionalmente ilustrada em mais detalhes por
meio dos Exemplos a seguir. No entanto, a presente invengdo nao se limita aos
mesmos.

[0121]0s nomes dos compostos descritos nos exemplos a seguir foram da-
dos usando o ChemDraw Professional (PerkinElmer), MarvinSketch (ChemAxon) ou
seus semelhantes, salvo no caso de reagentes disponiveis na praga.

Exemplo de Referéncia A-1
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(S)-3-((3-nitropiridin-2-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0122]A NMP (100 mL), adicionaram-se 2-fluor-3-nitropiridina (10,00 g), (S)-
3-aminopirrolidina-1-carboxilato de ferc-butila (13,10 g) e carbonato de potassio
(11,67 g) sob resfriamento com gelo. A mistura de reagdo foi agitada a 150° C du-
rante 1 hora. Permitiu-se que a mistura de reagao resfriasse a temperatura ambien-
te. A mistura de reagao, adicionaram-se acetato de etila e 4gua, e a mistura foi agi-
tada. A mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com
agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo
reduzida para obter o composto do titulo (21,70 g).

Exemplo de Referéncia A-2

(R)-3-((3-nitropiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0123]Uma mistura de 2-fluor-3-nitropiridina (2,00 g), (R)-3-aminopirrolidina-
1-carboxilato de terc-butila (2,62 g), carbonato de potassio (2,33 g) e NMP (15 mL)
foi agitada a 150° C sob irradiacdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de rea-
cao foi despejada em uma mistura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante
foi agitada. A mistura foi filtrada através de Celite®, e o filtrado foi extraido com ace-
tato de etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato
de magnésio anidro e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 95/5-
70/30) para obter o composto do titulo (3,61 g).

Exemplo de Referéncia A-3

4-((3-nitropiridin-2-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila

[0124]JUma mistura de 2-fluor-3-nitropiridina (1,00 g), 4-aminopiperidina-1-
carboxilato de terc-butila (1,41 g), carbonato de potassio (1,94 g) e DMF (10 mL) foi
agitada a 120° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo
foi despejada em uma mistura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante foi

agitada. A mistura foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido com acetato
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de etila. A camada orgéanica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de
magneésio anidro e concentrada sob pressao reduzida para obter o composto do titu-
lo (2,25 g).

Exemplo de Referéncia A-4

3-((3-nitropiridin-2-il)Jamino)azetidina-1-carboxilato de terc-butila

[0125]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia A-3 mas usando 3-aminoazetidina-1-carboxilato de terc-
butila em vez de 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butila.

Exemplo de Referéncia A-5

(3R,4R)-3-fluor-4-((3-nitropiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

[0126]Uma mistura de 2-fluor-3-nitropiridina (0,69 g), (3R,4R)-3-amino-4-
fluorpirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (1,00 g), carbonato de potassio (1,35 g) e
DMF (10 mL) foi agitada a 80° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A
mistura de reagdo, adicionaram-se acetato de etila e agua, e a mistura foi agitada. A
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua e
salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-20/80) para obter o composto do titulo (1,40 g).

Exemplo de Referéncia A-6

(S)-3-((3-nitro-5-(trifluormetil)piridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butila

[0127]Uma mistura de 2-cloro-3-nitro-5-(trifluormetil)piridina (1,00 g), (S)-3-
aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (0,82 g), carbonato de potassio (1,22 g)
e DMF (10 mL) foi agitada a 80° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A
mistura de reagéo, adicionaram-se acetato de etila e agua, e a mistura foi agitada. A

mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua e
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salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-20/80) para obter o composto do titulo (1,669).
Exemplo de Referéncia A-7
4-metil-4-((3-nitropiridin-2-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila
[0128]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia A-5 mas usando 4-amino-4-metilpiperidina-1-carboxilato
de terc-butila em vez de (3R,4R)-3-amino-4-fluorpirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila.
Exemplo de Referéncia A-8
(S)-6-((1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)Jamino)-5-nitropicolinato de metila
[0129]Uma mistura de 6-cloro-5-nitropicolinato de metila (1,00 g), (S)-3-
aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (0,86 g), carbonato de potassio (1,27 g)
e DMF (10 mL) foi agitada a 120° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A
mistura de reacao foi despejada em uma mistura de acetato de etila e agua, e a mis-
tura resultante foi agitada. A mistura foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi ex-
traido com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com agua e salmoura, se-
ca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida para obter
o composto do titulo (1,47g).
Exemplo de Referéncia A-9
(S)-3-((5-metil-3-nitropiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila
[0130]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia A-6 mas usando 2-cloro-5-metil-3-nitropiridina em vez de
2-cloro-3-nitro-5-(trifluormetil )piridina.
Exemplo de Referéncia A-10
(S)-3-((5-metdxi-3-nitropiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato  de  terc-

butila
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[0131]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia A-6 mas usando 2-cloro-5-metéxi-3-nitropiridina em vez
de 2-cloro-3-nitro-5-(trifluormetil)piridina.

Exemplo de Referéncia B-1

(S)-3-((3-aminopiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0132]A uma mistura do Exemplo de Referéncia A-1 (21,70 g) e etanol (300
mL), adicionou-se paladio sobre carbono a 10% (2,17 g, peso umido) em atmosfera
de argbnio. A mistura foi agitada em atmosfera de hidrogénio em temperatura ambi-
ente durante 6 horas. A mistura de reacéo foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi
concentrado sob presséo reduzida para obter o composto do titulo (19,74 g).

Exemplo de Referéncia B-2

(R)-3-((3-aminopiridin-2-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0133]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-2 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-3

4-((3-aminopiridin-2-il)amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila

[0134]A uma mistura do Exemplo de Referéncia A-3 (2,25 g), etanol (20 mL)
e THF (10 mL), adicionou-se paladio sobre carbono a 10% (0,22 g, peso umido) sob
atmosfera de argdnio. A mistura foi agitada em atmosfera de hidrogénio em tempe-
ratura ambiente durante 7 horas. A mistura de reacgao foi filtrada através de Celite, e
o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida para obter o composto do titulo
(2,069).

Exemplo de Referéncia B-4

3-((3-aminopiridin-2-il)Jamino)azetidina-1-carboxilato de terc-butila

[0135]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-4 em vez do
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Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-5

(3R,4R)-3-((3-aminopiridin-2-il)Jamino)-4-fluorpirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

[0136]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-5 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-6

(S)-3-((3-amino-5-(trifluormetil)piridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato  de
terc-butila

[0137]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-6 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-7

4-((3-aminopiridin-2-il)amino)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila

[0138]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-7 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-8

(S)-5-amino-6-((1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)Jamino)picolinato de meti-

[0139]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-8 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-9

(S)-3-((3-amino-5-metilpiridin-2-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato  de terc-

butila
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[0140]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-9 em vez do
Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia B-10

(S)-3-((3-amino-5-metoxipiridin-2-il)Jamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

[0141]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia B-1 mas usando o Exemplo de Referéncia A-10 em vez
do Exemplo de Referéncia A-1.

Exemplo de Referéncia C-1

(S)-3-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butila

[0142]A uma mistura do Exemplo de Referéncia B-1 (19,59 g) e THF (200
mL), adicionou-se CDI (22,82 g) sob resfriamento com gelo com agitagéo. A mistura
de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de
reacao, adicionou-se uma solu¢do aquosa de hidroxido de sédio (5 mol/L, 30 mL), e
a mistura resultante foi agitada durante 10 minutos. A mistura de reagéo, adicionou-
se acido cloridrico (2 mol/L, 75 mL). Apds agitacdo, a mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida. A mistura obtida, adicionou-se agua, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 50/50-
0/100) para obter o composto do titulo (17,61 g). MS (ESI_APCI, m/z): 303 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-2

(R)-3-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butila

[0143]A uma mistura do Exemplo de Referéncia B-2 (3,68 g) e THF (20 mL),
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adicionou-se CDI (4,28 g). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacdo, adicionou-se uma solucdo aquosa de hi-
droxido de sodio (5 mol/L, 4 mL), e a mistura resultante foi agitada durante 5 minu-
tos. A mistura de reacdo, adicionou-se acido cloridrico (2 mol/L, 10 mL), e a mistura
foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 50/50-0/100) para obter o composto do titulo (4,00g). MS (ESI_APCI, m/z):
303 (M-H)-

Exemplo de Referéncia C-3

4-(2-oxo0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piperidina-1-carboxilato  de
terc-butila

[0144]A uma mistura do Exemplo de Referéncia B-3 (2,06g) e THF (30 mL),
adicionou-se CDI (2,299). A mistura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente
durante 1 hora. A mistura de reacdo, adicionou-se agua, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
0/100) para obter o composto do titulo (1,96 g). MS (ESI_APCI, m/z): 317 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-4

3-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)azetidina-1-carboxilato  de
terc-butila

[0145]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-1 mas usando o Exemplo de Referéncia B-4 em vez do
Exemplo de Referéncia B-1. MS (ESI_APCI, m/z): 289 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-5

(3R,4R)-3-fluor-4-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-
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carboxilato de terc-butila

[0146]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-2 mas usando o Exemplo de Referéncia B-5 em vez do
Exemplo de Referéncia B-2. MS (ESI_APCI, m/z): 321 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-6

(S)-3-(2-ox0-6-(trifluormetil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0147]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-2 mas usando o Exemplo de Referéncia B-6 em vez do
Exemplo de Referéncia B-2. MS (ESI_APCI, m/z): 371 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-7

4-metil-4-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butila

[0148]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-2 mas usando o Exemplo de Referéncia B-7 em vez do
Exemplo de Referéncia B-2. MS (ESI_APCI, m/z): 331 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-8

(S)-3-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridina-5-carboxilato de metila

[0149]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-3 mas usando o Exemplo de Referéncia B-8 em vez do
Exemplo de Referéncia B-3. MS (ESI_APCI, m/z): 361 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-9

(S)-3-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butila

[0150]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia C-2 mas usando o Exemplo de Referéncia B-9 em vez do
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Exemplo de Referéncia B-2. MS (ESI_APCI, m/z): 317 (M-H)

Exemplo de Referéncia C-10

(S)-3-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butila

[0151]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia C-2 mas usando o Exemplo de Referéncia B-10 em vez
do Exemplo de Referéncia B-2. MS (ESI_APCI, m/z): 333 (M-H)

Exemplo de Referéncia D-1

(S)-3-(1-(4-cloro-2-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0152]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (168 mg), acido (4-cloro-
2-metilfenil)bordnico (282 mg), acetato de cobre (1) (201 mg), trietilamina (0,383 mL)
e diclorometano (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A mis-
tura de reacgdo, adicionaram-se agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la,
a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com sal-
moura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo (114 mg).

Exemplo de Referéncia D-2

(S)-3-(1-(4-clorofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0153]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (500 mg), 1-cloro-4-
iodobenzeno (431 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,212 mL), iodeto de cobre ()
(375 mg), carbonato de potassio (681 mg) e acetonitrila (10 mL) foi agitada a 90° C
sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagao foi despejada em
uma mistura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la, a mistura foi

extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
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sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo (583 mg).

Exemplo de Referéncia D-3

(R)-3-(1-(4-cloro-2-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0154]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia D-1 mas usando o Exemplo de Referéncia C-2 em vez do
Exemplo de Referéncia C-1.

Exemplo de Referéncia D-4

(S)-3-(1-(4-cloro-2-hidroxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0155]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (100 mg), 5-cloro-2-
iodofenol (125 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,042 mL), iodeto de cobre (I) (75
mg), carbonato de potassio (136 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiacdo de micro-ondas durante 2 horas. A mistura de reagéo foi despejada em
uma mistura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la, a mistura foi
extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 35/65) para obter o composto do titulo (61 mg).

Exemplo de Referéncia D-5

(S)-3-(1-(4-cloro-3-hidroxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0156]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (100 mg), 2-cloro-5-
iodofenol (100 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,042 mL), iodeto de cobre (I) (75

mg), carbonato de potassio (136 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob
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irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
uma mistura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la, a mistura foi
extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 35/65) para obter o composto do titulo (135 mg).

Exemplo de Referéncia D-6

(S)-3-(1-(6-cloropiridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0157]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (100 mg), 2-cloro-5-
iodopiridina (94 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,042 mL), iodeto de cobre (I) (75
mg), carbonato de potassio (136 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
uma mistura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la, a mistura foi
extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 35/65) para obter o composto do titulo (117 mg).

Exemplo de Referéncia D-7

(R)-3-(1-(6-cloropiridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0158]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-2 (500 mg), 2-cloro-5-
iodopiridina (433 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,212 mL), iodeto de cobre (I) (375
mg), carbonato de potassio (681 mg) e acetonitrila (10 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
uma mistura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la, a mistura de reacgéo foi

filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada orga-
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nica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-45/55) para obter o composto do titu-
lo (420 mg).

Exemplo de Referéncia E-1

(S)-3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0159]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (113 mg), 4-iodo-1,1'-
bifenil (125 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,048 mL), iodeto de cobre (I) (85 mg),
carbonato de potassio (154 mg) e acetonitrila (4 mL) foi agitada a 100° C sob irradia-
¢ao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo foi despejada em uma mis-
tura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de agita-la, a mistura foi extraida
com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfa-
to de magnésio anidro e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila =
80/20-50/50) para obter o composto do titulo (138 mg).

Exemplo de Referéncia E-2

(R)-3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0160]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-1 mas usando o Exemplo de Referéncia C-2 em vez do
Exemplo de Referéncia C-1.

Exemplo de Referéncia E-3

(S)-3-(2-oxo-1-fenil-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butila

[0161]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia E-1 mas usando iodobenzeno em vez de 4-iodo-1,1'-
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bifenila.

Exemplo de Referéncia E-4

4-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butila

[0162]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-1 mas usando o Exemplo de Referéncia C-3 em vez do
Exemplo de Referéncia C-1.

Exemplo de Referéncia E-5

3-(1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)azetidina-1-carboxilato de terc-butila

[0163]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-4 (100 mg), 4-iodo-1,1'-
bifenil (96 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,044 mL), iodeto de cobre (l) (79 mg),
carbonato de potassio (143 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob irradia-
¢ao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo foi despejada em uma mis-
tura de agua e acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato
de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magné-
sio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50)
para obter o composto do titulo (105 mg).

Exemplo de Referéncia E-6

(S)-3-(1-(4-(metoxicarbonil)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butila

[0164]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (200 mg), 4-iodobenzoato
de metila (172 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,085 mL), iodeto de cobre (I) (150
mg), carbonato de potassio (272 mg) e acetonitrila (1 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em

uma mistura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la, a mistura de reacéo foi
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filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada orga-
nica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-45/55) para obter o composto do titu-
lo (271 mg).

Exemplo de Referéncia E-7

(S)-3-(1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0165]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (100 mg), 1-iodo-4-
metoxibenzeno (85 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,042 mL), iodeto de cobre (I)
(75 mg), carbonato de potassio (136 mg) e acetonitrila (1 mL) foi agitada a 100° C
sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagao foi despejada em
uma mistura de agua e acido cloridrico (1 mol/L). Depois de mistura-la, a mistura de
reacao foi filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o
composto do titulo (119 mg).

Exemplo de Referéncia E-8

(S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilato de metila

[0166]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-8 (100 mg), 4-iodo-1,1'-
bifenila (93 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,036 mL), iodeto de cobre (I) (63 mg),
carbonato de potassio (114 mg) e acetonitrila (1 mL) foi agitada a 100° C sob irradia-
¢ao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo foi despejada em uma mis-
tura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la, a mistura de reacéo foi filtrada

através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada organica foi
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lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-45/55) para obter o composto do titulo
(120 mg).

Exemplo de Referéncia E-9

4-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il )-4-
metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila

[0167]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-7 (50 mg), 4-iodo-1,1'-
bifenila (51 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,019 mL), iodeto de cobre (I) (34 mg),
carbonato de potassio (50 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob irradia-
¢ao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em acetato
de etila, e a mistura resultante foi agitada. A mistura de reagao foi filtrada através de
Celite, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
40/60) para obter o composto do titulo (70 mg).

Exemplo de Referéncia E-10

(S)-3-(6-metoxi-1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0168]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-10 (136 mg), 4'-bromo-[1,1'-
bifenil]-4-carboxilato de metila (131 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,053 mL), iode-
to de cobre (l) (94 mg), carbonato de potassio (136 mg) e acetonitrila (1 mL) foi agi-
tada a 100° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagao foi
despejada em acetato de etila, e a mistura resultante foi agitada. A mistura de rea-
¢ao foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-25/75) para obter o composto do titulo (128 mg).

Exemplo de Referéncia E-11
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(3R,4R)-3-fluor-4-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0169]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-10 mas usando o Exemplo de Referéncia C-5 em vez
do Exemplo de Referéncia C-10.

