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RESUMO

"COMPOSTOS DE N- (1H-INDAZOL-4-IL)IMIDAZO[1, 2-
a] PIRIDINA-3-CARBOXAMIDA SUBSTITUIDA COMO

INIBIDORES DE cFMS"

(I)

Os compostos com a
(I);

aceitdaveis do

Férmula e 0s seus sais
ponto de
vista, nos quais R!, R?, R,
R* e R’ tém os significados
que 1lhes sao atribuidos na
especificacao, sao
inibidores de cFMS e sao
uteis no tratamento de

doencas relacionadas com o0s

0sso0s, do cancro, de
patologias auto-imunes, de
doencas inflamatdérias, de
doencas cardiovasculares e

da dor.



DESCRICAO

"COMPOSTOS DE N- (1H-INDAZOL-4-IL)IMIDAZO[1, 2-
a] PIRIDINA-3-CARBOXAMIDA SUBSTITUIDA COMO
INIBIDORES DE cFMS"

A invencao presente diz respeito a novos
compostos, a composicgdes farmacéuticas incluindo 0s
compostos, a processos para fabricar os compostos, e aos
compostos para utilizacdo em terapia. Mails especificamente,
ela diz respeito a determinados compostos de N-(lH-indazol-
4-il)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida substituidos que
sao 1nibidores de cFMS, um receptor de tirosina quinase de
tipo III de tirosina quinase, uUteis no tratamento de
doencas relacionadas com 0S8 0S8Ss0Ss, cancro, patologias auto-
imunes, doengas inflamatdérias, doengas cardiovasculares e

dor.

O receptor do factor estimulador de coldnias de
macréfagos (CSF-1R), um receptor de tirosina gquinase também
denominado cFMS, é o receptor para o factor estimulador de
coldénias 1 (CSF-1), também denominado M-CSF. O CSF-1 & um
factor de crescimento importante para células progenitoras
de osso, mondcitos, macrdéfagos, e células da linhagem dos
macréfagos tais como oS osteoclastos e as células
dendriticas. A ligacdo de CSF-1 ao dominio extracelular de

CcFMS induz a dimerizacao de cFMS e a trans-autofosforilacao



do dominio intracelular da cFMS quinase. Uma vez
fosforilado, o CcFMS serve como local de aportarem as
diversas moléculas citopldsmicas de sinalizacao, cuja
activacdo leva a uma expressao genética de novo e a uma
proliferacédo. Uma expressdo robusta de cFMS estd restrita a
mondcitos, macréfagos tecidulares, e osteoclastos, e
portanto os inibidores de cFMS podem ser Gteis no
tratamento de doencgas nas quais os osteoclastos, as células
dendriticas e os macréfagos sejam patogénicos, tais como as
doencas auto-imunes/inflamatdérias, o cancro e as doencas

relacionadas com 0S 0SSOS.

O o0sso é um tecido dinémico, sujeito a um
processo de remodelagao constante, que opera para manter a
resisténcia do esqueleto e a sua saude. Este processo de
remodelagdo inclui duas fases: uma fase de ostedlise e uma
fase de osteogénese. Na ostedlise, 0s ossos sdao invadidos
por células osteoclastos que neles provoca, e€erosao por
libertarem &cidos e enzimas que dissolvem o colagénio e os
minerais. Isto cria pequenas cavidades nos ossos. Na
osteogénese, as células osteoblastos depositam novo
colagénio e novos minerais nas cavidades. Quando existe um
equilibrio entre a ostedlise e a osteogénese, isto resulta
numa manuteng¢do do valor liguido da massa Ossea. No
entanto, em alguns estados de doenca, a ostedlise estd mais
activa do que a osteogénese, resultando numa perda liquida

de massa Ossea.



Um caso especialmente grave de ostedlise
excessiva localizada sdo as metdstase de cancro nos 0SsOS.
As células cancerosas amiude segregam factores, tais como
M-CSF, que promovem o desenvolvimento de osteoclastos e a
sua actividade. Quando estes cancros se estabelecem no
0sso, eles promovem danos osteoliticos extensivos e podem
resultar em, por exemplo, fractura do osso e compressao na
espinha. Esta ostedlise associada e tumores coincide com
muitos tipos de doencas malignas, incluindo doencas
malignas hematoldégicas (por exemplo, mieloma e linfoma) e
tumores sélidos (por exemplo, da mama, da prodostata, do
pulmao, renal e da tirdide). Deste modo, ainda existe uma
necessidade de terapias que diminuam ou atrasem as
complicagdes que surgem devido a migracdo de cancros para

O0sS 0SSO0S.

Quando ocorre ostedlise excessiva em diversas
dreas do esqueleto, wutiliza-se a designacdo genérica de
osteoporose. Incluem-se nos tipos de osteoporose mais
comuns a relacionada com a idade, pds—-menopausa, a perda de
0sso relacionada com tratamento (por exemplo, em resultado
do tratamento com glucocorticdides, inibidores de
aromatase, ou de terapia anti-androgénica), associada a
diabetes e a osteoporose por falta de uso. Nos Estados
unidos apenas, hé& milhdes de individuos que sofrem da
doenca e da dor, deformidades e fracturas debilitantes que

a acompanham.



Os osteoclastos sao células multinucleadas gue
sdo derivadas de precursores monociticos e que operam sob o
controlo de numerosas citoquinas e factores de crescimento.
L diferenciacao dos precursores monociticos a osteoclastos
é um processo complexo gue necessita tanto de M-CSF como de
RANKL (activador receptor do ligando NF-kapa B). Inibir o
desenvolvimento dos osteoclastos e da sua funcdo € uma
metodologia desejavel para o tratamento da ostedlise
excessiva. No entanto, as substéncias disponiveis hoje em
dia gue o conseguem tém uma utilidade limitada, e amitude
provocam efeitos colaterais significativos. Deste modo,
existe uma necessidade continuada de tratamentos efectivos

e praticos para estados com ostedlise excessiva.

Os macroéfagos, que sao relacionados com 0OS
osteoclastos, desempenham um papel 1importante na doencga
inflamatéria, no cancro e nas patologias &ésseas. Por
exemplo, os macrdéfagos, que sao relacionados com o0s
osteoclastos, sao uma componente principal da reaccgao
celular ao cancros, e podem contribuir para o crescimento
de tumores. Em especial, os macrdéfagos, bem como as células
tumorais, segregam M-CSF, uma citoquina chave para o
desenvolvimento dos osteoclastos a partir dos seus
precursores mondcitos. Os macréfagos, bem como os mondcitos
e algumas células tumorais, também expressam 0s receptores

M-CSF'.

Os tumores sdélidos 1ncluem diversos tipos de

células, incluindo macréfagos. Cré-se que estes macrdéfagos



associados a tumores (TAM) desempenham diversos papéis para
promover a progressdo de tumores e a sua metdstase
(Pollard, J.W., Nat. Rev. Cancer, 2004, 4:71; Lewis, C.E.
and Pollard, J.W., Cancer Res., 2006, 66: 605). Quando
recrutados para a vizinhanca do tumor, os macréfagos
libertam factores envolvidos no crescimento e na mobilidade
das células de tumor. 0 desenvolvimento de
mondécitos/macrdéfagos e a sua proliferacdo dependem do
caminho de sinalizagcao de CSF-1R e do seu ligando CSF-1.
Estudos recentes de retirada em modelos do cancro mostraram
um papel para M-CSF na promogao do crescimento de tumores e
na progressao a metdstases (Chitu, V. and Stanley, E.R.,
Curr. Opin. Immunol., 2006, 18: 39-48; Pollard., J.W.,
Nature Rev. Cancer, 2004, 80: 59-65; Paulus, P., et al.,
Cancer Res. 2006, 66: 4349-4356). A inibicdo deste caminho
poderia portando diminuir os teores em TAM, levando a
multiplos efeitos sobre os tipos de tumor nos quais o0s

macréfagos tém uma presenca significativa.

Os macrdéfagos também sao uma fonte predominante
do factor de necrose tumoral (INF) e da interleuquina-1
(IL-1) no é&mbito do processo de destruicdo da artrite
reumatdide. O TNF e a IL-1 activam a expressdo no estroma
de factores hematopoiéticos incluindo CSF-1. Por sua vez, O
CSF-1 recruta mondécitos e promove a sobrevivéncia de
macréfagos, a sua activacao funcional, e em alguns casos, a
sua proliferacao. Deste modo, o TNF e o CSF-1 interactuam
num ciclo perpetuante que leva a inflamacdo e a destruicao

das articulacdes.



O nuUmero de macrdéfagos também é elevado na placa
aterosclerdética (Arch. Pathol. Lab. Med. 1985, 109: 445-
449) na qual se pensa contribuirem para a progressao da

doenca.

Também se cré que o0s mecanismos inflamatdrios
desempenham um papel importante na hiperalgesia resultante
de lesdes nos nervos. As lesdes nos nervos podem estimular
a infiltracao dos macrdéfagos e aumentam o numero de células
T activadas (Abbadie, C., 2005, Trends Immunol. 26(1): 529-
534). Nestas condigdes, as reacgdes neuroinflamatdérias e
imunoldgicas contribuem tanto como as lesdes iniciais elas
proprias para o desenvolvimento e a manutengao da dor. O
papel dos mondcitos/macrdéfagos em circulacéao no
desenvolvimento da hiperalgesia neuropdtica e da
degenerescéncia de Wallerian devida a lesbes parciais dos
nervos, foi confirmado num modelo em animais (Liu et al.,
Pain, 2000, 86: 25-32) no qual os macréfagos foram
retirados apds se atar o nervo cidtico. Neste estudo, o
tratamento de ratos com lesdes nos nervos com Cl;MDP
(difosfonato de diclorometileno), que se descreveu diminuir
efectivamente o numero de macrdéfagos no local da transaccgao
dos nervos, aliviou a hiperalgesia térmica e diminuiu a
degeneracao dos axédnios, tanto mielinados como  nao
mielinados. Além disto, em muitos casos a dor neuropdtica
estd associada com a inflamacdo dos nervos (neurite), na
auséncia de lesdes dos nervos. Com base num modelo da

neurite em animais (Tal M., Curr. Rev. Pain 1999, 3(6):440-



446), foli sugerido que existe um papel para algumas
citoquinas na nocicepcdo e na hiperalgesia através da
evocacao da sensibilizacdo periférica, nas gquais nao se
observa traumatismo nem inflamacdo cléassica dos tecidos.
Deste modo, a eliminacdo dos macrdéfagos por administracao
de um inibidor de cFMS poderia desempenhar um papel clinico
potencial no tratamento ou na prevencao da dor neuropatica,
quer resultante de lesdes dos nervos, quer na auséncia de

lesdes dos nervos.