Exemplo de Referéncia E-12

(S)-3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo0-6-(trifluormetil )-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0170]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-10 mas usando o Exemplo de Referéncia C-6 em vez
do Exemplo de Referéncia C-10.

Exemplo de Referéncia E-13

(S)-3-(1-(3-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butila

[0171]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-1 (114 mg), acido fenil-
borénico (39 mg), Pd(amphos)Cl2 (19 mg), carbonato de sédio (68 mg), DMF (1 mL)
e agua (0,1 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora.
A mistura de reacgéao foi despejada em uma mistura de agua e acetato de etila. De-
pois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo
(87 mg).

Exemplo de Referéncia E-14

(S)-3-(1-(2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0172]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-2 (100 mg), acido o-
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tolilborénico (39 mg), Pd(amphos)Cl2 (17 mg), carbonato de sédio (61 mg), DMF (1
mL) e agua (0,1 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1
hora. A mistura de reagéo foi despejada em uma mistura de agua e acetato de etila.
Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo
(105 mg).

Exemplo de Referéncia E-15

(R)-3-(1-(3-metil-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butila

[0173]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-13 mas usando o Exemplo de Referéncia D-3 em vez
do Exemplo de Referéncia D-1.

Exemplo de Referéncia E-16

(S)-3-(1-(4'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butila

[0174]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanga a descrita
no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido (4-fluorfenil)borénico em vez de
acido o-tolilborénico.

Exemplo de Referéncia E-17

(S)-3-(1-(4'-metoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0175]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanga a descrita
no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido (4-metoxifenil)borénico em vez
de acido o-tolilborénico.

Exemplo de Referéncia E-18
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(S)-3-(2-ox0-1-(2'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0176]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanga a descrita
no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido (2-(trifluormetil)fenil)borénico em
vez de acido o-tolilborénico.

Exemplo de Referéncia E-19

(S)-3-(1-(4'-ciano-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0177]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanga a descrita
no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido (4-cianofenil)borénico em vez de
acido o-tolilborénico.

Exemplo de Referéncia E-20

(S)-3-(2-ox0-1-(4'-(trifluormetdxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0178]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanga a descrita
no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido (4-(trifluormetoxi)fenil)borénico
em vez de acido o-tolilbordnico.

Exemplo de Referéncia E-21

(S)-3-(1-(4'-hidroxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0179]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-1 mas usando 4'-iodo-[1,1'-bifenil]-4-ol em vez de 4-
iodo-1,1'-bifenila.

Exemplo de Referéncia E-22

(S)-3-(2-ox0-1-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0180]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhanca a descrita
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no Exemplo de Referéncia E-14 mas usando acido 4-piridilborénico em vez de acido
o-tolilbordnico.

Exemplo de Referéncia E-23

(S)-3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0181]JUma mistura do Exemplo de Referéncia D-2 (200 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (104 mg), Pd(amphos)Cl2 (34 mg), carbonato de sodio
(123 mg), DMF (2 mL) e agua (0,2 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-
ondas durante 1 hora. A mistura de reacéo foi despejada em uma mistura de agua e
acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e
concentrada sob press&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o
composto do titulo (212 mg).

Exemplo de Referéncia E-24

(R)-3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-3-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0182]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-23 mas usando o Exemplo de Referéncia D-3 em vez
do Exemplo de Referéncia D-2.

Exemplo de Referéncia E-25

(S)-3-(1-(3-hidréxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0183]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-4 (61 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (31 mg), Pd(amphos)Cl2 (10 mg), carbonato de sodio
(36 mg), DMF (1 mL) e agua (0,1 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-

ondas durante 1 hora. A mistura de reacéo foi despejada em uma mistura de agua e
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acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio
anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-35/65) para
obter o composto do titulo (55 mg).

Exemplo de Referéncia E-26

(S)-3-(1-(2-hidréxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0184]JUma mistura do Exemplo de Referéncia D-5 (135 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (113 mg), Pd(amphos)Cl2 (22 mg), carbonato de sodio
(80 mg), NMP (3 mL) e agua (0,3 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagédo de micro-
ondas durante 5 horas. A mistura de reagao foi despejada em uma mistura de agua
e acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio
anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-30/70) para
obter o composto do titulo (122 mg).

Exemplo de Referéncia E-27

(S)-3-(1-(6-(4-(metoxicarbonil)fenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0185]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-6 (117 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (61 mg), Pd(amphos)Cl2 (20 mg), carbonato de sodio
(72 mg), DMF (3 mL) e agua (0,3 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-
ondas durante 1 hora. A mistura de reacéo foi despejada em uma mistura de agua e
acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio

anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-
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fia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-30/70) para
obter o composto do titulo (95 mg).

Exemplo de Referéncia E-28

(S)-3-(1-(4'-hidroxi-3'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0186]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-2 (121 mg), 2-hidroxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metila (98 mg),
Pd(amphos)Cl2 (21 mg), carbonato de sédio (75 mg), DMF (1 mL) e agua (0,1 mL)
foi agitada a 150° C sob irradiacdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de rea-
cao foi despejada em uma mistura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la,
a mistura de reagao foi filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato
de etila. A camada orgéanica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
30/70) para obter o composto do titulo (71 mg).

Exemplo de Referéncia E-29

(S)-3-(1-(2'-hidroxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0187]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-2 (200 mg), 3-hidroxi-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metila (147 mg),
Pd(amphos)Cl2 (34 mg), carbonato de sodio (123 mg), DMF (1 mL) e agua (0,1 mL)
foi agitada a 150° C sob irradiacdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de rea-
cao foi despejada em uma mistura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la,
a mistura de reagao foi filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato
de etila. A camada orgéanica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
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35/65) para obter o composto do titulo (165 mg).

Exemplo de Referéncia E-30

(S)-3-(1-(6-(4-(metoxicarbonil)-2-metilfenil )piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0188]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-6 (353 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)-2-metilfenil)borénico (198 mg), Pd(amphos)Cl2 (60 mg), carbonato
de sédio (216 mg), DMF (10 mL) e agua (1 mL) foi agitada a 120° C sob irradiagéo
de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em uma mistura
de agua e acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de
etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
35/65) para obter o composto do titulo (406 mg).

Exemplo de Referéncia K-19

(S)-3-(1-(4-cloro-3-(metoximetdxi)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0189]A uma mistura do Exemplo de Referéncia D-5 (1,29 g) e THF (15 mL),
adicionaram-se DIPEA (1,55 mL) e éter clorometil metilico (0,34 mL). A mistura da
reacao foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para
obter o composto do titulo (1,33g).

Exemplo de Referéncia E-31

(S)-3-(1-(3'-ciano-4'-hidroxi-2-(metoximetoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0190]JUma mistura do Exemplo de Referéncia K-19 (5600 mg), 2-hidroxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzonitrila (387 mg), Pd(amphos)Cl2 (75
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mg), carbonato de sodio (268 mg), DMF (10 mL) e agua (1 mL) foi agitada a 150° C
sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagao foi despejada em
uma mistura de agua e acetato de etila. Depois de mistura-la, a mistura de reacéo foi
filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada orga-
nica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e con-
centrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-40/60) para obter o compos-
to do titulo (332 mg).

Exemplo de Referéncia E-32

(S)-3-(1-(6-(3-ciano-4-hidroxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0191]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-31 mas usando o Exemplo de Referéncia D-6 em vez
do Exemplo de Referéncia K-19.

Exemplo de Referéncia K-20

(S)-3-(1-(4-cloro-2-(metoximetdxi)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0192]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia K-19 mas usando o Exemplo de Referéncia D-4 em vez
do Exemplo de Referéncia D-5.

Exemplo de Referéncia E-33

(S)-3-(1-(3'-ciano-4'-hidroxi-3-(metoximetdxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0193]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-31 mas usando o Exemplo de Referéncia K-20 em vez
do Exemplo de Referéncia K-19.

Exemplo de Referéncia K-2
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Acido  (S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilico

[0194]A uma mistura do Exemplo de Referéncia E-8 (251 mg), metanol (0,5
mL), THF (0,5 mL) e agua (1 mL), adicionou-se hidréxido de litio monohidratado (103
mg). A mistura de reagado foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A
mistura de reagdo, adicionou-se acido cloridrico (2 mol/L, 1,2 mL). Depois de agita-
la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com
salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da para obter o composto do titulo (227 mg).

Exemplo de Referéncia E-34

(S)-3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamoil)-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0195]A uma mistura do Exemplo de Referéncia K-2 (100 mg) e DMF (1 mL),
adicionaram-se EDC-HCI (77 mg), HOBt-H20 (61 mg), trietilamina (0,139 mL) e 4-
aminotetrahidropirano (24 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura am-
biente durante 4 horas. A mistura de reacéo, adicionaram-se agua e acetato de etila.
Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-20/80) para obter o composto do titulo
(19 mg).

Exemplo de Referéncia E-35

(S)-3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-5-((2-metoxi-2-oxoetil)carbamoil)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0196]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-34 mas usando cloridrato de glicinato de metila em vez

de 4-aminotetrahidropirano.
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Exemplo de Referéncia E-36

(R)-3-(1-(6-(4-(metoxicarbonil)fenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0197]Uma mistura do Exemplo de Referéncia D-7 (420 mg), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (236 mg), Pd(amphos)Cl2 (72 mg), carbonato de sodio
(257 mg), DMF (10 mL) e agua (1 mL) foi agitada a 120° C sob irradiagdo de micro-
ondas durante 1 hora. A mistura de reacéo foi despejada em uma mistura de agua e
acetato de etila. Depois de mistura-la, a mistura de reacgao foi filtrada através de Ce-
lite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada organica foi lavada com
agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente:
n-hexano/acetato de etila = 80/20-40/60) para obter o composto do titulo (377 mg).

Exemplo de Referéncia E-37

(S)-3-(1-(naftalen-2-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0198]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (200 mg), 2-
bromonaftaleno (136 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,085 mL), iodeto de cobre (I)
(150 mg), carbonato de potassio (218 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C
sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagao foi despejada em
uma mistura de acetato de etila e agua. Depois de mistura-la, a mistura de reacéo foi
filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada orga-
nica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e con-
centrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o compos-
to do titulo (250 mg).

Exemplo de Referéncia E-38

(S)-3-(1-([1,1"-bifenil]-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
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il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0199]A uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (200 mg), 3-bromo-1,1'-
bifenila (153 mg), N,N’-dimetiletilienodiamina (0,085 mL), iodeto de cobre (I) (150
mg), carbonato de potassio (218 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
acetato de etila, e a mistura resultante foi agitada. A mistura de reacéo foi filtrada
através de Celite, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo (345 mg).

Exemplo de Referéncia E-39

(S)-3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila

[0200]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia E-10 mas usando o Exemplo de Referéncia C-9 em vez
do Exemplo de Referéncia C-10.

Exemplo de Referéncia F-1

Cloridrato de (S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0201]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-1 (138 mg) e cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugéo de 1,4-dioxano, 1 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 30 minutos. A mistura de reagao foi concentrada sob pressao reduzida
para obter o composto do titulo (110 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 357 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-2

Cloridrato de (R)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0202]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-2 em vez do
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Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 357 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-3

Cloridrato de (S)-1-fenil-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-ona

[0203]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-3 (360 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 2 mL) e metanol (2 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (400 mg). MS (ESI_APCI, m/z):
281 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-4

Cloridrato de 1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-ona

[0204]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-4 em vez do
Exemplo de Referéncia E-3. MS (ESI_APCI, m/z): 371 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-5

Cloridrato de 1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(azetidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-ona

[0205]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-5 em vez do
Exemplo de Referéncia E-3. MS (ESI_APCI, m/z): 343 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-6

Cloridrato  de  (S)-4-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-1-il)benzoato de metila

[0206]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-6 em vez do

Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 339 (M+H)*
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Exemplo de Referéncia F-7

Cloridrato de (S)-1-(4-Metoxifenil)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0207]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-7 em vez do
Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-8

Cloridrato de (S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilato de metila

[0208]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-8 em vez do
Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-9

Cloridrato  de  1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(4-metilpiperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0209]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-9 em vez do
Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-10

Cloridrato de (S)-4'-(6-metodxi-2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0210]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-10 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-11

Cloridrato de 4'-(3-((3R,4R)-4-fluorpirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-

imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila
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[0211]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-11 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-12

Cloridrato de (S)-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-6-(trifluormetil)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0212]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-12 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-13

Cloridrato de (S)-1-(3-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0213]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-13 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 371 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-14

Cloridrato de (S)-1-(2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0214]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-14 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 371 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-15

Cloridrato de (R)-1-(3-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0215]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-15 em vez

do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 371 (M+H)*
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Exemplo de Referéncia F-16

Cloridrato de (S)-1-(4'-flior-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0216]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-16 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 375 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-17

Cloridrato de (S)-1-(4'-metdxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0217]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-17 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 387 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-18

Cloridrato de (S)-3-(pirrolidin-3-il)-1-(2'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0218]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-18 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 425 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-19

Cloridrato  de  (S)-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrila

[0219]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-19 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 382 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-20

Cloridrato de (S)-3-(pirrolidin-3-il)-1-(4'-(trifluormetéxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona
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[0220]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-20 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 441 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-21

Cloridrato de (S)-1-(4'-hidroxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0221]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-21 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 373 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-22

Cloridrato  de  (S)-1-(4-(piridin-4-il)fenil)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0222]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-22 em vez
do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 358 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-23

Cloridrato  de  (S)-4'-(2-oxo0-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0223]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-23 (212 mg) e cloreto de
hidrogénio (4 mol/L, solugcédo de 1,4-dioxano, 1 mL) foi agitada em temperatura am-
biente durante 1 hora. A mistura de reacéo foi concentrada sob pressao reduzida
para obter o composto do titulo (205 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 415 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-24

Cloridrato de (R)-3"-metil-4'-(2-ox0-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0224]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia F-1 mas usando o Exemplo de Referéncia E-24 em vez
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do Exemplo de Referéncia E-1. MS (ESI_APCI, m/z): 429 (M+H)*

Exemplo de Referéncia F-25

Cloridrato de (S)-3'-hidréxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0225]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-25 (55 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (59 mg).

Exemplo de Referéncia F-26

Cloridrato de (S)-2'-hidréxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0226]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-26 (122 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (147 mg).

Exemplo de Referéncia F-27

Cloridrato de (S)-4-(5-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0227]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-27 (95 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (126 mg).

Exemplo de Referéncia F-28

Cloridrato de (S)-4-hidréxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metila

[0228]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-28 (71 mg) e cloreto de hi-

drogénio (4 mol/L, solugédo de 1,4-dioxano, 1 mL) foi agitada em temperatura ambi-
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ente durante 30 minutos. A mistura de reagao foi concentrada sob presséo reduzida
para obter o composto do titulo (67 mg).

Exemplo de Referéncia F-29

Cloridrato de (S)-2-hidréxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0229]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-29 (165 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (147 mg).

Exemplo de Referéncia F-30

Cloridrato de (S)-3-metil-4-(5-(2-ox0-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0230]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-30 (406 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 3 mL) e metanol (2 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (308 mg).

Exemplo de Referéncia F-31

Cloridrato de  (S)-2',4-dihidroxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrila

[0231]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-31 (332 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugédo de 1,4-dioxano, 3 mL) e metanol (2 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (384 mg).

Exemplo de Referéncia F-32

Cloridrato  de  (S)-2-hidréxi-5-(5-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzonitrila

[0232]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-32 (472 mg), cloreto de hi-
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drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 2 mL) e metanol (2 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (349 mg).

Exemplo de Referéncia F-33

Cloridrato de  (S)-3',4-dihidroxi-4'-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrila

[0233]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-33 (77 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (73 mg).

Exemplo de Referéncia F-34

Cloridrato de (S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxamida

[0234]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-34 (19 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (18 mg).

Exemplo de Referéncia F-35

Cloridrato de (S)-(1-([1,1'"-bifenil]-4-il)-2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-5-carbonil)glicinato de metila

[0235]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-35 (91 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 1 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (79 mg).

Exemplo de Referéncia F-36

Cloridrato de (R)-4-(5-(2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-

b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila
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[0236]Uma mistura do Exemplo de Referéncia E-36 (377 mg), cloreto de hi-
drogénio (4 mol/L, solugcdo de 1,4-dioxano, 2 mL) e metanol (1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (418 mg).

Exemplo de Referéncia F-37

Cloridrato de (S)-1-(naftalen-2-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-ona

[0237]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-37 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-38

Cloridrato de (S)-1-([1,1'-bifenil]-3-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0238]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-38 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia F-39

Cloridrato de (S)-4'-(6-metil-2-oxo-3-(pirrolidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0239]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia F-3 mas usando o Exemplo de Referéncia E-39 em vez
do Exemplo de Referéncia E-3.

Exemplo de Referéncia G-1

(S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0240]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-1 (30 mg), 2-

formilisonicotinato de metila (25 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se
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NaBH(OAc)s (65 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. A mistura de reagéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi
agitada durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob presséao redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (elu-
ente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-45/55) para obter o composto do titulo (26
mg). MS (ESI_APCI, m/z): 506 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-2

(S)-6-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)nicotinato de metila

[0241]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-1 mas usando 6-formilnicotinato de metila em vez de 2-
formilisonicotinato de metila. MS (ESI_APCI, m/z): 506 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-3

(S)-2-((3-(1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0242]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-7 em vez do
Exemplo de Referéncia F-1. MS (ESI_APCI, m/z): 460 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-4

(S)-2-((3-(2-oxo-1-fenil-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-
il)metil)isonicotinato de metila

[0243]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-3 em vez do
Exemplo de Referéncia F-1. MS (ESI_APCI, m/z): 430 (M+H)*

Exemplo de Referéncia J-1

1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0244]Uma mistura de acido 1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico (5,00 g), terc-
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butanol (37,7 mL), piridina (16,0 mL) e TsCl (15,11 g) foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao, adicionaram-se agua e aceta-
to de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e
concentrada sob presséo reduzida para obter o composto do titulo (6,24g).

Exemplo de Referéncia J-2

2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0245]A uma mistura do Exemplo de Referéncia J-1 (5,82 g), DMF (7,43 mL)
e THF (60 mL), adicionou-se lentamente LDA (1,0 mol/L, solugdo de THF/n-hexano,
48 mL) gota a gota a -70° C ou menos em banho de gelo seco/acetona. A mistura de
reacdo foi agitada sob resfriamento com gelo durante 10 minutos. A mistura de rea-
¢ao, adicionaram-se lentamente LDA (1,0 mol/L, solu¢do de THF/n-hexano, 16 mL) e
DMF (1 mL) gota a gota a -70° C ou menos em banho de gelo seco/acetona nova-
mente. A mistura de reagao foi agitada sob resfriamento com gelo durante 10 minu-
tos. A mistura de reacdo, adicionou-se solucdo aquosa e saturada de cloreto de
amonio. Depois de agita-la durante 5 minutos, a mistura foi extraida com acetato de
etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de
magneésio anidro e concentrada sob pressao reduzida para obter o composto do titu-
lo (6,729).

Exemplo de Referéncia G-6

2-((4-(1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-4-
metilpiperidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0246]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-9 (67 mg), THF (1 mL) e
trietilamina (0,112 mL), adicionaram-se o Exemplo de Referéncia J-2 (41 mg) e
NaBH(OAc)s (68 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 1 hora. A mistura de reacdo, adicionou-se metanol, e a mistura foi agitada em

temperatura ambiente durante 10 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
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presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossi-
lica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do
titulo (73 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 579 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-7

(S)-2-((3-(6-metoxi-1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de
terc-butila

[0247]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-6 mas usando o Exemplo de Referéncia F-10 em vez
do Exemplo de Referéncia F-9. MS (ESI_APCI, m/z): 639 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-8

2-(((3R,4R)-3-fluor-4-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilato de terc-butila

[0248]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-6 mas usando o Exemplo de Referéncia F-11 em vez
do Exemplo de Referéncia F-9. MS (ESI_APCI, m/z): 627 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-9

(S)-2-((3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-ox0-6-(trifluormetil)-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilato de terc-butila

[0249]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-6 mas usando o Exemplo de Referéncia F-12 em vez
do Exemplo de Referéncia F-9. MS (ESI_APCI, m/z): 677 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-14

(S)-2-((3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila
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[0250]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-23 em vez
do Exemplo de Referéncia F-1. MS (ESI_APCI, m/z): 564 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-16

(S)-2-((3-(1-(2-hidroxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0251]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-26 (200 mg), 2-
formilisonicotinato de metila (141 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (363 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/80/200) para obter o
composto do titulo (207 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 580 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-17

(S)-2-((3-(1-(6-(4-(metoxicarbonil)fenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0252]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-16 mas usando o Exemplo de Referéncia F-27 em vez
do Exemplo de Referéncia F-26. MS (ESI_APCI, m/z): 565 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-18

(S)-2-((3-(1-(3-hidroxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de
terc-butila

[0253]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-25 (502 mg), Exemplo de
Referéncia J-2 (339 mg) e diclorometano (3 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s (912

mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos.
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A mistura de reaco, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura foi agitada durante 10
minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/90/10) para obter o composto
do titulo (450 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 625 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-19

(S)-2-((3-(1-(6-(4-(metoxicarbonil)-2-metilfenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de
terc-butila

[0254]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-30 (308 mg), Exemplo de
Referéncia J-2 (221 mg) e diclorometano (3 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s (561
mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos.
A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (3 mL), e a mistura foi agitada durante 10
minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo (558 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 624 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-20

(S)-2-((3-(1-(3'-ciano-2,4'-dihidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0255]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-31 (150 mg), 2-
formilisonicotinato de metila (110 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (283 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel

(eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/50/50) para obter o
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composto do titulo (188 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 563 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-21

(S)-2-((3-(1-(6-(3-ciano-4-hidroxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0256]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-32 (200 mg), 2-
formilisonicotinato de metila (152 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (390 mg). A mistura de reacado foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 10 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/50/50) para obter o
composto do titulo (495 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 548 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-22

(S)-2-((3-(1-(3'-ciano-3,4'-dihidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinato de metila

[0257]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-33 (63 mg), 2-
formilisonicotinato de metila (46 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (119 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacdo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 10 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/50/50) para obter o
composto do titulo (77 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 563 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-23

(S)-1-metil-2-((3-(1-(naftalen-2-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0258]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
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no Exemplo de Referéncia G-6 mas usando o Exemplo de Referéncia F-37 em vez
do Exemplo de Referéncia F-9. MS (ESI_APCI, m/z): 525 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-24

(S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0259]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-6 mas usando o Exemplo de Referéncia F-38 em vez
do Exemplo de Referéncia F-9. MS (ESI_APCI, m/z): 551 (M+H)*

Exemplo de Referéncia H-1

Cloridrato de (S)-3-(pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0260]Uma mistura do Exemplo de Referéncia C-1 (3,00 g), cloreto de hidro-
génio (4 mol/L, solugdo de 1,4-dioxano, 10 mL) e metanol (4 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida para obter o composto do titulo (2,80g).

Exemplo de Referéncia I-1

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-
il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0261]Uma mistura do Exemplo de Referéncia H-1 (2,68 g), Exemplo de Re-
feréncia J-2 (3,05 g), THF (30 mL) e trietilamina (4,67 mL) foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 10 minutos. A mistura de reacdo, adicionou-se NaBH(OAc)3
(3,55 g), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A
mistura de reagao, adicionou-se metanol, e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 1 hora. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida.
Ao residuo, adicionaram-se acetato de etila e agua. Depois de agita-la, a mistura foi
extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi

purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
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hexano/acetato de etila/metanol = 95/5/0-0/100/0-0/90/10) para obter o composto do
titulo (3,52 g).

Exemplo de Referéncia G-25

(S)-2-((3-(1-(4-(dimetilamino)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0262]Uma mistura do Exemplo de Referéncia I-1 (100 mg), 4-bromo-N,N-
dimetilanilina (55 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,032 mL), iodeto de cobre (I) (57
mg), carbonato de potassio (83 mg) e acetonitrila (3 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
acetato de etila, e a mistura resultante foi agitada. A mistura de reacéo foi filtrada
através de Celite, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-20/80) para obter o composto do titulo (77 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 518 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-26

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-fenoxifenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0263]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-iodo-4-fenoxibenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 567 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-27

(S)-2-((3-(1-(4-benzilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0264]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-benzil-4-iodobenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 565 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-28
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(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(p-tolil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0265]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-iodo-4-metilbenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 489 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-29

(S)-2-((3-(1-(4-chlorofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0266]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-cloro-4-iodobenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 509 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-30

(S)-1-metil-2-((3-(1-(4-(metiltio)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

[0267]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 4-iodotioanisol em vez de 4-bromo-
N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 521 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-31

(S)-2-((3-(1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0268]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-(etilsulfonil)benzeno em vez
de 4-bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 567 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-32

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(trifluormetoxi)fenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

[0269]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

Peticao 870210023663, de 12/03/2021, pag. 90/164



81/144

no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-(trifluormetdxi)benzeno em
vez de 4-bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 559 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-33

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(trifluormetil)fenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

[0270]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-(trifluormetil)benzeno em
vez de 4-bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 543 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-34

(S)-2-((3-(1-(4-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0271]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 4-bromobenzonitrila em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 500 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-35

(S)-1-metil-2-((3-(1-(4-nitrofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0272]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-nitrobenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 520 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-36

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(quinolin-3-il)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0273]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 3-bromoquinolina em vez de 4-bromo-
N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 526 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-37
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(S)-1-metil-2-((3-(1-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

[0274]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 4-(4-iodofenil)morfolina em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina.

Exemplo de Referéncia G-38

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-fenilciclohexil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

[0275]A uma mistura do Exemplo de Referéncia I-1 (100 mg), 4-
fenilciclohexan-1-ol (44 mg), trifenilfosfina (99 mg) e THF (3 mL), adicionou-se len-
tamente DEAD (40% em tolueno, 0,171 mL) sob resfriamento com gelo com agita-
¢ao. A mistura de reacgéao foi agitada a mesma temperatura durante 10 minutos e, em
seguida, agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de reagéao foi
concentrada sob press&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para
obter o composto do titulo (59 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 557 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-39

(S)-1-metil-2-((3-(2-ox0-1-(4-vinilfenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0276]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-vinilbenzeno em vez de 4-
bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 501 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-40

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(tiofen-3-il)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0277]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 3-bromotiofeno em vez de 4-bromo-
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N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 481 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-41

(S)-2-((3-(1-benzil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-
il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0278]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-38 mas usando alcool benzilico em vez de 4-
fenilciclohexan-1-ol. MS (ESI_APCI, m/z): 489 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-42

(S)-2-((3-(1-(4-ciclopropilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0279]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 1-bromo-4-ciclopropilbenzeno em vez
de 4-bromo-N,N-dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 515 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-43

(S)-2-((3-(1-(4-hidroxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

[0280]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo de Referéncia G-25 mas usando 4-bromofenol em vez de 4-bromo-N,N-
dimetilanilina. MS (ESI_APCI, m/z): 491 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-44

(S)-1-metil-2-((3-(1-(4'-(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-
butila

[0281]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-29 (50 mg), acido 4-
(metilsulfonilamino)fenilborénico (25 mg), Pd(amphos)Cl2 (6,8 mg), carbonato de so6-
dio (25 mg), DMF (1 mL) e agua (0,1 mL) foi agitada a 150° C sob irradiagado de mi-

cro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em uma mistura de
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agua e acetato de etila. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de eti-
la. A camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre sulfato de mag-
nésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de eti-
la/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/90/10) para obter o composto do titulo (37 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 644 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-45

(S)-2-((3-(1-(4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-metil-2-ox0-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de
terc-butila

[0282]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-39 (72 mg) e THF (3 mL),
adicionaram-se trietilamina (0,065 mL) e o Exemplo de Referéncia J-2 (36 mg). A
mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 5 minutos. A mistura
de reagao, adicionou-se NaBH(OAc)s (98 mg), e a mistura foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 20 minutos. A mistura de reacdo, adicionou-se metanol, e a
mistura foi agitada durante 5 minutos. A mistura de reagéo foi concentrada sob pres-
séo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-30/70) para obter o composto do titu-
lo (65 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 623 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-46

(S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamoil )-
1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilato de terc-butila

[0283]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-34 (18 mg), trietilamina
(0,024 mL) e THF (1,0 mL), adicionaram-se o Exemplo de Referéncia J-2 (8,7 mg) e
NaBH(OAc)s (15 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-

rante 1 hora. A mistura de reagéo, adicionou-se metanol, e a mistura foi agitada du-
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rante 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo (20 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 678 (M+H)*

Exemplo de Referéncia G-47

(S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-5-((2-metdxi-2-oxoetil)carbamoil)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilato de terc-butila

[0284]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-35 (79 mg), trietilamina
(0,11 mL) e THF (1,0 mL), adicionaram-se o Exemplo de Referéncia J-2 (40 mg) e
NaBH(OAc)s (67 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 1 hora. A mistura de reagéo, adicionou-se metanol, e a mistura foi agitada du-
rante 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-20/80) para obter o composto do titulo (92 mg).

Exemplo de Referéncia K-1

(S)-(4-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)benzoil)glicinato de metila

[0285]Uma mistura do Exemplo 21 (50 mg), cloridrato de glicinato de metila
(15 mg), EDC-HCI (31 mg), HOBt-H20 (22 mg), trietilamina (0,119 mL) e DMF (1 mL)
foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao,
adicionaram-se agua, acetato de etila e uma solugdo aquosa e saturada de bicarbo-
nato de sodio. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com acetato de etila. A ca-
mada orgénica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-

0/100/0-0/90/10) para obter o composto do titulo (7 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 501
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(M+H)*

Exemplo de Referéncia K-3

(5-bromopiridina-2-carbonil)glicinato de metila

[0286]Uma mistura de acido 5-bromopicolinico (300 mg), cloridrato de glici-
nato de metila (224 mg), EDC-HCI (427 mg), HOBt-H20 (341 mg), trietilamina (1,03
mL) e THF (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo, adicionaram-se agua e acetato de etila, e a mistura foi agitada. A
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmou-
ra, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 90/10-50/50) para obter o composto do titulo (247 mg).

Exemplo de Referéncia K-4

(S)-2-((3-(1-(6-((2-metodxi-2-oxoetil)carbamoil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de
terc-butila

[0287]Uma mistura do Exemplo de Referéncia I-1 (100 mg), Exemplo de Re-
feréncia K-3 (75 mg), N,N’-dimetiletilenodiamina (0,032 mL), iodeto de cobre () (57
mg), carbonato de potassio (83 mg) e acetonitrila (1 mL) foi agitada a 100° C sob
irradiagcdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo foi despejada em
acetato de etila, e a mistura resultante foi agitada. A mistura de reacéo foi filtrada
através de Celite, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo (25 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 591 (M+H)*

[0288]As estruturas quimicas de alguns Exemplos de Referéncia sdo dadas
na tabela a seguir.

[Tabela 1]
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N° Ref. |Estrutura N° Ref. [Estrutura

s s Sate p\}

0]
C-2 C-7
é‘o NH 9*0 ]

C-3 o O [c8 5 N NH
a %NQNMH 7> I

C-4 O)\—N&N }S\NH Cc-9 %0 N—NH

S S v p}

Exemplo G-5

(S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilato de metila

[0289]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-8 (105 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (51 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se NaBH(OAc)3
(197 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-

nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura foi agitada du-
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rante 5 minutos. A mistura de reagao foi concentrada sob presséo reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo (128 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 509 (M+H)*

Exemplo G-10

(S)-3'-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0290]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo G-5 mas usando o Exemplo de Referéncia F-25 em vez do Exemplo de
Referéncia F-8. MS (ESI_APCI, m/z): 525 (M+H)*

Exemplo G-11

(S)-2'-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0291]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo G-5 mas usando o Exemplo de Referéncia F-26 em vez do Exemplo de
Referéncia F-8. MS (ESI_APCI, m/z): 525 (M+H)*

Exemplo G-12

(S)-4-(5-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0292]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo G-5 mas usando o Exemplo de Referéncia F-27 em vez do Exemplo de
Referéncia F-8. MS (ESI_APCI, m/z): 510 (M+H)*

Exemplo G-13

(S)-4-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-3-carboxilato de metila

[0293]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo G-5 mas usando o Exemplo de Referéncia F-28 em vez do Exemplo de
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Referéncia F-8. MS (ESI_APCI, m/z): 525 (M+H)*

Exemplo G-15

(S)-2-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0294]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo G-5 mas usando o Exemplo de Referéncia F-29 em vez do Exemplo de
Referéncia F-8. MS (ESI_APCI, m/z): 525 (M+H)*

Exemplo G-48

(S)-4'-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0295]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-23 (100 mg), carboxialde-
ido de 3-metil-2-piridina (54 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se NaBH(OAC)s
(282 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura foi agitada du-
rante 30 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo (80 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 520 (M+H)*

Exemplo K-5

(S)-3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(4'-hidroxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0296]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-21 (200 mg), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldeido (139 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (415 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo

reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
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(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo
(286 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 545 (M+H)*

Exemplo K-6

(S)-2-((3-(1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carbonitrila

[0297]Uma mistura do Exemplo K-5 (286 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (61 mg), cianeto de zinco (123 mg) e NMP (3 mL) foi agitada a 150° C sob irradi-
acao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagdo foi despejada em uma
mistura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante foi agitada. A mistura foi
filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada or-
génica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concen-
trada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-
0/90/10) para obter o composto do titulo (185 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 492 (M+H)*