Sao conhecidas diversas <classes de pequenas
moléculas 1inibidoras de cFMS referidas como Uteis para
tratar o cancro, doencas auto-imunes e inflamatdrias
(Huang, H. et al., J. Med. Chem, 2009, 52, 1081-1099;
Scott, D.A. et al., Bioorg. & Med. Chem. Lett., 2009, 19,

697-700) .

O WO 2008/124.323 Al descreve inibidores de
receptores tirosina qgquinase do tipo III contendo um grupo
imidazo[l,2-alpiridina que estd directamente ligado a um

grupo guinolina.

DESCRIGCAO RESUMIDA DA INVENGAO

Verificou-se agora que determinados compostos de
N-(lH-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
substituidos sao inibidores de cFMS e sédo uteis para tratar
patologias e doencas sensiveis a inibicdo de receptores de

tirosina quinase de tipo III receptor tais como cFMS.



Portanto, uma concretizacao desta invencao

proporciona um composto com a Férmula geral I:

a8,

R-&!

ou de um seu sal aceitdavel do ponto de vista
farmacéutico, em que R', R?, R’, R" e R’ sejam tal como se

definem neste documento.

Noutro aspecto da invencao, proporcionam-se
composicdes farmacéuticas incluindo com a Fdérmula I e um

veiculo, diluente ou excipiente.

Noutro aspecto da invencao, proporciona-se um
composto para utilizacdao num método de inibir receptores de
tirosina quinase do tipo III tais como cFMS num mamifero,
que incluam administrar-se ao mamifero referida uma

quantidade eficaz de um composto com a Férmula I.

Noutro aspecto da invencgao, proporciona-se um
composto para utilizacdo num método para tratar doencgas
relacionadas com 0S 0SS0S, cancro, patologias auto-imunes,
doencas inflamatdrias, doencas cardiovasculares ou a dor

num mamifero, que incluam administrar-se ao mamifero



referida uma gquantidade eficaz de um composto com a Fdérmula
I ou de um seu sal aceitdavel do ponto de vista

farmacéutico.

Noutro aspecto da invencgao, uma utilizacao de um
composto com a Fdérmula I no fabrico de um medicamento para
o0 tratamento de doencas relacionadas com 0SS 0SS0OS, cancro,
patologias auto-imunes, doencas inflamatodrias, doencgas
cardiovasculares ou a dor num mamifero, que inclua
administrar—-se ao mamifero referida uma quantidade eficaz
de um composto com a Férmula I ou de um seu sal aceitavel

do ponto de vista farmacéutico.

Noutro aspecto da invencao, proporciona-se um
composto com a Férmula I para utilizacdo no tratamento de
doencas relacionadas com 0s 0sSs0s, cancro, patologias auto-
imunes, doencas inflamatdrias, doengas cardiovasculares ou
a dor num mamifero, que inclua administrar-se ao mamifero
referida uma quantidade eficaz de um composto com a Fdérmula
I ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Outro aspecto proporciona intermedidrios para se
prepararem compostos com a Fdérmula I. Numa concretizacao,
podem utilizar-se determinados compostos com a Férmula I
como intermedidrios para a preparacdao de outros compostos

com a Fdérmula I.



Outro aspecto inclui processos para preparar,
métodos de separacao, e métodos de purificacao dos

compostos descritos neste documento.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Portanto, uma concretizacao desta invencao

proporciona um composto com a Férmula geral I:

ou um seu sal aceitdavel do ponto de vista

farmacéutico, no qual:

R' seja hetAr'CH,-, hetAr?CH,-, (cicloalquilo C3-
6)—-CH,—, tetrahidropiranilo-CH;—, benzilo que seja
opcionalmente substituido com alcoxilo (Cl-4), ou (N-
alquilo Cl-3)piridinonil-CH,— que seja opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alguilo (Cl-6);

hetar' seja piridilo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alcoxilo (Cl1-4),



halogéneo, hetCycl, hetCycl—CHz—, aminoalcoxilo(C2-4),
[di(alguil Cl-3)amino]alcoxilo (C2-4), dihidroxialcoxilo

(C3-4), hetCyc’0-, hetCyc?*-alcoxilo (Cl-2)e OH;

hetCyc' seja um heterociclo com 6 membros
contendo 1-2 dtomos de N anelares e opcionalmente

substituido com NHj;

hetCyc2 e hetCyc%' sejam independentemente um
heterociclo com b5-6 membros contendo 1-2 &tomos de N
anelares e opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes 1ndependentemente seleccionados de entre

alquilo (C1-6), OH, e halogéneo;

hetAr’ seja um anel heteroarilo com 5 membros
tendo 2-3 heterodtomos anelares independentemente
seleccionados de entre N, S e 0O e em que pelo menos um dos
heterodtomos seja N, em dque o anel referido seja
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre algquilo (Cl-6),
hidroxialquilo (C2-4), dihidroxialquilo (C3-4),
(cicloalquil C3-6)CHjy—, hetCyc3, hetCyc%=alquilo (C1-2), e

benzilo opcionalmente substituido com (alcoxilo Cl-4);

hetCyc’ e hetCyc’ sejam independentemente um anel
heterociclico com 6 membros contendo 1-2 4&atomos de N

anelares e opcionalmente substituido com um halogéneo;



seja algquilo (C2-4), ciclopropilo, OMe, I ou

Br;
seja H ou C1l;

R* seja H ou CN;

R° seja H, halogéneo, OH, hetAr’, hetAr?, N-
(alquilo Cl-3)piridinona, hetAr’, hetCyc®, hetCyc’C(=0)-,

hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’'—(alcoxilo Cl-4), (hetCyc®)-

0-, hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (alcoxil Cl-3)alcoxilo (Cl-4),

hidroxialcoxilo (C1-4), dihidroxialcoxilo (Cc2-4),
difluoroaminoalcoxilo (cC1-4), [di(algquil Cl-
3)aminolalcoxilo (C1-4), [(alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (C1-4), alquil (Cl-

4)C(=0)NH-alguiltio (C2-4)-, <(alquil C1-4)0C(=0)-, (alquil
Cl-4)C(=0)-, hidroxialgquilo (C1-4), [hidroxialquil (C2-
4)amino]-alquilo (C1-4), [(alcoxil Cl-4) (alquil Cl-
4)aminolalgquilo (Cl-4), [di(alquil Cl-4)aminolalgquilo (Cl-
4), R'R"NC (=0) —, alquiltio Cl-o6, benziloxilo,
[hidroxialcoxil (Cl-4)]alcoxilo (Cl-4) ou [(alceniloxil C2-

4) (alcoxil C1-4)] (alcoxilo C1-4);

hetAr® seja um anel heteroarilo com 5 membros com
1-3 heterodtomos anelares independentemente seleccionados
de entre N, O e S, em que o anel referido seja
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6) e

[di(alguil Cl-3)amino]CHy-;



hetAr® seja um anel heteroarilo com 6 membros com
1-2 atomo de N anelares e opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente seleccionados de

entre alguilo (C1-6);

hetAr’ seja um anel biciclico com 9 membros,
parcialmente insaturado com 3 4dtomos de N anelares e
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6);

hetCyc® seja um anel heterociclico com 5-7
membros, saturado ou parcialmente insaturado com 1-2
heterodtomos anelares seleccionados de entre N e O e pelo
menos um dos heterodtomos referidos seja N, em que o anel
referido seja opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre

alquilo (C1-6), hidroxialquilo (Cl-4), OH e oxo0;

hetCyc5 seja um anel heterociclico com 6 membros
contendo 1-2 atomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alguilo (Cl-6);

hetCyc® um anel heterociclico com 4-6 membros
contendo 1-2 dtomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alcoxilo (Cl-4) e

halogéneo;



betCyc’ um anel heterociclico com 4-6 membros
contendo 1-2 heterodtomos independentemente seleccionados
de entre N, O e S, em gue um dos referidos atomos de azoto
anelares esteja opcionalmente oxidado a N(O) em gque o
referido dtomo de S anelar esteja opcionalmente oxidado a
SO ou a S0, em que hetCyc7 seja opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre algquilo (Cl-6), algquil (Cl-4)-

0C(=0)-, alcoxilo (Cl-4), OH e halogéneo;

hetCyc® seja a um anel heterociclico com 4-6
membros contendo 1-2 &tomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo (Cl-6) e OH;

betCyc9 seja um anel heterociclico em ponte com 8
membros contendo 2 atomos anelares seleccionados de entre N
e 0, em que pelo menos um dos heterodtomos referidos seja
N, em que o anel referido seja opcionalmente substituido

com alquilo (Cl1-6);

R' seja H ou alquilo (Cl-4);

R" seja alquilo (Cl-4), hetCyc'’~, aminoalquilo

(C1-4), ou [di(alguil Cl-4)amino] (algquilo Cl-4); e

hetCyc'’is seja um heterociclo com 5 membros

contendo um &dtomo de N anelar e opcionalmente substituido



com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre algquilo (Cl-6).