Exemplo K-7

(S)-4'-(3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0298]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-23 (200 mg), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldeido (168 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (376 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo
(218 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 587 (M+H)*

Exemplo K-8

(S)-4'-(3-(1-((5-ciano-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
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dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0299]Uma mistura do Exemplo K-7 (218 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (43 mg), cianeto de zinco (87 mg) e NMP (3 mL) foi agitada a 150° C sob irradia-
¢ao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo foi despejada em uma mis-
tura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante foi agitada. A mistura foi filtra-
da através de Celite, e o filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada orgéanica
foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossi-
lica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do
titulo (319 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 534 (M+H)*

Exemplo K-9

(S)-4'-(3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0300]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-26 (200 mg), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldeido (162 mg) e diclorometano (3 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (363 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (3 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/80/20) para obter o
composto do titulo (297 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 603 (M+H)*

Exemplo K-10

(S)-4'-(3-(1-((5-ciano-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0301]Uma mistura do Exemplo K-9 (297 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (57 mg), cianeto de zinco (116 mg) e NMP (3 mL) foi agitada a 150° C sob irradi-

acao de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagdo foi despejada em uma
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mistura de acetato de etila e agua. Depois de agita-la, a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de eti-
la/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/80/20) para obter o composto do titulo (178 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 550 (M+H)*

Exemplo K-11

(S)-4-(5-(3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0302]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-27 (200 mg), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldeido (167 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (375 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo
(214 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 588 (M+H)*

Exemplo K-12

(S)-4-(5-(3-(1-((5-ciano-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0303]JUma  mistura do  Exemplo  K-11 (214  mg), tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (42 mg), cianeto de zinco (86 mg) e NMP (3 mL) foi
agitada a 150° C sob irradiacdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo
foi despejada em uma mistura de acetato de etila e agua. Depois de agita-la, a mis-
tura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura,
seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo reduzida. O resi-

duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
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hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo (244 mg). MS
(ESI_APCI, m/z): 535 (M+H)*

Exemplo K-13

(S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-
il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0304]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo K-11 mas usando o Exemplo de Referéncia F-1 em vez do Exemplo de
Referéncia F-27. MS (ESI_APCI, m/z): 529 (M+H)*

Exemplo K-14

(S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carbonitrila

[0305]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo K-12 mas usando o Exemplo K-13 em vez do Exemplo K-11. MS
(ESI_APCI, m/z): 476 (M+H)*

Exemplo K-15

(S)-3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-fenil-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0306]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo K-11 mas usando o Exemplo de Referéncia F-3 em vez do Exemplo de
Referéncia F-27. MS (ESI_APCI, m/z): 453 (M+H)*

Exemplo K-16

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-fenil-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carbonitrila

[0307]Uma mistura  do Exemplo K-15 (103 mgQ), tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (26 mg), cianeto de zinco (53 mg) e DMF (1 mL) foi
agitada a 150° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reagéo

foi despejada em uma mistura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante foi
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agitada. A mistura foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido com acetato
de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magné-
sio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-
0/100) para obter o composto do titulo (75 mg). MS (ESI_APCI, m/z): 400 (M+H)*

Exemplo K-17

(R)-4-(5-(3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0308]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo K-11 mas usando o Exemplo de Referéncia F-36 em vez do Exemplo de
Referéncia F-27. MS (ESI_APCI, m/z): 588 (M+H)*

Exemplo K-18

(R)-4-(5-(3-(1-((5-ciano-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoato de metila

[0309]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo K-16 mas usando o Exemplo K-17 em vez do Exemplo K-15. MS
(ESI_APCI, m/z): 535 (M+H)*

Exemplo 1

(S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0310]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-1 (20 mg), carboxialdeido
de 3-metil-2-piridina (8,0 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s (65
mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minutos.
A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada durante 10
minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-

hexano/acetato de etila = 80/20-50/50) para obter o composto do titulo (16 mg).
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Exemplo 2

(S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0311]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-1 (20 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (7,2 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s
(65 mq). A mistura de reacéao foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minu-
tos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada duran-
te 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob presséao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) e, em seguida, purificado por cromatografia
em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 80/20-30/70) para obter o composto do
titulo (11 mg).

Exemplo 3

(R)-1-([1,1'"-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0312]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-2 (20 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (11 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)3
(65 mg). A mistura de reacédo foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minu-
tos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada duran-
te 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob presséao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 80/20-
30/70) para obter o composto do titulo (10 mg).

Exemplo 4

(S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-(piridin-2-iimetil )pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0313]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo 2 mas usando 2-piridina carboxialdeido em vez de 1-metil-1H-imidazol-
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2-carbaldeido.

Exemplo 5

(S)-3-(1-((1H-imidazol-4-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0314]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando 1H-imidazol-4-carbaldeido em vez de carboxialdeido de
3-metil-2-piridina.

Exemplo 6

Cloridrato de (S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-4-
il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0315]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-1 (30 mg), 1-metil-1H-
imidazol-4-carbaldeido (17 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s
(81 mg). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mis-
tura de reagao, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada durante 30 mi-
nutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato
de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/90/10). Ao produto obtido, adicionou-se cloreto
de hidrogénio (1 mol/L, solugdo de etanol, 0,2 mL), e a mistura foi agitada. A mistura
foi concentrada sob pressao reduzida para obter o composto do titulo (37 mg).

Exemplo 7

(S)-3-(1-((1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0316]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando 1H-imidazol-2-carbaldeido em vez de carboxialdeido de
3-metil-2-piridina.

Exemplo 8

(S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-((3-hidroxipiridin-2-il /metil pirrolidin-3-il)-1,3-
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dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0317]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando 3-hidroxipiridina-2-carboxialdeido em vez de carboxialde-
ido de 3-metil-2-piridina.

Exemplo 9

(S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((5-hidroxipiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0318]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando 5-hidroxipiridina-2-carboxialdeido em vez de carboxialde-
ido de 3-metil-2-piridina.

Exemplo 10

(S)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((4-hidroxipiridin-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0319]JA uma mistura do Exemplo de Referéncia F-1 (30 mg), 4-
hidroxipiridina-2-carboxialdeido (19 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (65 mg). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. A mistura de reagéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi
agitada durante 30 minutos. A mistura de reacéo foi concentrada sob pressao redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agua/acetonitrila = 80/20-30/70) para obter o composto do titulo (14 mg).

Exemplo 11

Cloridrato  (S)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-fenil-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0320]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-3 (100 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (70 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se NaBH(OAc)3
(268 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-

nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura foi agitada du-
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rante 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) e, em seguida, purificado por cromatografia
em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 80/20-30/70). Ao produto obtido, adici-
onou-se cloreto de hidrogénio (4 mol/L, solugao de acetato de etila, 2 mL), e a mistu-
ra foi agitada. A mistura foi concentrada sob presséo reduzida para obter o compos-
to do titulo (59 mg).

Exemplo 12

1-([1,1'"-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )piperidin-4-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0321]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-4 (237 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (128 mg) e diclorometano (3 mL), adicionou-se NaBH(OACc)3
(495 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada du-
rante 10 minutos. A mistura de reagéo, adicionou-se agua, e a mistura foi agitada. A
mistura foi extraida com diclorometano. A camada orgénica foi seca sobre sulfato de
magneésio anidro e, entdo, concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 80/20-20/80) e, em seguida, purificado por cromatografia em coluna ODS
(eluente: agua/acetonitrila = 80/20-30/70) para obter o composto do titulo (144 mg).

Exemplo 13

1-([1,1'"-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)azetidin-3-il)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0322]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-5 (105 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (61 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se NaBH(OAc)3
(354 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-

nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada du-
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rante 10 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila =
80/20-30/70). Ao produto obtido, adicionaram-se cloreto de hidrogénio (4 mol/L, so-
lugdo de acetato de etila) e metanol, e a mistura foi agitada. A mistura foi concentra-
da sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna ODS
(eluente: agua/acetonitrila = 80/20-30/70) para obter o composto do titulo (2,8 mg).

Exemplo 14

(S)-1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-
il)metil)pirrolidin-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0323]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-21 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 15

(S)-4-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)benzoato de metila

[0324]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-6 em vez do Exemplo de Re-
feréncia F-1.

Exemplo 16

Acido (S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0325]A uma mistura do Exemplo de Referéncia G-1 (26 mg), metanol (0,5
mL) e THF (0,5 mL), adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5
mol/L, 1 mL). A mistura da reagéo foi agitada em temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reagao foi neutralizada com &cido cloridrico (2 mol/L). A
mistura foi purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila =

90/10-30/70) para obter o composto do titulo (9,5 mg).
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Exemplo 17

Acido (S)-6-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)nicotinico

[0326]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 16 mas usando o Exemplo de Referéncia G-2 em vez do Exemplo de
Referéncia G-1.

Exemplo 18

Acido  (S)-2-((3-(1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0327]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 16 mas usando o Exemplo de Referéncia G-3 em vez do Exemplo de
Referéncia G-1.

Exemplo 19

Acido (S)-2-((3-(2-oxo-1-fenil-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0328]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 16 mas usando o Exemplo de Referéncia G-4 em vez do Exemplo de
Referéncia G-1.

Exemplo 20

Acido (S)-1-([1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-
il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilico

[0329]A uma mistura do Exemplo G-5 (118 mg), metanol (0,5 mL) e THF (0,5
mL), adicionou-se uma solugédo aquosa de hidroxido de sodio (5 mol/L, 1 mL). A mis-
tura da reagao foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistu-
ra de reacao foi neutralizada com acido cloridrico (2 mol/L), e a mistura foi agitada
durante 20 minutos. O precipitado foi coletado por filtragem, e o sdélido obtido foi se-

co para obter o composto do titulo (44 mg).
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Exemplo 21

Cloridrato de acido (S)-4-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)benzoico

[0330]A uma mistura do Exemplo 15 (257 mg), metanol (1 mL) e THF (1 mL),
adicionou-se uma solugédo aquosa de hidréxido de sodio (5 mol/L, 2 mL). A mistura
de reacéao foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de rea-
¢ao foi neutralizada pela adicdo de acido cloridrico (2 mol/L, 5 mL). A mistura foi
concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo, adicionaram-se diclorometano e sul-
fato de magnésio anidro. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 10
minutos. A mistura de reagéo foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida. Ao residuo, adicionaram-se diclorometano e cloreto de hidro-
génio (4 mol/L, solugcédo de acetato de etila, 1 mL), e a mistura foi agitada. A mistura
foi concentrada sob pressao reduzida para obter o composto do titulo (120 mg).

Exemplo 22

Acido (S)-1-metil-2-((3-(1-(naftalen-2-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0331]A uma mistura do Exemplo de Referéncia G-23 (154 mg), acetato de
etila (1 mL) e metanol (0,5 mL), adicionou-se cloreto de hidrogénio (4 mol/L, solugéo
de acetato de etila, 2 mL). A mistura de reag&o foi mantida sob refluxo durante 2 ho-
ras. Permitiu-se que a mistura de reacao resfriasse a temperatura ambiente e, entao,
ela foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna ODS (eluente: agua com acido férmico a 0,1%/acetonitrila = 90/10-30/70)
para obter o composto do titulo (107 mg).

Exemplo 23

Acido 2-((4-(1-([1,1'"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)-4-metilpiperidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0332]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-6 (73 mg), diclorometano
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(0,5 mL) e acido trifluoracético (0,5 mL) foi submetida a refluxo durante 1 hora. Per-
mitiu-se que a mistura de reacgao resfriasse a temperatura ambiente e, entio, ela foi
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna ODS (eluente: agua com acido formico a 0,1%/acetonitrila = 90/10-30/70)
para obter o composto do titulo (39 mg).

Exemplo 24

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carbdxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-metdxi-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0333]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-7 (145 mg), agua (0,5 mL)
e acido sulfurico concentrado (0,024 mL) foi agitada a 90° C durante 3 horas. Permi-
tiu-se que a mistura de reacdo resfriasse a temperatura ambiente. A mistura, adicio-
naram-se metanol (0,5 mL) e hidréxido de litio monohidratado (95 mg). A mistura da
reacao foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
reacao foi purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua com acido
férmico a 0,1%/acetonitrila = 90/10-30/70) para obter o composto do titulo (85 mg).

Exemplo 25

Acido 2-(((3R,4R)-3-(1-(4'-carboxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-4-fluorpirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0334]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 24 mas usando o Exemplo de Referéncia G-8 em vez do Exemplo de
Referéncia G-7.

Exemplo 26

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-6-(trifluormetil)-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilico

[0335]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita

no Exemplo 24 mas usando o Exemplo de Referéncia G-9 em vez do Exemplo de
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Referéncia G-7.

Exemplo 27

Acido  (S)-2-((3-(1-(4"-carboxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0336]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-45 (65 mg), metanol (0,2
mL), agua (1 mL) e acido sulfurico concentrado (0,04 mL) foi agitada a 110° C sob
irradiacdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura de reacdo, adicionou-se hidré-
xido de litio monohidratado (100 mg), e a mistura foi agitada a 50° C durante 1 hora.
A mistura de reacgao foi purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua
com acido férmico a 0,1%/acetonitrila = 90/10-30/70) para obter o composto do titulo
(27 mg).

Exemplo 28

(S)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(3-metil-[ 1,1'-bifenil]-
4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0337]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-13 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 29

(S)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(2'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0338]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-14 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 30

(R)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-1-(3-metil-[1,1"-bifenil]-
4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0339]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
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no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-15 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 31

(S)-1-(4'-flaor-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0340]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-16 em vez do Exemplo de
Referéncia F-1.

Exemplo 32

(S)-1-(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil )pirrolidin-3-il)-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0341]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-17 em vez do Exemplo de
Referéncia F-1.

Exemplo 33

(S)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(2'-(trifluormetil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0342]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-18 em vez do Exemplo de
Referéncia F-1.

Exemplo 34

(S)-4'-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrila

[0343]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-19 em vez do Exemplo de
Referéncia F-1.

Exemplo 35
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(S)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(4'-(trifluormetdxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0344]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 1 mas usando o Exemplo de Referéncia F-20 em vez do Exemplo de
Referéncia F-1.

Exemplo 36

Cloridrato  de  (S)-3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(4-
(piridin-4-il)fenil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0345]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-22 (43 mg), 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldeido (22 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s
(127 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. A mistura de reagao, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada du-
rante 30 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila =
80/20-30/70). Ao produto obtido, adicionaram-se cloreto de hidrogénio (4 mol/L, so-
lugdo de acetato de etila) e metanol, e a mistura foi agitada. A mistura foi concentra-
da sob pressé&o reduzida para obter o composto do titulo (25 mg).

Exemplo 37

(S)-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0346]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-23 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 38

(R)-3'-metil-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil pirrolidin-3-il)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de metila

[0347]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
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no Exemplo 3 mas usando o Exemplo de Referéncia F-24 em vez do Exemplo de
Referéncia F-2.

Exemplo 39

Acido  (S)-3'-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0348]Uma mistura do Exemplo G-10 (20 mg), metanol (0,5 mL), THF (0,5
mL) e uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5 mol/L, 1 mL) foi agitada em
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reacdo, adicionou-se
acido cloridrico (2 mol/L, 2,5 mL), e a mistura foi agitada. A mistura foi concentrada
sob presséo reduzida. Ao residuo, adicionou-se metanol, e a mistura foi agitada. A
mistura de reagao foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agua/acetonitrila = 90/10-30/70) para obter o composto do titulo (6,3 mg).

Exemplo 40

Acido  (S)-2'-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0349]0 composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 39 mas usando o Exemplo G-11 em vez do Exemplo G-10.

Exemplo 41

Acido  (S)-4-(5-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-2-il)benzoico

[0350]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 39 mas usando o Exemplo G-12 em vez do Exemplo G-10.

Exemplo 42

Acido  (S)-4-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico

[0351]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
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no Exemplo 16 mas usando o Exemplo G-13 em vez do Exemplo de Referéncia G-1.

Exemplo 43

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0352]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 16 mas usando o Exemplo de Referéncia G-14 em vez do Exemplo de
Referéncia G-1.

Exemplo 44

Acido  (S)-2-hidréxi-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0353]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 16 mas usando o Exemplo G-15 em vez do Exemplo de Referéncia G-1.

Exemplo 45

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carbdxi-2-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0354]A uma mistura do Exemplo de Referéncia G-16 (207 mg), metanol (0,5
mL) e THF (0,5 mL), adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5
mol/L, 1 mL). A mistura da reacgéo foi agitada em temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reacao foi neutralizada com acido cloridrico. A mistura foi
purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-
30/70) para obter o composto do titulo (109 mg).