Numa concretizacdao, um composto com a Foérmula I

inclui compostos nos quais:

R* seja hetAr'CH,~, hetAr?CH,-, (cicloalquil C3-
6)—-CHy—, tetrahidropiranil-CH;,—, benzilo que seja
opcionalmente substituido com alcoxilo (Cl-4), ou (N-
alquilo Cl-3)piridinonil-CH;- que seja opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo (Cl-6);

hetAr' seja piridilo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alcoxilo (Cl1l-4),
halogéneo, hetCycl, hetCycl—CHg—, aminoalcoxilo (c2-4),
[di(alquil Cl-3)amino]alcoxilo (Cz2-4),
dihidroxialcoxilo(C3-4), hetCyc’0- e hetCyc?*~alcoxilo (Cl-

2);

hetCycl seja um heterociclo com 6 membros com 1-2

dtomos de N anelares e opcionalmente substituido com NHjy;

hetCyc? e hetCyc?® sejam independentemente anéis
heterociclo com b5-6 membros contendo 1-2 &tomos de N
anelares e opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes 1ndependentemente seleccionados de entre

alquilo (C1-6), OH, e halogéneo;



hetAr? seja um anel heterociclo com 5 membros com
2-3 heterodtomos anelares independentemente seleccionados
de entre N, S e 0O, em que pelo menos um dos heterodtomos
referidos seja N, em que o anel referido seja opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), hidroxialgquilo (C2-
4), dihidroxialquilo (C3-4), (cicloalquil C3-6)CH;,—,
hetCycB, hetCyc%;(alquilo (Cl1-2), e benzilo opcionalmente

substituido com alcoxilo (Cl-4);

hetCyc® e hetCyc’ sejam independentemente anéis
heterociclicos com 6 membros com 1-2 adtomos de N anelares e

opcionalmente substituidos com um halogéneo;

R seja alquilo (C2-4), ciclopropilo, OMe, I ou
Br;

R’ seja H ou C1l;

R* seja H ou CN;

R° seja H, F, OH, hetAr’, hetAr®, N=(alquilo Cl-
3)piridinona, hetAr>, hetCyc?, hetCyc’C(=0) -,

hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (hetCyc®)-
0-, hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (alcoxil Cl-3)alcoxilo (Cl-4),
hidroxialcoxilo (C1-4), dihidroxialcoxilo(C2-4),
difluorocaminoalcoxilo(Cl-4), [di(algquil Cl-3)aminolalcoxilo

(Cl-4), [(alcoxil Cl-4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (Cl-



4), (alguil Cl1-4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-, (alguil Cl-
4)0C (=0) —, (alquil C1-4)C(=0)-, hidroxialquilo (Cl1-4),
[ (hidroxialgquil (C2-4))amino]-algquilo (Cl-4), [(alcoxil Cl-
4) (alquil Cl-4)amino]alqgquilo (C1-4), [di(alquil Cl-

4)aminolalquilo (Cl-4), ou R'R"NC(=0)-;

hetAr’ seja um anel heterocarilo com 5 membros com
1-3 heterodtomos anelares independentemente seleccionados
de entre N, O e S, em que o anel referido seja
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6) e

[di(alguil Cl-3)amino]CH;—;

hetAr® seja um anel heteroarilo com 6 membros com
1-2 4tomos de N anelares e opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente seleccionados de

entre algquilo (Cl1-6);

hetAr® seja um anel heterociclico biciclico com 9
membros parcialmente insaturado contendo 3 &tomos de N
anelares e opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre

alquilo (Cl1-6);

hetCyc® seja um anel heterociclico com 5-7
membros, saturado ou parcialmente insaturado, contendo 1-2
heterodtomos anelares seleccionados de entre N e O e pelo
menos um dos heterodtomos referidos seja N, em que o anel

referido seja opcionalmente substituido com um ou mais



substituintes 1independentemente seleccionados de entre

alquilo (C1-6), hidroxialquilo (Cl-4), OH e oxo0;

hetCyc5 seja um anel heterociclico com 1-2 &tomos
de N anelares e opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre

alquilo (Cl1-6);

hetCyc® um anel heterociclico com 4-6 membros com
1-2 atomos de N anelares e opcionalmente substituido com um
ou mals substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl1-6), alcoxilo (Cl-4) e halogéneo;

hetCyc’ seja um anel heterociclico com 4-6
membros com 1-2 heterodatomos anelares independentemente
seleccionados de entre N, O e S, em que um dos referidos
dtomos d azoto anelares esteja opcionalmente oxidado a N(O)
e em que o referido atomo de S anelar esteja opcionalmente
oxidado a SO ou a S0z, em que O hetCyc7 seja opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alquil (Cl-4)-

OC(=0)-, alcoxilo (Cl-4), OH e F;

hetCyc8 seja um anel heterociclico com 4-6
membros com 1-2 4&tomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo (Cl-6)e OH;



hetCyc’ seja um anel heterociclico em ponte com 8
membros, contendo 2 Aatomos anelares seleccionados de entre
N e O em que pelo menos um dos referidos heterodtomos seja
N, em que o anel referido seja opcionalmente substituido

com alquilo (C1-6);

R' seja H ou alquilo (Cl-4);

R" seja alguilo (Cl1-4), hetCyleq aminoalquilo

(C1-4), ou [di(alguil Cl-4)amino]algquilo (Cl-4); e

hetCyc'® seja um anel heterociclico com 5 membros
com um atomo de N anelar e opcionalmente substituido com um
ou mails substituintes independentemente seleccionados de

entre algquilo (Cl1-6).

Os compostos com a Fédrmula I sdo inibidores dos
receptores tirosina quinase do tipo III tais como cFMS, e
sdo uteis para tratar doencgas relacionadas com 0S 0SSOS
envolvendo a ressorcao o&ssea, cancro, patologias auto-

imunes, doencas inflamatérias, e doencas cardiovasculares.

Numa concretizacao, R' é hetAr'CH,- ou hetAr%}b—

Numa concretizacao, R' é hetAr'CH,-, em que hetAr’
seja piridilo substituido opcionalmente com um ou mais
substituintes 1ndependentemente seleccionados de entre

alquilo (Cl-06), alcoxilo (C1-4), halogéneo, hetCycl,



hetCyc'-CH,—, aminoalcoxilo (C2-4), [di(alquil Cl-
3)aminolalcoxilo (c2-4), dihidroxialcoxilo (C3-4),

hetCchO—, hetCch—alcoxilo (C1-2) e OH.

Numa concretizacdo, R' é hetAr%}h—, em que hetAr!
seja piridilo substituido opcionalmente com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre
alquilo (Cl-06), alcoxilo (C1-4), halogéneo, hetcyc?,
hetCyc'-CHy—, aminoalcoxilo (C2-4), [di(alquil Cl-
3)amino]alcoxilo (cz2-4), dihidroxialcoxilo (C3-4),

hetCyc?0- e hetCyc?-alcoxilo (Cl-2).

Incluem-se nos exemplos especificos de
substituintes alquilo (Cl-6) para hetAr' os substituintes
alquilo (C1-4) tais como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, e isobutilo.

Incluem-se nos exemplos especificos de
substituintes alcoxilo (Cl-4) para hetar', metoxilo e

etoxilo.

Um exemplo especifico de um substituinte

halogéneo para hetAr' é fluoro.

Incluem-se nos exemplos especificos de
substituintes hetCyc1 e hetCyc%ﬁh— para hetar?,
piperidinilo, piperazinilo, piperidinilmetilo e

piperazinilmetilo, que sejam substituidos opcionalmente com



NH,. Incluem-se nos exemplos especificos piperazin-1-ilo,

4-aminopiperidin-1-ilo e piperazin-l-ilmetilo.

Incluem-se nos exemplos especificos de
substituintes aminoalcoxilo (C2-4) para hetAr' os grupos
nos quais um dos atomos de carbono do grupo alcoxilo (C2-4)
seja substituido com um grupo amino. Incluem-se nos

exemplos especificos NH,CH,CH,0- e NH,CH,CH,CH,0-.

Incluem-se nos exemplos de substituintes
[di(alquil Cl-3)aminolalcoxilo (C2-4)para hetAr' os grupos
nos quais um dos atomos de carbono da porcgdo alcoxilo (C2-
4) esteja substituida com um grupo di(alquil C1-3)amino,
tal como um grupo dimetilamino. Incluem—-se nos exemplos

especificos Me,NCH,CH,0- e Me,NCH,CH,CH,0O-.

Incluem-se nos exemplos especificos de
substituintes dihidroxialcoxilo(C3-4) para hetAr' os grupos
alcoxilo monovalentes saturados com cadeias lineares ou
ramificadas com trés ou quatro atomos de carbono,
respectivamente, em que dois dos &dtomos de hidrogénio
estejam substituidos por grupos OH, desde que os dois
grupos OH nao se liguem ao mesmo carbono. Um exemplo

especifico é HOCH,CH(OH)CH,0-.

Incluem-se nos exemplos de substituintes
hetCyczo— e hetCyc%;alcoxilo (C1-2) para hetAr’, os grupos
pirrolidiniloxilo, piperidiniloxilo, pirrolidinilmetoxilo,

piperidinilmetoxilo, piperazinilmetoxilo,



pirrolidiniletoxilo, piperidiniletoxilo e
piperaziniletoxilo, em que as porgdes hetCyc2 e hetCyc2a
sejam substituidas opcionalmente com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre
alquilo (Cl-6), halogéneo, e OH. Em algumas concretizacdes
hetCyc2 e hetCyc2a sdao substituidos opcionalmente com um ou
mais substituintes independentemente seleccionados de entre
metilo, fluoro e OH, por exemplo um ou dois dos
substituintes referidos. Incluem-se nos exemplos
especificos de hetCchO— e de hetCyc%;alcoxilo (C1-2),
piperidin-4-iloxilo, (4-metilpiperazin-1-il)etoxilo, 2—
(piperazin-1-il)etoxilo, pirrolidin-3-iloxilo, (N-metil-3-
hidroxi-pirrolidin-2-il)metoxilo, (3-hidroxipirrolidin-2-

il)metoxilo e 3-fluoropiperidin-4-iloxilo.

Em determinadas concretizacdes, R' é Ar' CH,- em
que hetAr®' é piridilo substituido opcionalmente com um ou
mais substituintes independentemente seleccionados de entre
metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo, fluoro,
piperazinilo, piperazinilmetilo, aminopiperidinilo,
aminopropoxilo, aminoetoxilo, dimetilaminopropoxilo, 2,3-

dihidroxipropoxilo, piperidin-4-iloxilo, (4-metilpiperazin-

1-il)etoxilo, 2—-(piperazin-1-il)etoxilo, pirrolidin-3-
iloxilo, (N-metil-3-hidroxi-pirrolidin-2-il)metoxilo, (3-
hidroxipirrolidin-2-il)metoxilo, 3-fluoropiperidin-4-

iloxilo e hidroxilo. Em algumas concretizacdes, hetAr! &
substituido opcionalmente com um ou dois referidos

substituintes.



Em algumas concretizacdes, R' é hetAr'CH,- em que
hetAr' é piridilo substituido opcionalmente com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre
metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo, fluoro,
piperazinilo, piperazinilmetilo, aminopiperidinilo,
aminopropoxilo, aminoetoxilo, dimetilaminopropoxilo, 2,3-
dihidroxipropoxilo, piperidin-4-iloxilo, (4-metilpiperazin-
1-il)etoxilo, 2—(piperazin-1-il)etoxilo, pirrolidin-3-
iloxilo, (N-metil-3-hidroxi-pirrolidin-2-il)metoxilo, (3-
hidroxipirrolidin-2-il)metoxilo e 3-fluoropiperidin—-4-
iloxilo. Em algumas concretizacgdes, hetAr! ¢ substituido

opcionalmente com um ou dois dos referidos substituintes.

Incluem-se nos significados especificos para R*

quando é representado por hetAr'CH,-, as estruturas:
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Numa concretizacao, R' & hetAr%}h—, em que hetAr?
€ um anel hetercarilo com 5 membros com 2-3 heterodtomos
anelares independentemente seleccionado de entre N, S e O
em que pelo menos um dos referidos heterodtomos seja N, em
que o anel referido seja substituido opcionalmente com um
ou mails substituintes independentemente seleccionados de
entre alquilo (Cl-6), hidroxialquilo (C2-4),
dihidroxialquilo (C3-4), (cicloalquil C3-6)CH,-, hetCyc?,
hetCycB—(alquilo Cl-2), e benzilo substituido opcionalmente

com alcoxilo (Cl-4).

Incluem-se nos exemplos especificos de anéis

hetAr? tiazolilo, pirazolilo, tiadiazolilo e oxazolilo.

Incluem-se nos exemplos de alguilo (C1-6)
substituintes alquilo (Cl-6) para hetAr?, grupos alquilo

(Cl1-4), por exemplo metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Um exemplo de um substituinte hidroxialgquilo (C2-

4) para hetAr? é HOCH,CH,-.



Um exemplo de um substituinte dihidroxialquilo

(C3-4) para hetAr? é HOCH,CH(OH)CH,-.

Um exemplo de um substituinte cicloalquil (C3-

6)CH,— para hetAr? é ciclopropilmetilo.

Incluem-se nos exemplos de substituintes de
hetCyc® e de  hetCyc’®*-alquilo (C1-2) para  hetAr?
piperidinilo, piperidiniletilo e piperaziniletilo, em que a
porcado heterociclica seja substituida opcionalmente com
halogéneo, por exemplo fluoro. Incluem-se nos exemplos

especificos 2-piperaziniletilo e 3-fluoropiperidin-4-ilo.

Incluem-se nos exemplos de substituintes de
benzilo substituido opcionalmente com alcoxilo (Cl-4),
grupos benzilo substituidos com grupos metoxilo, tais como

4-metoxibenzilo.

Numa concretizacao, hetAr? é substituido
opcionalmente com um ou dois substituintes
independentemente seleccionados de entre metilo, etilo,
isopropilo, 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-
piperaziniletilo, ciclopropilmetilo, 2-hidroxietilo, 3-

fluoropiperidin-4-ilo e 4-metoxibenzilo.

Incluem-se nos exemplos especificos de R quando

representado por hetA12CH2—, as estruturas:
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Numa concretizacao, R! & (cicloalquil C3-6)-CH,-,
tetrahidropiranil-CH,—, ou benzilo gque seja substituido

opcionalmente com alcoxilo (Cl-4).

Numa

Inclui-se como

Numa

Incluem—-se nos

concretizacao, 2 (cicloalquil C3-6)-CHy—.

exemplo especifico ciclopropilmetilo.
Rl

concretizacgao, ¢ tetrahidropiranil-CH,-.

exemplos as estruturas:



Numa concretizacao, R' & benzilo substituido
opciocnalmente com alcoxilo (Cl-4). Incluem-se nos exemplos
dos grupos alcoxilo, metoxilo e etoxilo. Incluem-se nos

exemplos especificos de R' benzilo e 4-metoxibenzilo.

Numa concretizacao, R! é N-(alquil Cl-
3)piridinonil-CH,- substituido opcionalmente com um
substituinte seleccionado de entre alquilo (Cl-6). Incluem-

se nos exemplos de substituintes os grupos algquilo (Cl-
4)tais como metilo e etilo. Incluem-se nos exemplos

especificos de R' as estruturas:

(D~

Numa concretizacao, R® halogéneo.

[ON

Numa concretizacgao, R® F, Cl1 ou Br.

Numa concretizacao, R’ & seleccionado de entre H,

F, Cl, Br e OH.

Numa concretizacao, R’ é seleccionado de entre H,

F e OH.
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Numa concretizacdo, R’

Numa concretizacao, R’ & F.

Numa concretizacgao, R°> & OH.

Numa concretizacao, R®> é seleccionado de entre

hetAr3, hetAr4, N-(alguil Cl-3)piridinona e hetAr’.

Numa concretizacao, R® & hetAr3, em que hetar3seja
um anel heterocarilo com 5 membros contendo 1-3 heterocdtomos
anelares independentemente seleccionados de entre N, O e S,
em que o anel referido seja substituido opcionalmente com
um ou mais substituintes independentemente seleccionados de
entre algquilo (Cl1-6) e [di(algquil Cl-3)amino]CH,. Numa
concretizacgdo, pelo menos um dos referidos heterodtomos
anelares ¢é azoto. Em concretizagdes nas quais um dos
referidos heterodtomos anelares seja azoto, hetAr’ pode ser
um grupo azotado (no dqual hetAr® se ligue ao anel de
imidazopiridina com a Fdérmula I por um &tomo de azoto
anelar de hetAr’) ou um grupo carbonado (no qual hetAr® se
ligue ao anel imidazopiridina com a Férmula I por um atomo
de carbono anelar de hetAr’). Incluem-se nos exemplos de
hetAr® anéis pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo e furanilo substituidos opcionalmente com um
ou mails substituintes independentemente seleccionados de
entre alquilo (Cl-6) e [di(algquil Cl-3)amino]CH,-. Em
determinadas concretizacdes hetCyc® é substituido

opcionalmente com um ou dois dos substituintes referidos.



Em determinadas concretizacgdes hetAr’ é substituido
opciocnalmente com um ou dois substituintes
independentemente seleccionados de entre metilo, etilo, e
Me,NCH,. Incluem-se como exemplos especificos de R’ quando

representado por hetAr3, as estruturas:
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Numa concretizacao, R°> é hetAr‘. Incluem-se nos
exemplos de hetAr® anéis pirimidilo e piridilo substituidos
opcionalmente com um substituinte seleccionado de entre
alquilo (Cl-6), por exemplo alquilo (Cl-4), por exemplo
metilo ou etilo. Incluem-se nos exemplos especificos de R’

quando representado por hetAr®, as estruturas:

Numa concretizacao, R’ é N-(alquil Cl-
3)piridinona. Um exemplo especifico é N-metilpiridinona que

se pode representar pela estrutura:



Numa concretizacdo, R’ & hetAr’. Incluem-se nos
exemplos de hetAr’ um anel com 5 membros fundido a um anel
heterociclico com 6 membros, em gque um ou ambos 0s
referidos anéis seja substituido opcionalmente com um grupo
independentemente seleccionado de entre alquilo (Cl-6).
Incluem-se nos exemplos egpecificos anéis 5,6,7,8-
tetrahidroimidazopirazina substituidos opcionalmente com um
substituinte seleccionado de entre alguilo (Cl-6), por
exemplo de entre alquilo (Cl-4), por exemplo metilo ou
etilo. Incluem-se nos valores especificos para R’ quando é

representado por hetAr® as estruturas:
S ',
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Numa concretizacao, R> & pirazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo ou furanilo substituido
opcionalmente com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6) e
[di(alquil Cl-3)amino]CH;—; pirimidilo ou piridilo
substituidos opcionalmente com um substituinte seleccionado
de entre alquilo (Cl-6); N-metilpiridinona; ou 5,6,7,8-
tetrahidroimidazopirazinilo substituido opcionalmente com

um substituinte seleccionado de entre algquilo (Cl-6).



Numa concretizacdo, R’ é hetCyc®. Incluem-se nos
exemplos de hetCyc4 anéis piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, diazepanilo, morfolinilo, e
tetrahidropiridinilo substituidos opcionalmente com um ou
mais substituintes independentemente seleccionados de entre
alquilo (Cl-6), hidroxialgquilo (Cl-4), OH e oxo (desde que
o ox0 se ligue a um atomo de carbono anelar). Em
determinadas concretizacdes, hetCyc® é substituido com um
ou mails substituintes independentemente seleccionados de
entre metilo, etilo, OH, HOCH,CH,— e 0XO. Numa
concretizacdo, hetCyc® é substituido opcionalmente com um
ou dois dos substituintes referidos. Numa concretizacao,
hetCyc” é um grupo azotado, isto &, hetCyc® liga-se ao anel
imidazopiridina com a Férmula I através de um &tomo de
azoto anelar de hetCyc®. Numa concretizacdo, hetCyc® é um
grupo carbonado, isto é, hetCyc4 liga-se ao anel
imidazopiridina com a Férmula I por um atomo de carbono

anelar de hetCyc4.

Incluem-se nos exemplos especificos de R’ quando

representado por hetCyc4, as estruturas:
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Numa concretizacdo, R’ & hetCyc’C(=0)-. Incluem-
se nos exemplos de hetCyc5 anéis piperidinilo e
piperazinilo substituidos opcionalmente com alquilo (Cl-6),
por exemplo com algquilo (Cl-4), por exemplo metilo ou
etilo. Incluem-se nos exemplos especificos de R’ quando

representado por hetCyc5C(:O)—, as estruturas:

KL SN

Numa concretizacao, R> & hetCyc6(alquilo Cl-4)-.
Incluem—se nos exemplos de hetCyc6 anéis azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo e piperazinilo substituidos
opcionalmente com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6),
alcoxilo (Cl-4) e halogéneo. Em determinadas concretizacgdes
hetCyc® ¢é substituido opcionalmente com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre
metilo, etilo, fluoro e metoxilo. Em determinadas
concretizacdes, hetCyc® é substituido opcionalmente com um
ou dois dos substituintes referidos. Em determinadas
concretizacdes, R’ é hetCyc6—alquilo (C1-3). Incluem-se nos
exemplos especificos de R’ quando representado por

hetCyc®(alquilo Cl-4)-, as estruturas:
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Numa concretizacao, R> & hetCyc7—alcoxilo (C1-4).
Incluem-se nos exemplos de grupos hetCyc7 0S grupos
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, 1-6xido de l-metil-piperazinilo, e 1,1-didéxido
de tiomorfolinilo, gque sejam substituidos opcionalmente com
um ou mais substituintes independentemente seleccionados de
entre alquilo (Cl-6), alguil (Cl1-4)-0C(=0)-, alcoxilo (Cl-
4), OH e halogéneo. Em determinadas concretizagdes, hetCyc7
é¢ azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, 1-6xido de 1l-metil-piperazinilo, ou 1,1-
diéxido de tiomorfolinilo, substituidos opcionalmente com
um ou mais substituintes independentemente seleccionados de
entre algquilo (Cl1-6), alquil (Cl-4)- 0OC(=0)-, alcoxilo (Cl-
4), OH e F. Em determinadas concretizacgdes, hetCyc7 é
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, 1-6xido de 1-metil-piperazinilo, ou 1,1-
diéxido de tiomorfolinilo, substituidos opcionalmente com
um ou mais substituintes independentemente seleccionados de
entre metilo, etilo, isopropilo, fluoro, metoxilo, OH, e
(CH3)30C(=0)-. Em determinadas concretizacdes hetCyc7 é
substituido opcionalmente com um ou dois de entre o0s
substituintes referidos. Em determinadas concretizacdes, R’

é hetCyc’-alcoxilo (Cl-2).