Exemplo 46

Acido (S)-2-((3-(1-(6-(4-carboxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0355]A uma mistura do Exemplo de Referéncia G-17 (455 mg), metanol (0,5
mL) e THF (0,5 mL), adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5

mol/L, 1 mL). A mistura da reacgéo foi agitada em temperatura ambiente de um dia
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para o outro. A mistura de reacdo foi neutralizada pela adigdo de acido cloridrico (2
mol/L), e o precipitado foi coletado por filtragem. O sélido obtido foi purificado por
cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o
composto do titulo (280 mg).

Exemplo 47

Acido (S)-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0356]A uma mistura do Exemplo 37 (48 mg), metanol (0,5 mL) e THF (0,5
mL), adicionou-se uma solugédo aquosa de hidroxido de sodio (5 mol/L, 1 mL). A mis-
tura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura de
reagdo, adicionou-se acido cloridrico (2 mol/L, 2,5 mL), e a mistura foi agitada. A
mistura foi concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo, adicionou-se metanol, e a
mistura foi agitada. O material insoluvel foi removido através de Celite, e o filtrado foi
concentrado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 90/10-30/70) para obter o composto do titu-
lo (17 mg).

Exemplo 48

Acido (R)-3'-metil-4'-(3-(1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0357]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 47 mas usando o Exemplo 38 em vez do Exemplo 37.

Exemplo 49

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carbdxi-3-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0358]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-18 (450 mg) e acido clori-
drico concentrado (2 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante

1 hora. A mistura de reacéao foi reservada em temperatura ambiente, e o precipitado
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foi coletado por filtragem. O solido obtido foi lavado com agua fria e seco. Parte do
produto obtido (26 mg, de 222 mgq) foi purificada por cromatografia em coluna ODS
(eluente: agua com acido formico a 0,1%/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o
composto do titulo (15 mg).

Exemplo 50

Acido (S)-2-((3-(1-(6-(4-carbdxi-2-metilfenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0359]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-19 (413 mg) e acido clori-
drico concentrado (2 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante
1 hora. A mistura de reacao foi neutralizada com a adigdo de uma solugdo aquosa
de hidroxido de sodio (5 mol/L). O material insoluvel foi removido por filtragem. O
filtrado foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua com acido
férmico a 0,1%/acetonitrila = 90/10-70/30-10/90) para obter o composto do titulo
(224 mg).

Exemplo 51

Acido (S)-2-((3-(1-(3'-carboxi-2,4'-dihidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0360]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-20 (188 mg) e acido clori-
drico concentrado (1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante
1 hora. A mistura de reacéo, adicionou-se acido sulfrico concentrado (0,2 mL) sob
resfriamento com gelo com agitagdo. Submeteu-se a mistura de reagdo a refluxo
durante 4 dias. Permitiu-se que a mistura de reacao resfriasse a temperatura ambi-
ente e, em seguida, ela foi neutralizada pela adicdo de uma solugédo aquosa de hi-
droxido de sddio (5 mol/L). O precipitado foi coletado por filtragem. O sélido obtido
foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-
30/70) para obter o composto do titulo (16 mg).

Exemplo 52
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Acido  (S)-2-((3-(1-(6-(3-carboxi-4-hidroxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil )isonicotinico

[0361]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 51 mas usando o Exemplo de Referéncia G-21 em vez do Exemplo de
Referéncia G-20.

Exemplo 53

Acido (S)-2-((3-(1-(3'-carboxi-3,4'-dihidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)isonicotinico

[0362]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-22 (77 mg), agua (0,5 mL)
e acido sulfurico concentrado (0,5 mL) foi submetida a refluxo durante 7 horas. Per-
mitiu-se que a mistura de reagao resfriasse a temperatura ambiente. A mistura, adi-
cionou-se uma solugédo aquosa de hidréxido de sodio (5 mol/L, 4 mL) sob resfria-
mento com gelo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura de reagao foi purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agualacetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto do titulo (3 mg).

Exemplo 54

Acido (S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0363]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-24 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 55

Acido  (S)-2-((3-(1-(4-(dimetilamino)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0364]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-25 em vez do Exemplo de

Referéncia G-6.
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Exemplo 56

Acido  (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-fenoxifenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0365]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-26 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 57

Acido (S)-2-((3-(1-(4-benzilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0366]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-27 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 58

Acido  (S)-1-metil-2-((3-(2-ox0-1-(p-tolil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0367]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-28 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 59

Acido  (S)-2-((3-(1-(4-clorofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0368]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-29 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 60

Acido (S)-1-metil-2-((3-(1-(4-(metiltio)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico
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[0369]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-30 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 61

Acido (S)-2-((3-(1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0370]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-31 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 62

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(trifluormetoxi)fenil)-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0371]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-32 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 63

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(trifluormetil)fenil)-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0372]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-33 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 64

Acido (S)-2-((3-(1-(4-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0373]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-34 em vez do Exemplo de

Referéncia G-6.
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Exemplo 65

Acido (S)-1-metil-2-((3-(1-(4-nitrofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0374]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-35 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 66

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(quinolin-3-il)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0375]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-36 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 67

Acido (S)-1-metil-2-((3-(1-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0376]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-37 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 68

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-fenilciclohexil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0377]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-38 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 69

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-vinilfenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico
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[0378]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-39 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 70

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(tiofen-3-il)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0379]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-40 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 71

Acido (S)-2-((3-(1-benzil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0380]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-41 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 72

Acido (S)-2-((3-(1-(4-ciclopropilfenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0381]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-42 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 73

Acido  (S)-2-((3-(1-(4-hidroxifenil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0382]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-43 em vez do Exemplo de

Referéncia G-6.
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Exemplo 74

Acido  (S)-1-metil-2-((3-(1-(4'-(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0383]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-44 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 75

(S)-(4-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)benzoil)glicina

[0384]A uma mistura do Exemplo de Referéncia K-1 (7,7 mg), metanol (0,5
mL) e THF (0,5 mL), adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5
mol/L, 1 mL). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante 6
horas. A mistura de reacéo foi purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agua/acetonitrila = 90/10-30/70) para obter o composto do titulo (2,5 mg).

Exemplo 76

Acido (S)-2-((3-(1-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-oxo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)carbamoil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-
imidazol-5-carboxilico

[0385]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 23 mas usando o Exemplo de Referéncia G-46 em vez do Exemplo de
Referéncia G-6.

Exemplo 77

Acido (S)-2-((3-(1-([1,1"-bifenil]-4-il)-5-((carboximetil)carbamoil)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxilico

[0386]Uma mistura do Exemplo de Referéncia G-47 (92 mg), metanol (0,5

mL), agua (0,5 mL) e acido sulfurico concentrado (0,022 mL) foi submetida a refluxo
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durante 1 hora. Permitiu-se que a mistura de reacgao resfriasse a temperatura ambi-
ente. A mistura, adicionou-se hidréxido de lidio monohidratado (70 mg), e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao foi
purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua com acido formico a
0,1%/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto do titulo (33 mg).

Exemplo 78

Acido  (S)-2-((3-(1-(6-((carboximetil)carbamoil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil- 1H-imidazol-5-carboxilico

[0387]0O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 77 mas usando o Exemplo de Referéncia K-4 em vez do Exemplo de
Referéncia G-47.

Exemplo 79

(S)-3-(1-((5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(4-(piridin-4-
il)fenil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0388]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-22 (285 mg), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldeido (250 mg) e diclorometano (2 mL), adicionou-se
NaBH(OAc)s (561 mg). A mistura de reacdo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. A mistura de reacdo, adicionou-se metanol (2 mL), e a mistura
foi agitada durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 80/20-0/100) para obter o composto do titulo
(363 mg).

Exemplo 80

(S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carbonitrila

[0389]Uma mistura do Exemplo 79 (351 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (77 mg), cianeto de zinco (155 mg) e NMP (3 mL) foi agitada a 120° C sob irradi-
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acao de micro-ondas durante 90 minutos. A mistura de reacdo foi despejada em
uma mistura de acetato de etila e agua, e a mistura resultante foi agitada. A mistura
foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro e concen-
trada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
aminossilica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-
0/90/10) para obter o composto do titulo (68 mg).

Exemplo 81

Acido (S)-1-metil-2-((3-(2-oxo-1-(4-(piridin-4-il)fenil)-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0390]Uma mistura do Exemplo 80 (190 mg) e acido cloridrico concentrado
(1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagéo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura
de reagao, adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sédio (5 mol/L) sob
resfriamento com gelo até formar um precipitado. O precipitado foi coletado por fil-
tragem. O solido obtido foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agualacetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto do titulo (25 mg).

Exemplo 82

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-ox0-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0391]Uma mistura do Exemplo K-6 (150 mg) e acido cloridrico concentrado
(2 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura
de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio
(5 mol/L). A mistura foi diluida com DMSO e, em seguida, purificada por cromatogra-
fia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto
do titulo (83 mg).

Exemplo 83

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0392]Uma mistura do Exemplo K-8 (199 mq) e acido cloridrico concentrado
(1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura
de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa de hidroxido de sodio
(5 mol/L). A mistura foi diluida com DMSO e, em seguida, purificada por cromatogra-
fia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto
do titulo (101 mg).

Exemplo 84

Acido (S)-2-((3-(1-(4'-carbdxi-2-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0393]Uma mistura do Exemplo K-10 (178 mg) e acido cloridrico concentra-
do (1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mis-
tura de reacdo foi neutralizada com uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio (5
mol/L) e, em seguida, purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agua/acetonitrila=98/2-30/70). Parte do produto obtido (16 mg, de 107 mg) foi adici-
onalmente purificada por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua com acido
formico a 0,1%/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto do titulo (8 mg).

Exemplo 85

Acido (S)-2-((3-(1-(6-(4-carboxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0394]Uma mistura do Exemplo K-12 (195 mg) e acido cloridrico concentra-
do (1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mis-
tura de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa de hidréxido de
sodio (5 mol/L). A mistura foi diluida com DMSO. O material insoluvel foi removido
através de Celite. O filtrado foi purificado por cromatografia em coluna ODS (eluente:
agualacetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto do titulo (60 mg).

Exemplo 86
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Acido (S)-2-((3-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0395]Uma mistura do Exemplo K-14 (58 mg) e acido cloridrico concentrado
(1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura
de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa de hidroxido de sodio
(5 mol/L) e, em seguida, concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo, adicionou-
se DMSO. O material insoluvel foi removido através de Celite. O filtrado foi purificado
por cromatografia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 90/10-30/70) para
obter o composto do titulo (2,2 mg).

Exemplo 87

Acido  (S)-1-metil-2-((3-(2-ox0-1-fenil-1,2-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)pirrolidin-1-il)metil)-1H-imidazol-5-carboxilico

[0396]Uma mistura do Exemplo K-16 (75 mg) e acido cloridrico concentrado
(1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mistura
de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa de hidroxido de sodio
(5 mol/L). A mistura foi diluida com DMSO e, em seguida, purificada por cromatogra-
fia em coluna ODS (eluente: agua/acetonitrila = 98/2-30/70) para obter o composto
do titulo (48 mg).

Exemplo 88

Acido (R)-2-((3-(1-(6-(4-carboxifenil)piridin-3-il)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-il)metil)-1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico

[0397]Uma mistura do Exemplo K-18 (207 mg) e acido cloridrico concentra-
do (1 mL) foi agitada a 110° C sob irradiagdo de micro-ondas durante 1 hora. A mis-
tura de reacao foi neutralizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa de hidréxido de
sédio (5 mol/L). O precipitado foi coletado por filtragem, e o sélido obtido foi seco
para obter o composto do titulo (40 mg).

Exemplo 89
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(S)-1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il )-
1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0398]A uma mistura do Exemplo de Referéncia F-21 (35 mg), carboxialdei-
do de 3-metil-2-piridina (18 mg) e diclorometano (1 mL), adicionou-se NaBH(OAc)s3
(94 mq). A mistura de reacéao foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minu-
tos. A mistura de reacéo, adicionou-se metanol (1 mL), e a mistura foi agitada duran-
te 30 minutos. A mistura de reacao foi concentrada sob presséao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de aminossilica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila/metanol = 80/20/0-0/100/0-0/90/10) para obter o composto
do titulo (32 mg).

Exemplo 90

(S)-3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-1-(4-(piridin-4-ilfenil)-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona

[0399]O composto do titulo foi preparado de maneira semelhante a descrita
no Exemplo 89 mas usando o Exemplo de Referéncia F-22 em vez do Exemplo de
Referéncia F-21.

Exemplo 91

Acido  (S)-4'-(3-(1-((3-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

[0400]A uma mistura do Exemplo G-48 (72 mg), metanol (1 mL) e THF (1
mL), adicionou-se uma solugédo aquosa de hidroxido de sodio (5 mol/L, 2 mL). A mis-
tura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura de
reacao, adicionou-se acido cloridrico (2 mol/L, 5 mL), e a mistura foi agitada sob res-
friamento com gelo durante 30 minutos. O precipitado foi coletado por filtragem, e o
solido obtido foi seco para obter o composto do titulo (37 mg).

[0401]As tabelas a seguir trazem a estrutura quimica, propriedade fisica e
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atividade inibidora da PHD2 (vide Exemplo de Teste 1) dos Exemplos.

[Tabela 2]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso0
(LM)

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,30-2,48
(4H, m), 2,50-2,60 (1H, m), 3,10-3,13
(3H, m), 3,17-3,25 (1H, m), 3,83-3,99
(2H, m), 5,25-5,38 (1H, m), 6,99 (1H,
dd, J=52, 7,8Hz), 7,09 (1H, dd,
J=4,8, 7,6Hz), 7,33 (1H, dd, J=14,
7,8Hz), 7,38-7,54 (4H, m), 7,56-7,66
(4H, m), 7,71-7,78 (2H, m), 8,10 (1H,
dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,37-8,42 (1H, m)

8,43

[P:?’_\bwiw

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,25-2,41
(1H, m), 2,52-2,64 (1H, m), 2,89-3,12
(4H, m), 3,76 (3H, s), 3,80-3,90 (2H,
m), 5,21-5,33 (1H, m), 6,84 (1H, d,
J=1,2Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2Hz), 7,00
(1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,33 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 7,36-7,52 (3H, m),
7,55-7,65 (4H, m), 7,72-7,77 (2H, m),
8,09 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

0,79

RMN de "H (CDCI3) 5 ppm: 2,23-2,40
(1H, m), 2,53-2,64 (1H, m), 2,89-3,09
(4H, m), 3,76 (3H, s), 3,81-3,89 (2H,
m), 5,23-5,32 (1H, m), 6,84 (1H, d,
J=1,2Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2Hz), 7,00
(1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,33 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 7,38-7,52 (3H, m),
7,56-7,64 (4H, m), 7,71-7,76 (2H, m),
8,09 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

3,90

MS (ESI_APCI, m/z): 448 (M+H)*

3,45

Ny 7

MS (ESI_APCI, m/z): 437 (M+H)*

2,98
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N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso0
(LM)

~

Do

o)

Ny 7

o

MS (ESI_APCI, m/z): 451 (M+H)*

*34%

N

L

Oy

o)

Ny 4

MS (ESI_APCI, m/z): 437 (M+H)*

15,64

[Tabela 3]

N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso0
(LM)

RMN de 'H (DMSO) & ppm: 2,25-
236 (1H, m), 2,42-2,55 (1H, m),
2,72-2,80 (1H, m), 2,99-3,10 (2H, m),
3,15-3,22 (1H, m), 3,86-4,10 (2H, m),
5,15-5,26 (1H, m), 7,09-7,18 (3H, m),
7,38-7,55 (4H, m), 7,65-7,70 (2H, m),
7,73-7,77 (2H, m), 7,84-7,90 (2H, m),
7,95 (1H, dd, J=1,8, 4,3Hz), 8,10
(1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

*29%

ol

o D‘NiN

NK\

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-
2,27 (1H, m), 2,39-2,53 (1H, m),
2,80-3,05 (4H, m), 3,69 (2H, s), 5,04
5,15 (1H, m), 7,07-7,16 (2H, m),
7,25-7,32 (1H, m), 7,38-7,55 (4H, m),
7,64-7,69 (2H, m), 7,71-7,78 (2H, m),
7,83-7,89 (2H, m), 8,01-8,04 (1H, m),
8,10 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz), 9,77
(1H, brs)

8,03

HO
/N

10

O

= OW

N/\

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,20-
231 (1H, m), 2,43-2,54 (1H, m),
2,83-3,09 (4H, m), 3,51-3,70 (2H, m),
5,08-5,23 (1H, m), 5,90-6,14 (2H, m),
7,12 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,38-
7,59 (5H, m), 7,64-7,70 (2H, m),
7,72-7,78 (2H, m), 7,84-7,90 (2H, m),
8,11 (1H, dd, J=1,4, 52Hz), 11,23

5,49

(1H, brs)
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

11

e
O
N\ NQ*NJLN

Nf\

'