Incluem-se nos exemplos especificos de R’ quando

representados por hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), as estruturas:
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Numa concretizacao, R> & hetCyc8O—. Incluem-se
nos exemplos de hetCyc8O— anéis azetidiniloxilo,

pirrolidiniloxilo, piperidiniloxilo e piperaziniloxilo
rings substituidos opcionalmente com um ou mais
substituintes 1independentemente seleccionados de entre
algquilo (Cl1l-6) e OH. Em determinadas concretizagdes
hetCyc®0- é azetidiniloxilo, pirrolidiniloxilo ou
piperidiniloxilo substituido opcionalmente com um ou mais
substituintes 1ndependentemente seleccionados de entre
metilo e OH, por exemplo um ou doils dos substituintes
referidos. Incluem-se nos exemplos especificos de R® quando

representado por (hetCyc8)—O—, as estruturas:
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Numa concretizacdo, R é hetCyc’-alcoxilo (Cl-4).
Incluem-se nos exemplos de anéis hetCyc’ 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano e 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano
substituidos opcionalmente com algquilo (Cl-6). Incluem-se
nos exemplos especificos de R’ quando representado por

hetCyc9alcoxilo (Cl-4), as estruturas:

AV A

Numa concretizagao, R> é seleccionado de entre

hetCyc?, hetCyc’C(=0)-, hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc'-

alcoxilo (Cl-4), (hetCyc?)-0- e hetCyc’-algcoxilo (Cl-4).

Numa concretizacao, R> é seleccionado de entre
hetCyc7—alcoxilo (C1-4), (hetCycg)—O— e hetCyc9—alcoxilo

(C1-4).

Numa concretizacao, R> ¢é seleccionado de entre

hetCyc’-alcoxilo (Cl-4)e hetCyc®-alcoxilo (Cl-4).

Numa concretizacao, R°¢ (alcoxil Cl-3)alcoxilo
(Cl1-4), isto ¢é, um grupo alcoxilo (Cl-4)no gqual um dos
atomos de carbono esteja substituido com um alcoxilo (Cl-

3), por exemplo um grupo metoxilo. Um exemplo especifico de



R° quando representado por (alcoxil Cl-3)alcoxilo (Cl-4),

inclui a estrutura:

\ﬁf"\xﬂ}s”

Numa concretizacdo, R’ é hidroxialcoxilo (Cl-4),
isto €, um grupo alcoxilo (Cl-4) no qual um dos &atomos de
carbono seja substituido com hidroxilo. Um exemplo
especifico de R’ quando representado por hidroxialcoxilo

(Cl1-4) inclui a estrutura:

Numa concretizacdo, R’ é dihidroxialcoxilo (C2-
4), 1isto €, um grupo alcoxilo (C2-4)em que dois dos atomos
de carbono estejam substituidos com um grupo hidroxilo,
desde gque os grupos hidroxilo ndo estejam no mesmo atomo de
carbono. Um exemplo especifico de R’ quando representado

por dihidroxialcoxilo (C2-4) inclui a estrutura:

Numa concretizacao, R° ¢é difluoroaminoalcoxilo
(Cl1-4), disto ¢, um grupo alcoxilo (Cl-4)em qgque um dos
dtomos de hidrogénio da porcdo alcoxilo tal como definida
neste documento esteja substituido por um grupo amino e
dois dos &tomos de hidrogénio da porcadao alcoxilo tal como

definida neste documento estejam substituidos por atomos de



fltor. Um exemplo especifico de R’ quando representado por

difluorocaminoalcoxilo (Cl-4) inclui a estrutura:

& F
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Numa concretizacao, R’ é [di(alguil Cl-

3)aminolalcoxilo (Cl-4), isto é, um grupo alcoxilo (Cl-4)

no qual um dos adtomos de carbono esteja substituido com um

grupo di(alquil Cl-3)amino, por exemplo um grupo
dimetilamino. Um exemplo especifico de R’ quando
representado por [di(alguil Cl-3)amino]alcoxilo (C1-4)

inclui a estrutura:

w?mﬁ,‘}},

Numa concretizacao, R’ é [ (alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (Cl-4), isto &, um grupo
alcoxilo (Cl-4) no qual dois dos &tomos de hidrogénio da
porgao alcoxilo tal como definida neste documento estejam
substituidos por atomos de flUor e um dos atomos de carbono
esteja substituido com um grupo (alcoxil Cl-

4)carbonilamida, por exemplo um grupo (CHsz)s0C(=0)NH-. Um

exemplo especifico de R’ quando representado por [(alcoxil
Cl-4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (C1-4) inclui a
estrutura:

B R F



Numa concretizacdo, R’ ¢é (alquil C1-4)C(=0)NH-
alquiltio (C2-4)-, isto &, um grupo alquiltio (C2-4) ligado
pelo atomo de enxofre, em gque um dos 4atomos de carbono
esteja substituido com um grupo (algquil C1-4)C(=0)NH-. Um
exemplo especifico de R’ quando representado por (alquil

Cl-4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-, inclui a estrutura:

JLNMS\;
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Numa concretizacdo, R° é (alquil C1-4)0C(=0)-. Um

exemplo especifico de R’ inclui a estrutura:
z““%@fﬁﬂif

Numa concretizacdo, R°> é (alquil Cl1-4)C(=0)-. Um

exemplo especifico de R’ inclui a estrutura:

9

Numa concretizacdo, R° é hidroxialquilo (Cl1-4).

Nos exemplos especificos de R’ incluem-se as estruturas:

HO’LJ' HOy MO~

Numa concretizacdo, R° ¢é [hidroxialquil (C2-
4)amino]-algquilo (Cl-4), isto é, um grupo alquilo (Cl-4) em

que um dos &atomos de carbono esteja substituido com um



grupo [hidroxialquil (C2-4)]amino, por exemplo um Jgrupo

HOCH,CH,;NH-. Um exemplo especifico de R’ inclui a estrutura:

H&}-\f‘\\l&
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Numa concretizacdo, R’ é [(alcoxil Cl-4) (alquil
Cl-4)aminolalguilo (Cl-4), isto €, um grupo alguilo (Cl-4)
no qual um dos atomos de carbono esteja substituido com um
grupo [(alcoxil Cl-4) (algquil Cl1-4)]amino, por exemplo um

grupo metoxi(alquil Cl-4)NH-.

Um exemplo especifico de R’ quando representado
por [(alcoxil Cl1-4) (alquil Cl-4)amino]lalquilo (Cl-4) inclui

a estrutura:

O
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Numa concretizacao, R’ é [di(algquil Cl-
4)aminolalgquilo (Cl-4), isto &, um grupo algquilo (Cl-4) no
qual um dos atomos de carbono esteja substituido com um
grupo di(alquil Cl-4)amino. Numa concretizacdo, R’ &
dimetilamino(alquilo Ccl-4). Incluem-se nos exemplos
especificos em que R® é [di(alquil Cl-4)aminolalquilo (Cl-

4), as estruturas:

f’g“‘w xi\/}“

Numa concretizagao, R> é seleccionado de entre

(alcoxil Cl-3)alcoxilo (Cl-4), hidroxialcoxilo (Cl1l-4),



dihidroxialcoxilo (C1-4), difluoroaminoalcoxilo (Cc1-4),
[di(algquil Cl-3)amino]alcoxilo (C1-4), [(alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (C1-4) e (alquil Cl-

4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-.

Numa concretizacao, R> é seleccionado de entre

(algquil C1-4)0C(=0)- e (algquil Cl-4)C(=0)-.

Numa concretizacao, R> é seleccionado de entre
hidroxialquilo (Cl1l-4), [hidroxialguil (C2-4))]amino-alquilo
(Cl1-4), I[(alcoxil Cl1l-4) (alquil Cl-4)]aminocalgquilo (Cl-4) e

[di(alguil Cl-4)amino]l-alquilo (Cl-4).

Numa concretizacao, R° & R'R"NC(=0)-, em que R' é
H ou metilo e R" é alquilo (Cl-4), hetCyc'’-, [aminoalquilo
(C1-4)) ] ou [di(alguil Cl-4)amino] (algquilo Cl1-4). Numa

concretizacao, R' é H. Numa concretizacdo, R' & metilo.

Numa concretizacdo, R°> & hetCyc!’-NR'C(=0).
Incluem—se nos exemplos de hetCyc10 anéis pirrolidinilo
substituidos opcionalmente com alquilo (Cl-6), por exemplo
alquilo (Cl-4), por exemplo metilo ou etilo. Incluem-se nos
exemplos especificos de R’ quando representado por hetcycm—

NR'C(=0), as estruturas:



Numa concretizacao, R® & [amino(alquil Cl-
4) ]NR'C(=0)-. Um exemplo especifico de R’ inclui a

estrutura:

# :
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Numa concretizacao, R’ é [di(alguil Cl-
4)amino] (alquil C1-4)NHC(=0)-. Numa concretizacdo R’ &
dimetilamino(alquil C1-4)NR'C(=0)-. Um exemplo especifico

de R’ inclui a estrutura:

Mooy
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Numa concretizacdo, R’ é (alquil C1-4)NR'C(=0).

Um exemplo especifico de R’ inclui as estruturas:

Numa concretizacdo, R°> é alquiltio Cl-6. Numa

concretizacdo, R’ é CHsS-.

Numa concretizacao, R> é seleccionado de entre
benziloxilo, [hidroxialcoxil (Cl-4)]alcoxilo (C1-4) e

[(alceniloxil C2-4)alcoxil (Cl-4)] (alcoxilo Cl-4).

Numa concretizacao, R°> é Dbenziloxilo, que pode

ser representado pela estrutura:



Numa concretizacao, R’ & [hidroxialcoxil (Cl-
4)lalcoxilo (Cl-4), isto é, um grupo alcoxilo (Cl-4) em que
um dos atomos de o esteja substituido com um substituinte
hidroxialcoxilo (Cl-4), tal como um grupo hidroxietoxilo.

Um exemplo especifico é a estrutura:

Hgf“asﬁmxﬂky%
Numa concretizacao, R® é [ (alceniloxil C2-
4)alcoxil (Cl-4)]l-alcoxilo (C1-4), isto ¢&, um  grupo

alcoxilo (Cl-4) no qual um dos 4atomos de carbono esteja

substituido com um substituinte [(alceniloxil C2-4)alcoxilo
(C1l-4)]. Um exemplo especifico €& a estrutura:

Em determinadas concretizacdes, R® é ciclopropilo

ou alguilo (C2-4).

Em determinadas concretizacdes, R? é alquilo (C2-
4) . Incluem-se nos exemplos etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo e terc-butilo.

Em determinadas concretizacgdes com a Fdérmula I,

R®’ & etilo.
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Em determinadas concretizacdes

ciclopropilo.

Em determinadas concretizacdes

OMe, I ou Br.

Em determinadas concretizacdes

OMe.

Em determinadas concretizacdes
I ou Br.

Em determinadas concretizacdes
H.

Em determinadas concretizacdes
Cl.

Em determinadas concretizacdes
H.

Em determinadas concretizacdes
CN.

Em determinadas concretizacdes

etilo, ciclopropilo, OMe, I ou Br.

Em determinadas concretizacdes

etilo ou ciclopropilo.
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Numa concretizacdo da Férmula I; R' é hetAr'CH,-
ou hetAr2CH2—; R? & ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R® &
hidrogénio; R® é hidrogénio; e R’ & hetCyc®, hetCyc’C(=0)-,
hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’'-alcoxilo (Cl-4), (hetCyc®)-

O0- e hetCyc9—alcoxilo (C1-4).

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-

2 2

ou hetAr?CH,-; R’ é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R? &
hidrogénio; R* é hidrogénio; e R’ é hetCyc'-alcoxilo (Cl-

4), (hetCyc®)-0- ou hetCyc’-alcoxilo (Cl-4).

Numa concretizacdao da Férmula I, R' é hetAr’CH,-;
R’ é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ é hidrogénio; R® &
hidrogénio; e R® é hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (hetCyc®)-0- ou
hetCyc9—alcoxilo (C1-4).

z

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,—;

R’ é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ é hidrogénio; R* &

hidrogénio; e R> é hetCyc’'-alcoxilo(Cl-4).

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-;

RZ

é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ é hidrogénio; R* é
hidrogénio; e R® é azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, ©piperazinilo, morfolinilo, 1-6xido de 1-
metil-piperazinilo, ou 1,1-didéxido de tiomorfolinilo,
substituidos opcionalmente com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6),

alquil (C1-4)-0C(=0)-, alcoxilo (Cl-4), OH e F.



Numa concretizacido da Férmula I, R' é hetAr'CH,—;
R’ & ciclopropilo ou etilo; R’ ¢é hidrogénio; R* &
hidrogénio; e R® é azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, ©piperazinilo, morfolinilo, 1-¢6xido de 1-
metil-piperazinilo, ou 1,1-didéxido de tiomorfolinilo,
substituidos opcionalmente com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre metilo, etilo,

isopropilo, fluoro, metoxilo, OH, e (CH;3)30C(=0)-.

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é piridilo
substituido opcionalmente com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre metilo, etilo,

isopropilo, metoxilo, etoxilo, fluoro, piperazinilo,
piperazinilmetilo, aminopiperidinilo, aminopropoxilo,
aminoetoxilo, dimetilaminopropoxilo, 2,3-

dihidroxipropoxilo, piperidin-4-iloxilo, (4-metilpiperazin-
1-il)etoxilo, 2—(piperazin-1-il)etoxilo, pirrolidin-3-
iloxilo, (N-metil-3-hidroxi-pirrolidin-2-il)metoxilo, (3-
hidroxipirrolidin-2-il)metoxilo, 3-fluoropiperidin-4-
iloxilo e hidroxilo; R? & ciclopropilo ou etilo; R® é
hidrogénio; R* é hidrogénio; e R’ é azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 1-
6xido de l-metil-piperazinilo, ou 1,1-didéxido de
tiomorfolinilo, substituidos opcionalmente com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de entre
metilo, etilo, isopropilo, fluoro, metoxilo, OH, e

(CH3) 30C (=0) —.



Numa concretizacao da Férmula I, R é
(cicloalgquil C3-6)-CH;—-, tetrahidropiranilCH;-, ou benzilo

substituido opcionalmente com alcoxilo (Cl1-4); R é

ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ ¢é hidrogénio; R* ¢

hidrogénio; e R & seleccionado de entre hetCyc?,
hetCyc’C(=0)-, hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’-alcoxilo(Cl-

4), (hetCyc®)-0- e hetCyc’-alcoxilo(Cl-4).

Numa concretizacao da Férmula I, R é
(cicloalgquil C3-6)-CH;-, tetrahidropiranilCH;-, ou benzilo
substituido opcionalmente com alcoxilo (C1-4); R? é
ciclopropilo ou etilo; R° é hidrogénio; R* é hidrogénio; e

R°> é hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (hetCyc?)-0- ou hetCyc’-

alcoxilo (Cl-4).

Numa concretizacao da Férmula I, R é
(cicloalgquil C3-6)-CH;-, tetrahidropiranilCH,-, ou benzilo
substituido opcionalmente com alcoxilo (C1-4); R é
ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ ¢é hidrogénio; R* &

hidrogénio; e R’ é hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (hetCyc®)-0- ou

hetCycg—alcoxilo(Cl—4).

Numa concretizacao da Férmula I, R é
(ciclopropil C3-6)-CH;-, tetrahidropiranilCH;-, ou benzilo

substituido opcionalmente com alcoxilo (C1-4); R é

ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R? & hidrogénio; R* &

z

hidrogénio; e R’ é hetCyc’'-alcoxilo (Cl-4).



Numa concretizacao da Férmula I, R é

(ciclopropil C3-6)-CH;—-, tetrahidropiranilCH;-, ou benzilo

substituido opcionalmente com alcoxilo (Cl1-4); R é

ciclopropilo ou etilo; R® é hidrogénio; R* é hidrogénio; e

R® é hetCyc'-alcoxilo (Cl-4).

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-

ou hetAr’CH,-; R’ é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R® &

hidrogénio; R* & hidrogénio; e R® & hetAr% hetAr®, N-

(algquil Cl-3)piridinona ou hetAr’.

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-

3

ou hetAr?CH,-; R? é ciclopropilo ou etilo; R’ é hidrogénio;

R* é hidrogénio; e R’ é pirazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo furanilo substituido
opcionalmente com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre alquilo (Cl-6) e
[di(alquil Cl-3)amino]CH;,—; pirimidilo ou piridilo
substituido opcionalmente com um substituinte seleccionado
de entre alquilo (Cl-6); N-metilpiridinona; ou 5,6,7,8-
tetrahidroimidazopirazinilo substituido opcionalmente com

um substituinte seleccionado de entre alquilo (Cl-6).

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-
ou hetAr?CH,-; R’ é ciclopropilo ou alquilo (C2-4); R’ &
hidrogénio; R* é hidrogénio; e R’ é (alcoxil Cl-3)alcoxilo
(Cl-4), hidroxialcoxilo (Cl-4), dihidroxialcoxilo (C2-4),
difluoroaminoalcoxilo (C1-4), [di(alquil Cl-

3)amino]alcoxilo (C1-4), [(alcoxil Cl-



4)carbonilamidaldifluorcalcoxilo (Cl-4) ou (alquil Cl-

4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-.

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr!CH,-
ou hetAr?CH,-; R? & ciclopropilo ou etilo; R’ é hidrogénio;

R* & hidrogénio; e R & (alcoxil Cl-3)alcoxilo (C1-4),

hidroxialcoxilo (C1-4), dihidroxialcoxilo (C2-4),
difluoroaminoalcoxilo (C1-4), [di(alquil Cl-
3)aminolalcoxilo (Cc1-4), [(alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (C1-4) ou (alquil C1-

4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-.

Numa concretizacao da Férmula I, R' é hetAr'CH,-
ou hetA12CH2—; R® & ciclopropilo ou algquilo (C2-4); R’ &
hidrogénio; R* é hidrogénio; e R® é (alquil C1-4)0C(=0)- ou

(alquil C1-4)C(=0)-.

Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-
ou hetAr%}h—; R? & ciclopropilo ou etilo; R® & hidrogénio;
R* é hidrogénio; e R’ é (alquil Cl1-4)0C(=0)- ou (alquil Cl-

4)C(=0)-.

Numa concretizacdao da Férmula I, R' é hetAr'CH,-
ou hetAr’CH,-; R? é ciclopropil- ou alquilo (C2-4); R® &
hidrogénio; R & hidrogénio; e R’ & seleccionado de entre
hidroxialquilo (Cl-4), [hidroxialquil (C2-4)]amino-alquilo
(Cl1-4), I[(alcoxil Cl1-4) (alguil Cl-4)]aminocalquilo (Cl-4) e

[di(alquil Cl-4)amino]alquilo (Cl-4).



Numa concretizacdo da Férmula I, R' é hetAr'CH,-
ou hetAr%}h—; R? & ciclopropilo ou etilo; R® & hidrogénio;
R* é hidrogénio; e R® é seleccionado de entre
hidroxialquilo (Cl-4), [hidroxialgquil (C2-4)]amino—-alquilo
(C1-4), [(alcoxil Cl1-4) (alquil Cl-4)]aminocalquilo (Cl-4) &

[di(alguil Cl-4)amino]alquilo (Cl-4).

Os termos "alquilo (Cl-6)" e M"alquilo (Cl1-4)",
tal como se utilizam neste documento, referem-se a grupos
hidrocarboneto monovalente saturado com cadeia linear ou
ramificada, respectivamente com entre um e seis &atomos de
carbono, ou com um a quatro atomos de carbono. Incluem-se
nos exemplos, mas nao se limitam a, metilo, etilo, 1-
propilo, isopropilo, l-butilo, iscbutilo, sec-butilo, terc-

butilo, 2-metil-2-propilo, pentilo, e hexilo.

Os termos "alcoxilo (Cl-4)" e "alcoxilo (C2-4)",
tal como se utilizam neste documento, referem-se a grupos
alcoxilo monovalente saturado com cadeia linear ou
ramificada, respectivamente com entre um e seis atomos de
carbono, ou com um a quatro &tomos de carbono, em que o
grupo se liga através do atomo de oxigénio. Incluem-se nos
exemplos metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, e

butoxilo.

O termo "hidroxialguilo (Cl1l-4)", tal como se
utiliza neste documento refere-se a grupos monovalentes

lineares ou ramificados saturados com um a quatro atomos de



carbono, em que um dos atomos de carbono esteja substituido

com um grupo hidroxilo.