MS (ESI_APCI, m/z): 375 (M+H)*

85,38

12

OO
VA

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 1,80-1,88
(2H, m), 2,24-2,33 (2H, m), 2,74-2,87
(2H, m), 2,93-3,02 (2H, m), 3,67 (2H,
s), 3,79 (3H, s), 4,50-4,61 (1H, m),
6,87 (1H, d, J=1,2Hz), 6,93 (1H, d,
J=1,2Hz), 6,99 (1H, dd, J=5,2,
7,8Hz), 7,31-7,42 (2H, m), 7,45-7,51
(2H, m), 7,57-7,65 (4H, m), 7,71-7,77
(2H, m), 8,09 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

4,95

13

<H-NMR (CDCI3) & ppm: 3,98 (3H,
s), 4,46-4,56 (2H, m), 4,61-4,70 (2H,
m), 4,98-5,07 (2H, m), 5,57-5,70 (1H,
m), 6,98 (1H, d, J=1,2Hz), 7,07-7,12
(2H, m), 7,38-7,43 (2H, m), 7,46-7,53
(2H, m), 7,56-7,65 (4H, m), 7,74-7,79
(2H, m), 8,19 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

0,12

14

oo T

N

N/

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,24-2,39
(1H, m), 2,47-2,61 (1H, m), 2,93-3,11
(4H, m), 3,78 (3H, s), 3,80-3,97 (2H,
m), 5,14-5,26 (1H, m), 6,81-6,89 (3H,
m), 6,92-7,00 (2H, m), 7,19-7,24 (1H,
m), 7,29-7,42 (4H, m), 7,54-7,59 (2H,
m), 8,05 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

0,36

[Tabela 4]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(UM)

Peticao 870210023663, de 12/03/2021, pag. 133/164




124/144

N° Ex. Estrutura Dados fisicos ICso
(MM)
15 \ o |RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,28-64,50
JoN 0 _2,40 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,47-2,57
= U )LN 9" (1H, m), 2,98-3,10 (3H, m), 3,15-3,23
N (1H, m), 3,82-3,98 (5H, m), 5,24-5,35
N *}, (1H, m), 7,00 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
\ 7,06-7,11 (1H, m, J=4,8, 7,6Hz), 7,34
(1H, dd, J=1,4, 7,8Hz), 7,41-7,46
(1H, m), 7,62-7,67 (2H, m), 8,11 (1H,
dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,17-8,23 (2H, m),
8,37-8,40 (1H, m)
I fb,\ MS (ESI_APCI, m/z): 492 (M+H)*  [0,14
i N 0
. N
" Q*N)LN O
17 MS (ESI_APCI, m/z): 492 (M+H)*  [0,52
0}@,\“ . O (ESI_ ) (M+H)
HO N A
N N
18 N | MS (ESI_APCI, m/z): 446 (M+H)"  [1,95
/N . ,(LJL 4
oA Q*N N
Nf_\
19 N MS (ESI_APCI, m/z): 416 (M+H)* 6,34
p\m ¢ O
°on Q‘N (
O
20 [m\ MS (ESI_APCI, m/z): 495 (M+H)* 6,71
H. (o]
N L 9
\ Q‘N)LN
7\
HO
O
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N° Ex.

Dados fisicos

ICso
(LM)

21

Estrutura
@]

N/

MS (ESI_APCI, m/z): 430 (M+H)*

*39%

[Tabela 5]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICs0
(UM)

22

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,16-
229 (1H, m), 2,41-2,54 (1H, m),
2,85-3,05 (4H, m), 3,83 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,06-5,19 (1H, m), 7,11 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,46 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 7,50 (1H, s), 7,58-7,64
(2H, m), 7,70 (1H, dd, J=2,0, 8,8Hz),
7,99-8,06 (2H, m), 8,08-8,16 (3H, m),
12,79 (1H, brs)

0,30

23

OO
s

HO™ ®g

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 1,56
(3H, s), 1,79-1,92 (2H, m), 2,22-2,34
(2H, m), 2,57-2,65 (2H, m), 3,39-3,50
(2H, m), 3,55 (2H, s), 3,88 (3H, s),
7,09 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,37
7,55 (5H, m), 7,63-7,68 (2H, m),
7,72-7,78 (2H, m), 7,83-7,89 (2H, m),
8,05 (1H, dd, J=1,4, 52Hz), 12,72
(1H, brs)

5,50

24

o]
N
08O

NI\

o

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,16-
227 (1H, m), 2,37-2,48 (1H, m),
2,82-3,01 (4H, m), 3,77-3,83 (5H, m),
3,90 (3H, s), 4,99-5,09 (1H, m), 7,12
(1H, d, J=2,5Hz), 7,48 (1H, s), 7,69-
7,74 (2H, m), 7,83 (1H, d, J=2,5Hz),
7,86-7,96 (4H, m), 8,03-8,08 (2H, m),
12,34-13,27 (2H, m)

0,11
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Dados fisicos

ICso0

(LM)

2,90 (1H, m), 2,94-3,26 (3H, m), 3,85
(2H, s), 3,91 (3H, s), 4,99-5,15 (1H,
m), 5,67-5,86 (1H, m), 7,14 (1H, dd,
J=5,2, 7,8Hz), 7,47-7,53 (2H, m),
7,70-7,75 (2H, m), 7,86-7,91 (2H, m),
7,92-7,97 (2H, m), 8,04-8,11 (3H, m),
12,50-13,28 (2H, m)

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,82-0,11

232 (1H, m), 2,40-2,56 (1H, m),
2,81-3,04 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,06-5,18 (1H, m), 7,42-7,49
(1H, m), 7,63 (1H, d, J=1,8Hz), 7,70-
7,77 (2H, m), 7,86-7,91 (2H, m),
7,93-7,99 (2H, m), 8,04-8,09 (2H, m),
8,48-8,52 (1H, m), 12,41-13,27 (2H,
m)

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-0,13

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,13-
2,27 (1H, m), 2,30 (3H, s), 2,38-2,50
(1H, m), 2,82-3,02 (4H, m), 3,81 (2H,
s), 3,91 (3H, s), 5,01-5,11 (1H, m),
7,31-7,35 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,67-
7,73 (2H, m), 7,85-7,97 (5H, m),
8,03-8,09 (2H, m), 12,91 (2H, brs)

0,11

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,22 (3H,
d, J=5,3Hz), 2,29-2,41 (1H, m), 2,52
2,67 (1H, m), 2,90-3,11 (4H, m), 3,76
(3H, s), 3,79-3,90 (2H, m), 5,20-5,34
(1H, m), 6,84 (1H, d, J=1,2Hz), 6,91
(1H, d, J=1,2Hz), 6,95-6,97 (2H, m),
7,31-7,42 (2H, m), 7,44-7,50 (2H, m),
7,51-7,56 (1H, m), 7,58-7,64 (3H, m),

8,06-8,09 (1H, m)

28,2

N° Ex. [Estrutura
25
26 1 N
H0~‘([N\
o]
27
28 N
Lo
N
[Tabela 6]
N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)
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N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

29

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,26-
239 (4H, m), 2,53-2,64 (1H, m),
2,91-3,12 (4H, m), 3,76 (3H, s), 3,80-
3,89 (2H, m), 5,21-5,34 (1H, m), 6,84
(1H, d, J=1,2Hz), 6,91 (1H, d,
J=1,2Hz), 7,00 (1H, dd, J=52,
7,8Hz), 7,24-7,32 (4H, m), 7,35 (1H,
dd, J=1,4, 7,8Hz), 7,46-7,58 (4H, m),
8,09 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz)

2,09

30

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,21 (3H,
d, J=5,3Hz), 2,27-2,40 (1H, m), 2,51-
265 (1H, m), 2,89-2,99 (1H, m),
3,01-3,12 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,80-
3,90 (2H, m), 5,18-5,33 (1H, m), 6,84
(1H, d, J=1,2Hz), 6,91 (1H, d,
J=1,2Hz), 6,94-6,97 (2H, m), 7,29-
7,64 (8H, m), 8,07-8,09 (1H, m)

3,48

31

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,28-
2,41 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,48-2,60
(1H, m), 2,99-3,10 (3H, m), 3,16-3,24
(1H, m), 3,82-3,99 (2H, m), 5,25-5,37
(1H, m), 6,99 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
7,09 (1H, dd, J=4,8, 7,6Hz), 7,12-
7,20 (2H, m), 7,32 (1H, dd, J=1,4,
7,8Hz), 7,41-7,46 (1H, m), 7,49-7,61
(4H, m), 7,65-7,71 (2H, m), 8,09 (1H,
dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,37-8,41 (1H, m)

12,45

32 |\ o
QS Ve sl

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,28-
2,41 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,47-2,60
(1H, m), 2,99-3,10 (3H, m), 3,16-3,24
(1H, m), 3,83-3,98 (5H, m), 5,23-5,37
(1H, m), 6,95-7,03 (3H, m), 7,09 (1H,
dd, J=4,8, 7,6Hz), 7,29-7,33 (1H, m),
7,41-7,46 (1H, m), 7,50-7,58 (4H, m),
7,66-7,71 (2H, m), 8,09 (1H, dd,
J=1,4, 5,2Hz), 8,37-8,41 (1H, m)

42,10

33

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,28-
2,41 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,48-2,60
(1H, m), 2,98-3,12 (3H, m), 3,14-3,25
(1H, m), 3,82-4,00 (2H, m), 5,24-5,40
(1H, m), 6,95-7,03 (1H, m), 7,05-7,13
(1H, m), 7,28-7,63 (9H, m), 7,75-7,80
(1H, m), 8,10 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz),

),
),
),
),

*41%

8,36-8,42 (1H, m)
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

34

w/

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,27-
2,60 (5H, m), 2,99-3,11 (3H, m),
3,17-3,23 (1H, m), 3,82-3,99 (2H, m),
5,25-5,39 (1H, m), 7,00 (1H, dd,
J=5,2, 7,8Hz), 7,09 (1H, dd, J=4,8,
7,6Hz), 7,34 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz),
7,41-7,47 (1H, m), 7,62-7,80 (8H, m),
8,11 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,36-
8,42 (1H, m)

5,70

35

N/

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,28-
2,40 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,47-2,60
(1H, m), 2,99-3,10 (3H, m), 3,16-3,24
(1H, m), 3,82-3,99 (2H, m), 5,23-5,36
(1H, m), 7,00 (1H, d, J=5,2, 7,8Hz),
7,06-7,11 (1H, m), 7,28-7,35 (3H, m),
7,40-7,54 (2H, m), 7,57-7,73 (5H, m),
8,10 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,36-

80,5

8,42 (1H, m)

[Tabela 7]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos ICso0
(LM)

36

N

R

MS (ESI_APCI, m/z): 452 (M+H)*

1,51

37

ha
\

O-

N

N N
P
N

{\i} o

N
N
2

&

2,39 (1H, m), 2,52-2,64 (1H, m),
2,90-2,98 (1H, m), 3,00-3,10 (3H,
m), 3,76 (3H, s), 3,80-3,89 (2H,
m), 3,96 (3H, s), 5,22-5,33 (1H,
m), 6,83 (1H, d, J=1,2Hz), 6,91
(1H, d, J=1,2Hz), 7,01 (1H, dd,
J=5,2, 7,8Hz), 7,33 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 7,60-7,65 (2H, m),
7,67-7,72 (2H, m), 7,75-7,81 (2H,
m), 8,09 (1H, dd, J=1,4, 52Hz),
8,12-8,17 (2H, m)

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,266,28
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICs0
(LM)

38

O

N% "
o0

N

(3H, d, J=5,3Hz), 2,28-2,40 (1H,
m), 2,54-2,64 (1H, m), 2,90-2,99
(1H, m), 3,00-3,11 (3H, m), 3,76
(3H, s), 3,79-3,90 (2H, m), 3,96
(3H, s), 5,20-5,34 (1H, m), 6,84
(1H, d, J=1,2Hz), 6,91 (1H, d,
J=1,2Hz), 6,94-6,97 (2H, m),
7,35-7,40 (1H, m), 7,55-7,60 (1H,
m), 7,62-7,65 (1H, m), 7,66-7,71
(2H, m), 8,07-8,10 (1H, m), 8,11-
8,17 (2H, m)

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,234,63

39

MS (ESI_APCI, m/z): 511 (M+H)*[0,34

40

MS (ESI_APCI, m/z): 511 (M+H)*

0,76

41

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
2,15-2,27 (1H, m), 2,41-2,49 (1H,
m), 2,82-3,00 (4H, m), 3,69 (3H,
s), 3,74 (2H, s), 5,03-5,16 (1H,
m), 6,74 (1H, d, J=1,2Hz), 7,07
(1H, d, J=1,2Hz), 7,13 (1H, dd,
J=52, 7,8Hz), 7,54 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 8,06-8,14 (3H, m),
8,17 (1H, dd, J=2,6, 8,5Hz), 8,25
8,30 (3H, m), 8,93-8,96 (1H, m),

1,46

13,11 (1H, brs)

[Tabela 8]

N° EXx.

Estrutura

Dados fisicos

ICs0
(UM)
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N° Ex.|Estrutura Dados fisicos ICso0
(LM)
42 EN‘*“ O on MS (ESI_APCI, m/z): 511 (M+H)*  [0,32
o]
N
N\ Q‘N)]\NOH
Nf_\
43 0 MS (ESI_APCI, m/z): 536 (M+H)* 0,20
e ot
- N
Row Wy
44 ) o IMS (ESI_APCI, m/z): 511 (M+H)* 0,97
E\)’\N o OH
\ Q‘NJ\N O HO
45 0  [MS (ESI_APCI, miz): 552 (M+H)* 0,27
RegEgEde
e} OH
_— N
P g S
46 ) o |MS (ESI_APCI, m/z): 537 (M+H)*  [0,15
/T \ o MOH
. Q_NJ\N Y
OH N{ \
47 " o |RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-0,41
B o 112,26 (1H, m), 2,39-2,56 (1H, m), 2,81-
\ UNJLN 3,00 (4H, m), 3,69 (3H, s), 3,73 (2H,
) s), 5,03-516 (1H, m), 6,74 (1H, d,
NN J=1,1Hz), 7,07 (1H, d, J=1,1Hz), 7,11
(1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,46 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 7,68-7,74 (2H, m),
7,85-7,91 (2H, m), 7,91-7,97 (2H, m),
8,03-8,08 (2H, m), 8,09 (1H, dd,
J=1,3, 5,2Hz), 13,06 (1H, brs)
48 EN O o |MS (ESI_APCI, m/z): 509 (M+H)*  [0,35
Ly 9 wo“
N N
\ Q"*NJLN O
NN
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[Tabela 9]
N° Ex. Estrutura Dados fisicos ICs0
(UM)
49 o |MS (ESI_APCI, m/z): 555 (M+H)* (0,12
N oHO O o4RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-
c.%N\ AL 030 (1H, m), 2,38-2,56 (1H, m),
OH }:\5 2,82-3,03 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,91
o (3H, s), 5,00-5,14 (1H, m), 7,01-7,09
(2H, m), 7,31 (1H, dd, J=2,0, 8,2Hz),
7,36 (1H, d, J=2,0Hz), 7,44-7,52 (2H,
m), 7,77-7,83 (2H, m), 8,02-8,08 (3H,
m), 10,21 (1H, brs), 12,90 (2H, brs)
50 o [RMN de '"H (DMSO-d6) d ppm: 2,1 7-0,14
Ny L on2,29 (1H, m), 2,38-2,55 (4H, m),
oﬁ/(N\ N N A ) 2,84-3,03 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
OH N (3H, s), 5,04-5,18 (1H, m), 7,13 (1H,
N ) dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,49 (1H, s), 7,55
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,59 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,81 (1H, dd, J=0,7,
8,4Hz), 7,86-7,95 (2H, m), 8,12 (1H,
dd, J=1,3, 5,2Hz), 8,16 (1H, dd,
J=2,6, 8,4Hz), 8,93 (1H, dd, J=0,7,
2,6Hz), 12,90 (2H, brs)
51 . MS (ESI_APCI, m/z): 568 (M+H)* (0,14
y o \ H
Pos
OH N):—_—’\>
52 - on IMS (ESI_APCI, m/z): 553 (M+H)* 0,28
_/ N o =N
oL O_NJLN S ) OH
Nf \
53 - N O o IMS (ESI_APCI, m/z): 568 (M+H)*  [0,14
= D‘NJ\N OH
o (o}
OH N}, \
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

54

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,15-
2,28 (1H, m), 2,40-2,55 (1H, m),
2,80-3,03 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,03-5,17 (1H, m), 7,10 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,37-7,53 (5H, m),
7,54-7,59 (1H, m), 7,63-7,70 (1H, m),
7,71-7,79 (3H, m), 7,84-7,87 (1H, m),
8,08 (1H, dd, J=1,4, 52Hz), 12,80
(1H, brs)

0,77

05

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,11-
226 (1H, m), 2,38-2,57 (1H, m),
2,81-3,02 (10H, m), 3,80 (2H, s), 3,90
(3H, s), 4,98-5,12 (1H, m), 6,79-6,88
(2H, m), 7,05 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
7,19 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz), 7,27-
7,33 (2H, m), 7,48 (1H, s), 8,03 (1H,
dd, J=1,4, 5,2Hz), 12,82 (1H, brs)

0,49

[Tabela 10]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso0
(UM)

56

| N‘>’“\ o o
Oich\ D*:f\s‘@/ O

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,10-
2,27 (1H, m), 2,38-2,54 (1H, m),
2,81-3,01 (4H, m), 3,80 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,01-5,14 (1H, m), 7,05-7,24
(6H, m), 7,35 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz),
7,41-7,49 (3H, m), 7,53-7,60 (2H, m),
8,07 (1H, dd, J=1,4, 52Hz), 12,79
(1H, brs)

0,41

o7

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,13-
227 (1H, m), 2,37-2,54 (1H, m),
2,81-3,00 (4H, m), 3,80 (2H, s), 3,89
(3H, s), 4,03 (2H, s), 5,00-5,12 (1H,
m), 7,06 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,18-
724 (1H, m), 7,27-7,36 (5H, m),
7,39-7,50 (5H, m), 8,06 (1H, dd,

0,71

J=1,4, 5,2Hz), 12,80 (1H, brs)
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N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

58

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-
226 (1H, m), 2,36-2,46 (4H, m),
2,82-3,01 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,02-5,13 (1H, m), 7,07 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,32 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 7,35-7,46 (4H, m),
7,49 (1H, s), 8,06 (1H, dd, J=1,3,
5,2Hz), 12,73 (1H, brs)

1,02

59

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,13-
2,27 (1H, m), 2,37-2,48 (1H, m),
2,81-3,02 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,01-5,13 (1H, m), 7,09 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,40 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 7,49 (1H, s), 7,58-7,67
(4H, m), 8,08 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),
12,75 (1H, brs)

0,18

60

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,14-
2,27 (1H, m), 2,38-2,49 (1H, m), 2,54
(3H, s), 2,83-3,00 (4H, m), 3,81 (2H,
s), 3,90 (3H, s), 5,01-5,13 (1H, m),
7,08 (1H, dd, J=52, 7,8Hz), 7,34
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,41-7,54
(5H, m), 8,07 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),
12,76 (1H, brs)

0,59

61

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 1,15
(3H, t, J=7,4Hz), 2,15-2,28 (1H, m),
2,38-2,50 (1H, m), 2,82-3,01 (4H, m),
3,38 (2H, q, J=7,4Hz), 3,81 (2H, s),
3,90 (3H, s), 5,04-5,16 (1H, m), 7,13
(1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,48 (1H, s),
7,58 (1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,88-
7,93 (2H, m), 8,04-8,09 (2H, m), 8,12
(1H, dd, J=1,3, 5,2Hz), 12,82 (1H,
brs)

7,07

62

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-
228 (1H, m), 2,38-2,49 (1H, m),
2,82-3,02 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,03-5,14 (1H, m), 7,09 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,44 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 7,49 (1H, s), 7,54-7,61
(2H, m), 7,69-7,77 (2H, m), 8,09 (1H,

1,85

dd, J=1,3, 5,2Hz), 12,77 (1H, brs)

[Tabela 11]
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N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

63

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,15-
228 (1H, m), 2,38-2,49 (1H, m),
2,81-3,02 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,03-5,16 (1H, m), 7,12 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,49 (1H, s), 7,53
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,82-7,88
(2H, m), 7,92-7,98 (2H, m), 8,11 (1H,
dd, J=1,3, 5,2Hz), 12,80 (1H, brs)

1,92

64

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,13-
227 (1H, m), 2,37-2,49 (1H, m),
2,82-3,01 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,03-5,14 (1H, m), 7,12 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,48 (1H, s), 7,54
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,80-7,86
(2H, m), 8,02-8,08 (2H, m), 8,11 (1H,
dd, J=1,3, 5,2Hz), 12,79 (1H, brs)

7,89

65

RMN de "H (DMSO-d6) & ppm: 2,14-

+ 2,28 (1H, m), 2,37-2,49 (1H, m),
012,82-3,01 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,90

(3H, s), 5,04-5,16 (1H, m), 7,14 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,47 (1H, s), 7,60
(1H, dd, J=1,3, 7,9Hz), 7,88-7,95
(2H, m), 8,13 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),
8,39-8,45 (2H, m), 12,82 (1H, brs)

2,40

66

RMN de "H (DMSO-d6) & ppm: 2,1 7-
230 (1H, m), 2,42-2,54 (1H, m),
2,83-3,04 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,06-5,19 (1H, m), 7,13 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,48 (1H, s), 7,58
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,69-7,75
(1H, m), 7,83-7,89 (1H, m), 8,08-8,15
(3H, m), 8,65 (1H, d, J=2,5Hz), 9,12
(1H, d, J=2,5Hz), 12,82 (1H, brs)

67

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 2,12-
2,27 (1H, m), 2,37-2,49 (1H, m),
2,81-3,01 (4H, m), 3,14-3,22 (4H, m),
3,72-3,79 (4H, m), 3,80 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,00-5,13 (1H, m), 7,02-7,13
(3H, m), 7,25 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz),
7,34-7,40 (2H, m), 7,48 (1H, s), 8,04
(1H, dd, J=1,4, 52Hz), 12,77 (1H,
brs)

0,52
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

68

N
\ Dam 0
OJ‘N\ D‘N)LN»O/Q
OH —
N

\_/

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm: 1,58-
1,69 (2H, m), 1,88-2,57 (9H, m),
2,74-3,12 (4H, m), 3,74 (2H, s), 3,87
(3H, s), 4,27-4,39 (1H, m), 4,89-5,01
(1H, m), 6,93-7,00 (1H, m), 7,12 (1H,
dd, J=1,2, 8,0Hz), 7,21-7,27 (1H, m),
7,33-7,49 (5H, m), 7,94 (1H, dd,
J=1,2, 5,3Hz), 12,79 (1H, brs)

8,15

69

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,14-
227 (1H, m), 2,36-2,56 (1H, m),
2,83-3,02 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,90
(3H, s), 5,02-5,13 (1H, m), 5,35 (1H,
d, J=11,0Hz), 593 (1H, d, J=1
7,7Hz), 6,82 (1H, dd, J=11,0, 1
7,7Hz), 7,09 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
7,40 (1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 7,49
(1H, s), 7,53-7,58 (2H, m), 7,64-7,71
(2H, m), 8,08 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),

0,50

12,77 (1H, brs)

[Tabela 12]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso0
(LM)

70

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
2,14-2,26 (1H, m), 2,37-2,48
(1H, m), 2,82-3,01 (4H, m),
3,81 (2H, s), 3,90 (3H, s), 5,01-

5,13 (1H, m),
J=5,2, 7,8Hz),
J=1,4, 52Hz),
7,50 (1H, dd,
7,75 (1H, dd,
7,81 (1H, dd,
8,08 (1H, dd,
12,76 (1H, brs)

7,12 (1H, dd,
7,43 (1H, dd,
748 (1H, s),
J=1,4, 7,8Hz),
5,2Hz),
3,2Hz),
5,2Hz),

[ S 2
innn

3,2,
1.4,
1.4,

1,45
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICs0
(LM)

71

\N‘?‘\N o
ongL”\ Q,:%/\@

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
2,12-2,25 (1H, m), 2,31-2,44
(1H, m), 2,80-3,00 (4H, m),
3,81 (2H, s), 3,89 (3H, s), 4,98~
5,10 (3H, m), 7,03 (1H, dd,
J=5,2, 7,8Hz), 7,23-7,37 (5H,
m), 7,44 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz),
7,49 (1H, s), 7,99 (1H, dd,
J=1,4, 5,2Hz), 12,77 (1H, brs)

13,9

72

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
0,69-0,78 (2H, m), 0,96-1,06
(2H, m), 1,96-2,06 (1H, m),
2,14-2,27 (1H, m), 2,36-2,49
(1H, m), 2,81-3,01 (4H, m),
3,81 (2H, s), 3,90 (3H, s), 5,01-
5,14 (1H, m), 7,06 (1H, dd,
J=5,2, 7,8Hz), 7,23-7,28 (2H,
m), 7,31 (1H, dd, J=1,3, 7,8Hz),
7,39-7,43 (2H, m), 7,49 (1H, s),
8,06 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),
12,77 (1H, brs)

0,10

73

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
2,13-2,26 (1H, m), 2,37-2,48
(1H, m), 2,81-2,99 (4H, m),
3,80 (2H, s), 3,90 (3H, s), 5,00-
5,11 (1H, m), 6,87-6,93 (2H,
m), 7,05 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
7,23 (1H, dd, J=1,4, 7,8Hz),
7,28-7,35 (2H, m), 7,47 (1H, s),
8,04 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz),
9,82 (1H, brs), 12,77 (1H, brs)

3,00

74

N H
R o] O N‘s/
N P2
N O oo
OH N N

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
2,15-2,29 (1H, m), 2,39-2,48
(1H, m), 2,83-3,02 (4H, m),
3,05 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,01
(3H, s), 5,03-5,15 (1H, m), 7,10
(1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,30-
7,36 (2H, m), 7,44 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 7,49 (1H, s),
7,61-7,67 (2H, m), 7,70-7,76
(2H, m), 7,80-7,86 (2H, m),
8,09 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),

1,85

9,93 (1H, s), 12,78 (1H, brs)
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

75

N O
e Nea s,
N o

MS (ESI_APCI, 487

(M+H)"

m/z):

76

eSS Weat

OH

N

HN
&)

RMN de 'H (DMSO-d6) & ppm:
1,61-1,85 (4H, m), 2,22-2,52
(2H, m), 2,84-2,99 (3H, m),
3,04-3,12 (1H, m), 3,38-3,48
(2H, m), 3,77-3,95 (7H, m),
3,98-4,12 (1H, m), 5,30-5,43
(1H, m), 7,38-7,45 (1H, m),
7,47-7,57 (4H, m), 7,65-7,71
(2H, m), 7,72-7,82 (3H, m),
7,85-7,92 (2H, m), 8,28 (1H, d,
J=8,3Hz), 12,79 (1H, brs)

[Tabela 13]

N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

77

7\

HO N
[0}

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,19-
234 (1H, m), 2,38-2,51 (1H, m),
2,85-3,08 (4H, m), 3,80-3,91 (5H, m),
4,01 (2H, d, J=5,9Hz), 5,26-5,39 (1H,
m), 7,38-7,45 (1H, m), 7,47-7,58 (4H,
m), 7,66-7,72 (2H, m), 7,73-7,82 (3H,
m), 7,85-7,92 (2H, m), 8,84 (1H, t,
J=5,9Hz)

78

N
J.?’\N 2 /C”)/E
o} \ O_N)LN J H’\”,C)H
OH ):—__\5 o}

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,15-
229 (1H, m), 2,39-2,50 (1H, m),
2,83-3,02 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 3,98 (2H, d, J=6,0Hz), 5,03
5,16 (1H, m), 7,13 (1H, dd, J=5,2,
7,8Hz), 7,48 (1H, s), 7,59 (1H, dd,
J=1,3, 7,8Hz), 8,12 (1H, dd, J=1,3,
5,2Hz), 8,20-8,29 (2H, m), 8,93 (1H,
dd, J=0,8, 2,3Hz), 9,06 (1H, t,

J=6,0Hz), 12,80 (2H, brs)
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N° Ex. [Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

79

RMN de 'H (CDCI3) 5 ppm: 2,25-
2,40 (1H, m), 2,52-2,65 (1H, m),
2,89-2,98 (1H, m), 3,00-3,10 (3H, m),
3,71 (3H, s), 3,80-3,91 (2H, m), 5,22-
5,34 (1H, m), 6,90 (1H, s), 7,01 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,34 (1H, dd,
J=1,4, 7,8Hz), 7,51-7,56 (2H, m),
7,64-7,68 (2H, m), 7,78-7,82 (2H, m),
8,10 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz), 8,69-
8,72 (2H, m)

32,85

80

RMN de 'H (CDCI3) & ppm: 2,29-
241 (1H, m), 2,54-2,64 (1H, m),
2,86-2,95 (1H, m), 3,02-3,15 (3H, m),
3,89-3,91 (5H, m), 5,23-5,37 (1H, m),
7,03 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,35
(1H, dd, J=1,4, 7,8Hz), 7,51-7,56
(3H, m), 7,63-7,69 (2H, m), 7,78-7,83
(2H, m), 8,10 (1H, dd, J=1,4, 5,2Hz),
8,68-8,74 (2H, m)

65,88

81

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,16-
228 (1H, m), 2,39-2,48 (1H, m),
2,84-3,03 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,04-5,15 (1H, m), 7,11 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,44-7,51 (2H, m),
7,71-7,77 (2H, m), 7,77-7,82 (2H, m),
7,98-8,04 (2H, m), 8,10 (1H, dd,
J=1,3, 52Hz), 8,65-8,72 (2H, m),
12,74 (1H, brs)

0,50

82

4RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,14-

228 (1H, m), 2,39-2,49 (1H, m),
2,81-3,00 (4H, m), 3,73 (2H, s), 3,93
(3H, s), 5,03-5,15 (1H, m), 6,86-6,94
(2H, m), 7,09 (1H, dd, J=5,2, 7,8Hz),
713 (1H, s), 7,41 (1H, dd, J=1,2,
7,8Hz), 7,53-7,63 (4H, m), 7,72-7,79
(2H, m), 8,08 (1H, dd, J=1,2, 5,2Hz)

0,13

83

o o0
2 OO Shs
I\

MS (ESI_APCI, m/z): 539 (M+H)*

0,14

[Tabela 14]
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N° Ex.

Estrutura

Dados fisicos

ICso
(LM)

84

I

HN\>—_\N OH 7
A\

MS (ESI_APCI, m/z): 555 (M+H)*
RMN de 'H (DMSO-d6)5 ppm: 2,14-
228 (1H, m), 2,38-2,53 (1H, m),
2,83-3,03 (4H, m), 3,81 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,04-5,16 (1H, m), 7,08-7,14
(2H, m), 7,21 (1H, d, J=2,1Hz), 7,46
(1H, s), 7,47-7,52 (2H, m), 7,72-7,76
(2H, m), 7,97-8,02 (2H, m), 8,09 (1H,
dd, J=1,3, 5,2Hz), 10,30 (1H, brs),
12,90 (2H, brs)

0,15

85

RMN de 'H (DMSO-d6) 5 ppm: 2,15-
230 (1H, m), 2,40-2,56 (1H, m),
2,82-3,04 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,91
(3H, s), 5,05-5,17 (1H, m), 7,13 (1H,
dd, J=5,2, 7,8Hz), 7,49 (1H, s), 7,56
(1H, dd, J=1,3, 7,8Hz), 8,06-8,11
(2H, m), 8,12 (1H, dd, J=1,3, 5,2Hz),
8,18 (1H, dd, J=2,6, 8,6Hz), 8,25-
8,32 (3H, m), 8,95 (1H, dd, J=0,5,
2,6Hz), 12,95 (2H, brs)

0,18

86

MS (ESI_APCI, m/z): 495 (M+H)*

0,27

87

MS (ESI_APCI, m/z): 419 (M+H)*

3,99

88

MS (ESI_APCI, m/z): 540 (M+H)*

0,27

89

MS (ESI_APCI, m/z): 478 (M+H)*

3,17
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[Table 15]

90 | . [MS (ES_APCI, miz): 463 (M+H)* 7,46
C:(—\N j’\ A
Q‘N N
N/ N

91 MS (ESI_APCI, m/z): 506 (M+H)*  [0,96

Exemplo de Teste 1: Teste de inibicdo da PHD2

(1) Expressao e preparado da PHD21s4-418 humana

[0402]A PHD21s4-418 humana contendo os residuos de aminoacido de 184 a
418 da proteina representada por CAC42509 (ID de acesso GenBank) foi expressa
e preparada pelo método a seguir.

[0403]Um constructo de expressao da PHD21s4-418 humana contendo uma
marca de histimina N-terminal foi introduzida no vetor pET-30a (+), e a sequéncia foi
confirmada. Esse vetor foi introduzido na linhagem BL21 (DE3) e cultivado a 37° C
em meio LB (caldo de lisogenia) contendo antibidtico. Apds o cultivo, adicionou-se
uma solucgao de lise celular as células, e, em seguida, as células foram rompidas por
sonicagao. A suspensao de células rompidas foi centrifugada, e o sobrenadante foi
purificado por coluna em Ni para obter a PHD21s84-418 humana.

(2) Métodos

[0404]HIF-1as56-574 humano (HIF-1asse-s74 marcado com FITC), contendo
FITC-Ahx N-terminal, contendo os residuos de aminoacidos de 556 a 574 (peptideo
parcial) do HIF-1a foi usado como substrato. Usando-se o HIF-1ass6-574 marcado
com FITC, a inibigdo competitiva entre 2-oxoglutarato e os compostos de teste (ini-
bidor da PHD) foi avaliada com base na mudanga na polarizagao de fluorescéncia
pelo método a seguir.

[0405]Uma enzima (PHD21s4-418 humana) e o substrato foram diluidos com
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um tampéo de ensaio (pH 7,4) contendo 10 mM de HEPES, 150 mM de NaCl, 10 yM
de MnCl2-4H20, 2 uM de 2-oxoglutarato e Tween-20 a 0,05%. Os compostos de tes-
te foram diluidos com DMSO. Os compostos de teste e a PHD2184-418 humana foram
adicionados a uma placa de 384 pocgos (Corning, negra, fundo opaco) de antemao. A
reacao foi iniciada pela adigao de HIF-1ass6-574 marcado com FITC. Depois de incu-
bar a 37° C durante 60 minutos, a polarizagcédo de fluorescéncia (comprimento de on-
da de estimulo: 470 nm, comprimento de onda de fluorescéncia: 530 nm) foi medida
por uma PHERAstar FSX (BMG Labtech). A polarizagdo de fluorescéncia de cada
poco foi medida, e a atividade inibidora da ligagdo com a PHD2 humana por parte
dos compostos de teste foi calculada com base no valor do grupo sem compostos de
teste.

(3) Resultados

[0406]Como se viu nas tabelas acima, os compostos da presente invengao
inibiram a ligagéo entre a PHD2 e o HIF-1a e, portanto, ficou demonstrado que eles
s&o uteis como inibidores da PHD2.

Exemplo de Teste 2: Efeito terapéutico em modelo de colite

(1) Modelo murideo de colite induzida por TNBS

[0407]Sabe-se que inflamagao ocorre localmente no intestino grosso quando
administra-se TNBS ao mesmo, e, em seguida, a permeabilidade intestinal aumenta
por causa da degradacdo da fungao de barreira no intestino, e, portanto, o efeito su-
pressor sobre a permeabilidade intestinal com base na administragao oral dos com-
postos de teste foi avaliado como indicador da eficacia medicinal.

(2) Métodos

[0408]Ratos SD: Utilizaram-se SLC machos com 8 semanas de idade (Japan
SLC). Sob anestesia pentobarbital, administraram-se 300 pyL de TNBS (28 mg/mL)
preparado por etanol a 50% em um ponto a 8 cm do anus no intestino grosso para

provocar a inflamacg&o. Ao grupo tratado com solvente, administraram-se 200 pL de
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etanol a 50%. Os animais foram deixados de jejum durante 48 horas antes da admi-
nistragdo de TNBS. Os compostos de teste (3 mg/kg) preparados por solugdo de
metilcelulose a 0,05% foram administrados por via oral uma vez ao dia a partir do dia
seguinte, e foram administrados por um total de 3 dias. Apds a administragao por 3
dias, administraram-se 50 mg/kg de FITC por via oral 4 horas apos a administragao.
Coletaram-se amostras sanguineas da veia jugular sob anestesia com isoflurano
apos 4 horas. O soro foi centrifugado e a intensidade de fluorescéncia foi detectada
por uma PHERAstar FSX (BMG Labtech) para medir a concentragcédo de FITC per-
meando a corrente sanguinea através do mesentério. A taxa de supressao sobre a
permeabilidade intestinal dos composto de teste foi calculada com base em um valor
do grupo sem compostos de teste igual a 0 e em um valor do grupo n&o tratado com
TNBS igual 100.

(3) Resultados

[0409]A taxa de supresséo (%, média) sobre a permeabilidade intestinal de

cada composto de teste (Inibicdo) € dada abaixo.

[Tabela 16]

N° Ex. Inibi¢cao (%) N° Ex. Inibicao (%)
39 95 A7 85

40 84 49 82

41 74 82 96

43 59 83 85

45 51 84 117

46 63 85 101

[0410]A permeabilidade intestinal do FITC, que aumentou por causa da ad-
ministracdo de TNBS, foi suprimida pela administragdo dos compostos da presente
invencao, e, assim, ficou demonstrado que os compostos da presente invencao sao

uteis como agentes para o tratamento de doencgas intestinais inflamatorias.
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Exemplo de Teste 3: Concentracdo dos compostos no tecido do intestino
grosso

(1) Estudo com ratos PK

[0411]Compostos de teste (3 mg/kg/5 mL) preparados por metilcelulose a
0,05% foram administrados por via oral a ratos ndo submetidos a jejum (SD, 8 anos
de idade, machos, Japan SLC). Coletaram-se amostras sanguineas da veia jugular a
0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 e 8 horas apds a administragcdo. Realizou-se a laparotomia sob
anestesia com isoflurano, e o intestino grosso foi isolado. O intestino grosso distal
coletado (cerca de 5 cm) foi aberto e, em seguida, lavado com soro fisioldgico sobre
um prato. Depois de lava-lo, o intestino grosso foi picado com pequenas tesouras.
Cerca de 150 mg do mesmo foram introduzidos em um tubo. A esse tubo, adiciona-
ram-se 100 uL de soro fisioldgico, e a mistura foi homogeneizada usando um shake
master (1.000 rpm x 30 minutos). Amostras foram preparadas adicionando o qua-
druplo de volume de soro fisiolégico como volume final. As concentragbes do com-
posto de teste no tecido do intestino grosso e no plasma foram medidas por analise
quantitativa por cromatografia liquida-espectrometria de massas (LC/MS).

(2) Concentrag&o dos compostos no tecido do intestino grosso e no plasma

[0412]Como se vé na tabela a seguir, ficou demonstrado que os compostos
da presente invengao exibem maior concentragdo no tecido do intestino grosso do
gue concentragdo no plasma. Logo, os compostos preferiveis da presente invencéo

sdo inibidores da PHD2 que atuam especificamente sobre o tecido do intestino gros-

So.
[Tabela 17]

N° Ex. Cmax AUC Plasma Célon C/P

39 7 2.090 3 214 71

40 <1 NC <1 209 >209

43 8 2.111 2 84 42

45 2 401 <1 87 >87

Peticdo 870210023663, de 12/03/2021, pag. 153/164




144/144

N° Ex. Cmax AUC Plasma Cdlon C/P
46 3 314 <1 174 >174
A7 60 20.011 18 317 18
49 4 898 <1 201 >201
83 5 1.292 <1 54 >54
84 1 76 <1 99 >99
85 1 117 <1 164 >164

administragao oral (ng/mL)

[0413]0s simbolos na tabela tém os significados a seguir.

Cmax: concentracdo maxima dos compostos de teste no plasma em caso de

AUC: area sob a curva concentracdo do composto de teste no plasma-tempo

(ng*min/mL)

(ng/mL)

Plasma: concentracdo do composto de teste no plasma apdés 8 horas

Codlon: concentragdes do composto de teste no tecido do intestino grosso

apos 8 horas (ng/g)

taveis dos mesmos, sdo uteis como agentes para o tratamento de doencgas intesti-

C/P: razdo de Codlon e Plasma acima

NC: N&o calculado (abaixo do limite inferior de calculo)

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

[0414]0s compostos da presente invengao, ou sais farmaceuticamente acei-

nais inflamatérias.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO por ser representado pela formula (l):

[Quimica 1]

em que
o anel W é arila Cs-10, heteroarila de 5 ou 6 membros, heteroarila de 9 ou 10
membros, cicloalquila Cs-s ou heterocicloalquila de 3 a 8 membros;
0 anel Z é um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de (a)
a (c) a sequir:

[Quimica 2]
(a) RC

(b)

=N a/ N
bjl/\;}/ R {J\:
R !

R® ’ R°
e
[Quimica 3]
(c)

g /=N

R 'N7¢j\f
Ra

em que
cada um de R? RP e R° é independentemente um atomo de hidrogénio, um
atomo de halogénio, alquila C1-s, ciano, hidroxi ou carboxi; e

RY é um atomo de hidrogénio ou alquila C1-s;

Peticao 870210023663, de 12/03/2021, pag. 155/164



2/9

R" é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1-s, ciano, hi-
droxi ou carboxi, em que, quando m € 2 ou 3, dois ou mais R's podem ser diferentes
uns dos outros;

R? & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1, halo al-
quila C1-, alcdxi Ci-s, hidroxi, -CO2R* ou -CONR®SR®%, em que, quando n é 2 ou 3,
dois ou mais R?s podem ser diferentes uns dos outros;

R* é um atomo de hidrogénio ou alquila C1s; €

cada um de R® e R% é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-6, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

R3 & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1, halo al-
quila C1-s, alcoxi C1-6, halo alcoxi C1-6, alquenila Cz-6, alquinila Cz-s, alquilsulfanila C1-
6, alquilsulfinila C1.6, alquilsulfonila C1.6, hidroxi, ciano, nitro, -NR®R®, -CO2R?, -
CONRS®R?® ou o grupo A a seguir, em que, quando u € 2 ou 3, dois ou mais R3s po-
dem ser diferentes uns dos outros;

cada um de R® e R® é independentemente um atomo de hidrogénio ou alqui-
la C1s;

R” é um atomo de hidrogénio ou alquila C1-s;

cada um de R® e R® é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-6, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

0 grupo A € um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de
(a) a (h) a seguir:

(a) arila Ce-10, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 grupos seleci-
onados dentre o grupo de substituintes B,

(b) heteroarila de 5 ou 6 membros, que € ndo substituida ou substituida com

1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,
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(c) aril Ce-10 alquila C1-6, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 gru-
pos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(d) ariloxi Cs-10, que é n&o substituido ou substituido com 1 a 3 grupos sele-
cionados dentre o grupo de substituintes B,

(e) heteroaril de 5 ou 6 membros alquila C1-6, que é nao substituida ou subs-
tituida com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(f) heteroariloxi de 5 ou 6 membros, que € ndo substituido ou substituido
com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

(9) cicloalquila Cs-s, que € n&o substituida ou substituida com 1 a 3 grupos
selecionados dentre o grupo de substituintes B, e

(h) heterocicloalquila de 3 a 8 membros, que € n&o substituida ou substituida
com 1 a 3 grupos selecionados dentre o grupo de substituintes B,

em que o grupo de substituintes B € um grupo composto por um atomo de
halogénio, alquila C1-s, halo alquila C1-, alcéxi C1s, halo alcéxi C1-s, hidrédxi, ciano,
-NR°R?, -NR°SO2R"%, -CO2R" e -CONR"R'";

em que cada um de R® e RY é independentemente um atomo de hidrogénio
ou alquila C1.s;

R0 ¢ um atomo de hidrogénio ou alquila C1.6; €

cada um de R'"" e R é independentemente um atomo de hidrogénio, alquila
C1-s, carboxi alquila C1-6, hidroxi alquila C1-s, halo alquila C1-s, cicloalquila Cs-s ou he-
terocicloalquila de 3 a 8 membros;

cada um de m, n e u é independentemente um numero inteiro de 1 a 3;

cada um de p e q € independentemente 1 ou 2; e

r € um numero inteiro de 0 a 6;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que o anel Z € um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de (a)
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a (j) a seguir:
[Quimica 4]
(a) (b) (c) (d) o (e)
~
N
| N | N HO | ¥ HO SN | N
Z =
¥ é; 3 rés | P HO
) (@) (h) (i)
N N
" N (/N\ﬂ\fj i) (/N\/‘Kf
& H /
H 7 J
e
[Quimica 5]
()
HO N
<
°

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto, de acordo com a reivindicagéo 2, ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de que o anel W é fenila ou hete-
roarila de 5 ou 6 membros.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de que r é 0.

5. Composto, de acordo com a reivindicagéo 4, ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fatodequep é2eqé 1.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, ou sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um atomo de hidro-
génio ou um atomo de halogénio.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 6, CARACTERIZADO pelo fato
de que:

R? é um atomo de hidrogénio, alquila C1-, halo alquila C1-s, alcoxi Ci1-6, car-

bdxi ou -CONRSR?;
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e cada um de R®% e RY ¢ independentemente um atomo de hidrogénio, car-
boxi alquila C1-6 ou heterocicloalquila de 3 a 8 membros;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que:

R3 & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, alquila C1, halo al-
quila C1-s, alcoxi C1-6, halo alcéxi Ci-6, alquenila Cz-6, alquilsulfanila C1-6, alquilsulfoni-
la C1-6, hidroxi, ciano, -CO2R’, -CONRER® ou grupo A;

em que R7 e u ttm os mesmos significados que os descritos na reivindica-
¢ao 1;

cada um de R® e R¥ é independentemente um atomo de hidrogénio ou car-
boxi alquila C16; €

o grupo A é fenila, que é ndo substituida ou substituida com 1 a 3 grupos se-
lecionados dentre o grupo de substituintes B, ou heteroarila de 5 ou 6 membros nao
substituida;

em que o grupo de substituintes B € um atomo de halogénio, alquila C1-s, ha-
lo alquila C1-s, alcoxi C1-6, halo alcdxi C1-6, hidrdxi, ciano ou carboxi;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 8, CARACTERIZADO pelo fato
de que o anel Z € um grupo selecionado dentre o grupo composto pelos itens de (a)

a (e) a segquir:

[Quimica 6]
(a) (b) (c) (d)
X | =N o (\N
= N
@ I | P p )\—‘
e
[Quimica 7]
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
10. Composto, de acordo com a reivindicacdo 9, CARACTERIZADO por ser

representado pela formula a seguir: [Quimica 8]

em que

X éCR3ouN;

ué1iou2;

R’ tem o mesmo significado que o descrito na reivindicagéo 6;

R? tem o mesmo significado que o descrito na reivindicagéo 7;

R3 é um atomo de hidrogénio, alquila C1-6 ou hidréxi;

o grupo A tem o mesmo significado que o descrito na reivindicagéo 8;

o anel Z tem o mesmo significado que o descrito na reivindicagéo 9;

m e n tém os mesmos significados que os descritos na reivindicagéo 1;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que:

ueé2ou3;

umR3éogrupo A; e

cada um dos outros R3s é independentemente um atomo de hidrogénio, um
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atomo de halogénio, alquila C1-s, halo alquila C1-, alcoxi C1-6, halo alcoxi Ci-6, alque-
nila C26, alquilsulfanila C1.s, alquilsulfonila C1-e, hidrdxi, ciano, nitro, -NR®R®, -CO2R’
ou -CONR®R?;

em que o grupo A, R® R? R’ R® e R¥ tém os mesmos significados que os
descritos na reivindicagéo 1;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto CARACTERIZADO por ser selecionado dentre o grupo com-

posto pelos compostos a seguir:

[Quimica 9]
o} o)
. =\ [ HO = HO =
? = Y 5 o
N\ N N\ N N\ N N\ N N\ N
0 o} o 0 0
e UL L - - -
7\
OH N OH
0 o o 0 o
HO HO HOo T, HO T, HO T,
o 0
Q =\ HO HO 1
HO NN - - =
\ _N j N N N N HO \ _N
N
N Q N N
N <I\) ‘N\ N>= N Ne g\/\
R N O N > N\ N
| =0 F =N | =0 | =0 | =0
Z N Z N OH 7N Z N OH
2 Q Q /'
N N &
0
o} o) o 0 OH
HO HO HO HO OH

Peticdo 870210023663, de 12/03/2021, pag. 161/164



8/9

HO

/=

=z

HO

o
|
\
z

N

R

Na—N I
-

NS
=z
4

=

il

\

| =0

N

Q
O

N

e

[Quimica 10]

e Iy
HO N

/
N
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
13. Composto CARACTERIZADO por ser representado pela formula a se-
guir:

[Quimica 11]

N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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14. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA por compreender o com-
posto de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes de 1 a 13, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, e um aditivo farmacéutico.

15. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 14,
CARACTERIZADA por ser uma composi¢cao farmacéutica para uso no tratamento
de uma doenca intestinal inflamataria.

16. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagcdo 15,
CARACTERIZADA pelo fato de que a doenca intestinal inflamatéria é colite ulcerati-

va ou doencga de Crohn.
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RESUMO

"COMPOSTO DE IMIDAZOPIRIDINONA"

A presente invengdo visa propor um novo composto que exiba efeito inibidor
da prolil hidroxilase (PHD) e que seja util no tratamento de uma doenga intestinal
inflamataria, tal como colite ulcerativa e seus semelhantes.

A presente invencao refere-se a um composto de imidazopiridinona repre-
sentado pela formula (1) a seguir, ou a um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. Os compostos da presente invencdo, ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, exibem atividade inibidora da prolil hidroxilase e s&o uteis como agen-
tes no tratamento de uma doenca intestinal inflamatdria, tal como colite ulcerativa e
seus semelhantes. Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um método

para tratar uma doenca intestinal inflamatéria.
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