O termo "dihidroxialguilo (C3-4)", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos saturados com
cadeia linear ou ramificada com trés ou quatro atomos de
carbono, em que dois dos &tomos de carbono estejam
substituidos com um grupo hidroxilo, desde gue ambos os
grupos hidroxilo nao estejam ligados ao mesmo &tomo de

carbono.

O termo Maminocalquilo (C1-4)", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos saturados com
cadeia linear ou ramificada, monovalentes, com um a quatro
atomos de carbono, em que um dos Aatomos de carbono seja

substituido com um grupo amino (NH;) .

O termo "halogéneo" inclui fluoro, cloro, bromo e

iodo.

Quando se wutiliza wuma fdérmula quimica para
descrever um substituinte, o hifen a direita da fdérmula

indica a parte do substituinte que possui a valéncia livre.

Quando se wutilizam termos para descrever um
substituinte multi-componente, a porcdo mais a direita do
substituinte é a gque tem a valéncia livre. Como ilustracéao,
o termo [(alcoxil Cl-4) (algquil Cl-4)aminolalquilo (Cl-4)

contém trés componentes: (alcoxil Cl1-4), (alquil Cl-4)amino



e algquilo (Cl-4). Tal como descrito, a wvaléncia livre
encontra-se sobre a porcgao alquilo (C1-4) deste
substituinte.

Um prefixo ligado a um substituinte multi-
componente sé se aplica a primeira componente. A titulo de
ilustracao, o termo "alquilcicloalquilo™” contém duas
componentes: alquilo e cicloalquilo. Deste modo, o prefixo
"halo" em n halocalcoxialgquilo indica que apenas a
componente alcoxilo do substituinte alcoxialquilo se
encontra substituido com um ou mais grupos halogéneo. Em
alternativa, <caso a substituicdo com halogéneo apenas
pudesse ocorrer na componente alquilo, o substituinte teria

em vez disto que ser descrito como "alcoxihalocalguilo".

Entender-se-a que determinados compostos
consoante a invencao podem conter um ou mais centros de
assimetria e que eles podem portanto ser preparados e
isolados sob a forma de um mistura de isdmeros, tal como
uma mistura racémica ou diastereomérica, ou sob uma forma
enantiomericamente ou diastereomericamente pura. Pretende-
se que todas as formas estereoisoméricas dos compostos da
invencao, incluindo mas nao se limitando a, diasteredmeros,
enantidémeros e atropoisdmeros, bem como as suas misturas,
tais como as misturas racémicas, facam parte da invencao

presente.

Nas estruturas ilustradas neste documento, quando

a estereogquimica de um qualquer &tomo quiral nao for



especificada, entao todos 0s estereoisdmeros estao
contemplados e incluidos na qualidade de compostos da
invencao. Quando se especifica uma estereoquimica através
de uma ligacgcao em cunha a cheio ou uma linha a tracejado,
representando uma configuracao especifica, entao o

estereoisdémero é dessa forma especificado e definido.

Entender—-se-a também que determinados compostos
com a Férmula I podem ser utilizados como intermedidrios

para a preparacgdo de mais compostos com a Férmula I.

Incluem-se nos compostos com a Férmula I os seus
sais. Em determinadas concretizacgdes, o0s salis sao sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico. Além disto,
incluem—-se nos compostos com a Foérmula I outros sais
desses compostos que nao sao necessariamente sais
aceitaveis do ponto de vista farmacéutico, e qgue podem ser
Uteis a titulo de intermedidrios para a preparacdo e/ou
purificacdo de compostos com a Fdérmula I e/ou para separar

enantidémeros dos compostos com a Fédrmula I.

Entender—-se-4 também ainda que os compostos com a
Férmula I e os seus sais podem ser isolados sob a forma de
solvatos, e portanto que qualquer um desses solvatos estéd
incluido no ambito da invencdo presente. Por exemplo, 0s
compostos com a Férmula I podem existir sob forma nao
solvatada bem como sob formas solvatadas com solventes
aceitaveils do ponto de vista farmacéutico tais como &gua,

etanol, e outros semelhantes. A utilizacao de um agente



exsicante para remover quantidades vestigiais de solvente
aquando da preparacao de um composto com a Foérmula I néao
impede a existéncia de uma forma solvatada de um composto

com a Férmula I, fabricado por esse processo.

Os compostos da invencao também podem incluir
proporgdes nao naturais de isdétopos atdmicos, num ou mais
dos Atomos que constituem esses compostos. Isto €, um
dtomo, em especial gquando mencionado em relacdo a um
composto de acordo com a Férmula I, inclui todos o0s
isdétopos e misturas 1isotdpicas desse &atomo, quer com
ocorréncia natural, quer produzidos sinteticamente, quer em
abundadncia natural, gquer sob uma forma isotopicamente
enriquecida. Por exemplo, quando se menciona hidrogénio,
entende-se que se refere a 1H, 2H, H ou suas misturas;
quando se menciona carbono, entende-se que se refere a 11C,
2c, ¢, Mc ou a suas misturas; quando se menciona
mencionado, entende-se que se refere a 13N, 1%L N ou as
suas misturas; quando se menciona oxigénio, entende-se que
se refere a 15O, 16O, 1%L 0 ou as suas misturas; e quando
se menciona fluoro, entende-se que se refere a 18F, YF ou a
suas misturas. Os compostos de acordo com a invengao também
incluem portanto compostos com um ou mais isdétopos de um ou
mais 4dtomos, e as suas misturas, incluindo compostos
radioactivos, em gue um ou mails &tomos ndo radioactivos
tenha sido substituido ou enriquecido num dos seus isdétopos
radiocactivos. Os compostos radiologicamente marcados uteis
como agentes terapéuticos, por exemplo, 0Ss agentes

terapéuticos do cancro, os reagentes para investigacdo, por



exemplo, reagentes para ensaios, e 0s agentes de
diagnéstico, por exemplo, agentes para imagiologia in vivo.
Pretende-se que estejam incluidas todas as variantes
isotépicas dos compostos da invencdo presente, quer

radioactivas quer ndo, no admbito da invencdo presente.

A invencao presente proporciona também um
processo para a preparacao de um composto com a Férmula I o
u de um seu sal, tal como definidos neste documento, que

inclui:

(a) acoplar-se um composto correspondente com a

férmula II

em que Z' seja -COOH ou um seu derivado reactivo

com um composto correspondente com a férmula III

na presenga de um reagente de acoplamento; ou

(b) acoplar-se um composto correspondente com a

férmula IV
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na presenga de uma base; ou

(c) para um composto com a Fdérmula I em que R’
seja hetCyc7—alcoxilo (C1-4), (hetCycg)—O—, hetCyc9—
alcoxilo (C1-4), hidroxialcoxilo (C1-4),
difluoroaminoalcoxilo (c1-4), ou [ (alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (Cl-4), fazer-se reagir um

composto correspondente com a férmula V

em que X seja F ou Cl, com um composto com a
férmula R’*-0- em que R°® seja respectivamente hetCyc’'—

(alquil C1-4)-0OH, hetCyc?-0OH, hetCyc’-alquil (Cl-4)-0H, P'O-



alquil (Cl1-4)-0H, difluoroaminoalquil (C1-4)-0H ou
[(alcoxil Cl-4)carbonilamidaldifluoroalquil (Cl-4)-0H, na
presenca de uma base, em que p* seja um grupo protector de

hidroxilo; ou

(d) para um composto com a Férmula I em que R’
seja hetCyc4 em que hetCyc4 seja um grupo azotado, fazer-se

reagir um composto correspondente com a férmula V-a

e
i A AR

com um composto com a férmula hetCyc®-H; ou

(e) para um composto com a Fdérmula I em qgue R’
seja hetAr® e hetAr seja um grupo ligado por azoto, fazer-

se reagir um composto correspondente com a fdérmula V-a

com um composto com a férmula hetAr’-H na

presenga de uma base; ou

(f) para um composto com a Férmula I em que R’

seja um substituinte 1ligado através de um carbono,



seleccionado de entre hetAr3, hetar4, e N-(alguil Cl-

3)piridinona, fazer-se reagir um composto correspondente

com a férmula V-b

e R
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com um composto com a férmula VI

em que o Anel E seja um grupo ligado por carbono
seleccionado respectivamente de entre hetarB—, hetAr® -, e
N-(algquil Cl-3)piridinonilo, na presencga de um catalisador

de palddio e de uma base; ou

(g) para um composto com a Fdérmula I em gue R’
seja hetAr’- ou hetAr’-, em que hetAr® e hetAr”’ sejam grupos
ligados por carbono, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fdérmula V-b
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com um composto respectivamente com a fdérmula

hetAr’~-H ou hetAr°-H, na presenca de um catalisador de



palddio e de uma base e opcionalmente na presenca de um

ligando; ou

(h) para um composto com a Férmula I em que R’
seja hetCyc’C(=0) -, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fdérmula VII

com um composto com a férmula hetCyc5—H na

presenga de um reagente de acoplamento; ou

(1) para um composto com a Férmula I em gue R’

tenha a estrutura:
o

3] .
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. o
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ou

fazer—-se reagir um composto correspondente com a

férmula VIII

em que R&>seja respectivamente
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com formaldeido na presenca de um agente redutor;

ou

(j) para um composto com a Férmula I em que R’
seja R'R"NC (=0) —, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fdérmula IX

com um composto com a fdérmula R'R"NH na presenca

de um agente de acoplamento; ou

(k) para um composto com a Férmula I em que R’

seja um substituinte oxadiazole com a fdérmula:

-

) |

ST

em que RY7 seja H ou Me, ciclizar-se um composto

correspondente com a férmula X
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respectivamente na presenca de trimetoximetano ou

trietoxietano; ou

(1) para um composto com a Férmula I em  que
R’ seja 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, ciclizar um composto

correspondente com a fdérmula XI

X1

na presenca de P,;Ss; ou

(m) para um composto com a Férmula I em que
R° seja hetCycfalquil (Cl-2)- (em que hetCyc® seja um grupo
ligado por azoto), [ (alcoxil Cl-4) (alquil Cl-
4) Jaminoalquilo (Cl1-2), ou [hidroxialquil (C2-4))]amino-
alquilo (Cl1-2), fazer-se reagir um composto correspondente

com a férmula XII

em que n seja 0 ou 1 e Z seja H ou Me,
respectivamente com hetCyc6—H, [(alcoxil Cl1-4) (algquil Cl1-
4) JNH; ou [hidroxialquil (C2-4))]NH;, na presenca de um

agente redutor; ou



(n) para um composto com a Férmula I em que
R' seja hetAr'CH,-, em que hetAr’ seja substituido com
hetCycl, em que hetCyc1 seja u grupo ligado pelo azoto,

fazendo reagir um composto com a fédrmula XIII

X

com um composto com a férmula hetCyc'-H na

presenga de um agente redutor; ou

(0) para um composto com a Férmula I em que

R? seja etilo, acoplando um composto correspondente com a

férmula XIV

com um composto com a férmula (CH,=CH)BF3K na
presenga de um catalisador de palddio e de uma Dbase,
seguindo-se a reducdo do intermedidrio de 3-vinil-1H-

indazolilo; ou

(p) para um composto com a Férmula I em que
R' seja hetAr’CH,- e hetAr? seja um anel pirazolilo com um

atomo de N anelar substituido com um substituinte



seleccionado de entre hetCyc3(alquil Cl-2)- ou alquil (Cl-
6)-, fazer-se reagir um composto correspondente com a

féormula XV

com um composto com a foérmula hetCycB(alquil Cl-
2)-X’- ou alquil (C1-6)-X?%, respectivamente, em que X2 seja

um grupo ou um atomo de saida, na presenga de uma base; ou

(g) para um composto com a Férmula I em que
R' seja hetAr'CH,, em que hetAr' seja piridilo substituido
com aminoalcoxilo (C2-4), [di(alquil Cl-3)aminolalcoxilo
(C2-4), dihidroxialcoxilo (C3-4), hetCyc’0- ou hetCyc? -
alcoxilo (Cl-2), fazer-se reagir um composto correspondente

com a férmula XVI

W
respectivamente com um composto com a fdérmula
aminoalquil (C2—4)—X3, [di(alguil Cl-3)aminolalquil (C2-4)-
X, dihidroxialquil (C3-4)-X’, hetCyc’-X’, ou hetCyc?®(alquil
Cl-2)-xX7, em que X’ seja um atomo ou um grupo de saida, na

presenga de uma base; ou



(r) para um composto com a Férmula I em que
R' seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo substituido
com —-CH;NMe;, ou etilo, acoplar-se um composto

correspondente com a foérmula XVI-a

em que L seja um atomo ou grupo de saida,
respectivamente com um composto com a fédrmula Mey,NCH,BE3K ou
(CH;,=CH)BF3K, na presenca de um catalisador de paladio (e
de uma base quando se acoplar com (CH,=CH)BF3K), seguindo-
se uma reducao do grupo vinilo quando o composto XVI-a for

acoplado com (CH,=CH)BF3K; ou

(s) para um composto com a Férmula I em que R
seja N-(alquil Cl-3)piridinonil-CH,— substituido
opcionalmente com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre algquilo (Cl-6),

acoplar—-se um composto correspondente com a fédrmula XVI
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com (alquil Cl-6)-L° em que L’ seja um &atomo ou

grupo de saida, na presencga de uma base; ou

(t) para um composto com a Férmula I em que
R' seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo substituido
com hetCych—alcoxilo(Cl—Z), acoplar-se um composto

correspondente com a férmula XVI

45“3 . -

REC NN o
- K‘gr

. &

R R | %‘/\m

X

com um composto com a fdormula hetCch@—(alquil

Cl1-2)0H na presenca de um reagente de acoplamento; ou

(u) para um composto com a Fdérmula I em que R
seja hetAr'CH,-, em que hetAr’ seja piridilo substituido com
hetCycL— em que hetCycl— seja um grupo ligado por azoto,

acoplar—-se um composto com a fdérmula XVI-a

Ao

em que L seja um atomo ou um grupo de saida, com

um composto correspondente com a fdérmula hetCycl—H, na



presenca de um catalisador de palddio, um ligando e uma

base; ou

(v) para um composto com a Férmula I em que R
seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo substituido com
dimetilaminoalcoxilo (C2-4), fazer-se reagir um composto

com a férmula XVI-b

‘ M
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X¥L-b

em que m seja 1, 2 ou 3, com formaldeido na

presenga de uma a base; ou

(w) para um composto com a Fdérmula I em gue R
seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo substituido com
hetCyc?®-alcoxilo(Cl-2) e hetCyc?® tenha um d&dtomo de N
anelar substituido com metilo, fazer-se reagir um composto

correspondente com a férmula XVI-c




em que n seja 1 ou 2 e Y seja um hetCyc%'com um
grupo anelar NH, com formaldeido na presenca de um agente

redutor; ou

(x) para um composto com a Fdérmula I em que R’
seja hetCyc%}b—, em que hetCyc6 seja um grupo que se liga
por azoto, acoplar-se um composto correspondente com a

férmula XVII

R3

XVH

em que L? seja um grupo de saida, com um composto

com a férmula hetCyc6—H na presenca de uma base; ou

(y) para um composto com a Fdérmula I em que R’
seja hetCyc’(-alcoxilo(Cl-4)e hetCyc’ seja 1-6xido de N-
metilpiperazina, fazer—-se reagir um composto correspondente

com a férmula XVIII

XN Ty el 3
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XVHE
em gque n seja 0, 1, 2 ou 3, com um agente

oxidante; ou



(z) para um composto com a Fdérmula I em gue R’
seja hetCyc®~alquil (Cl-4)- em que hetCyc® seja um grupo
que se liga ©por azoto, fazer-se reagir um composto

correspondente com a férmula XIX

em que n seja 0, 1, 2 ou 3, e L’ seja um grupo de
saida, com um composto correspondente com a fdérmula

hetCyc6H na presenca de uma base; ou

(aa) para um composto com a Férmula I em que R’
seja (alquil Cl1-4)C(=0)NH-algquiltio (C2-4)-, acoplar-se um

composto correspondente com a férmula V

em que x* seja F ou Cl, com um composto com a
férmula (alquil C1-4)C(=0)NH-alquil (C2-4)-SH na presencga

de uma base; ou

(bb) para um composto com a Foérmula I em que R’
seja CH3;C(=0)-, acoplar-se um composto correspondente com a

férmula V-b



com um composto com a fdérmula

P g.«JL

na presenga de um catalisador de palddio e de um

ligando, seguindo-se um tratamento com acido; ou

(cc) para um composto com a Foérmula I em que R’
seja HO(CHCHy)-, tratar-se um composto correspondente com

a férmula XX

com um agente redutor; e

removerem—-se dqualisquer grupos protectores se tal

se pretender e formar-se um seu sal se tal se pretender.

Em relacdao ao método (a), o0 acoplamento do
composto com a férmula II com um composto com a
férmula III pode ser levado a cabo utilizando condigdes
convencionais para a formacao da ligacao amida, por exemplo

tratando o acido carboxilico com um agente activador, e em



seguida adicionando a amina na presenca de uma base.
Incluem-se nos agentes activadores adequados o cloreto de
oxalilo, o cloreto de tionilo, EDCI, HATU, e HOBt. Incluem-
se nas bases adequadas as bases de amina, por exemplo
trietilamina, di-isopropiletilamina, piridina, ou excesso
de amoniaco. Incluem-se nos solventes adequados DCM, DCE,

THEF, e DMF.

Em alternativa, a formacao da ligacao amida pode
ser levada acabo acoplando um derivado reactivo de um acido
carboxilico com a férmula II, por exemplo um halogeneto de

acilo tal como um cloreto de acido, ou um seu sal de litio.

Em relacdao ao método (b), incluem-se nas bases
adequadas os hidretos de metais alcalinos tais como NaH, as
bases aminicas de metais alcalinos, tais como di-
isopropilamideto de 1litio, e amidetos de metal alcalino
contendo silicio (por exemplo, hexametildissilazideto de

sdédio ou hexametildissilazideto de 1litio).

Em relacdao ao método (c), incluem-se nas bases
adequadas o0s carbonatos ou alcdxidos de metais alcalinos,
tais como por exemplo carbonato de césio ou terc-butdxido

de sdédio.

Em relacao ao método (d), incluem-se nos
solventes o tolueno e o THF. Leva-se convenientemente a
cabo a reaccdo a temperaturas elevadas, por exemplo a

temperaturas de entre 110-120°C.



Em relacao ao método (e), 1incluem-se nas bases
adequadas os hidretos de metais alcalinos, tais como
hidreto de sdédio ou hidreto de potédssio. Incluem-se nos
solventes convenientes o0s solventes aprdéticos tais como
éteres (por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano), DMF, ou
acetona. Pode levar—-se a cabo convenientemente a reaccao a
temperaturas elevadas, por exemplo a temperaturas de entre

90 e 110°C.

Em relacao ao método (), incluem-se nos
catalisadores de paladio adequados Pd;(dba)s, Pd(PPhs)s, e
Pd (OAC) ,—. Incluem-se nos solventes convenientes 0s
solventes aprdéticos tais como  ésteres (por exemplo
tetrahidrofurano ou p-dioxano), tolueno ou DMF. Pode levar-—
se a cabo convenientemente a reacgao a temperaturas
elevadas, por exemplo a temperaturas na gama de entre 70 e

g90°cC.

Em relacgao ao método (g), incluem-se nos
catalisadores de paladadio adequados Pd;(dba)sz, Pd(PPhs)s, e
Pd(OAc);. Incluem-se nos ligandos adequados trifuran-2-
ilfosfina, rac-BINAP, DIPHOS e outros semelhantes. A Dbase
pode ser, por exemplo, um carbonato ou um alcdxido de um
metal alcalino, tal como por exemplo carbonato de césio ou
terc-butdxido de sédio. Incluem-se nos solventes
convenientes os solventes aprdticos tais como os éteres
(por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxanc), o toluenoc ou a

DMEF'.



Em relacgao ao método (h), incluem-se nos
reagentes de acoplamento apropriados 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (EDCI), DCC, 1,1'-

carbonildi-imidazole (CDI) e outros semelhantes.

Em relacdo ao método (i), incluem-se nos agentes
redutores apropriados Na(OAc)s;BH e NaCNBH;. Incluem-se nos
solventes apropriados os solventes neutros tais como

acetonitrilo, THF, e o dicloroetano.

Em relacdo ao método (j), incluem-se nos exemplos
de agentes de acoplamento adequados CDI, EDCI, fosgénio, e
carbonato de bis(triclorometilo). Incluem-se nos solventes
apropriados o diclorometano, o dicloroetano, THF, e DMF.
Leva-se a cabo a reaccao convenientemente a temperatura
ambiente ou a temperaturas elevadas, por exemplo, a cerca

de 60-80°C.

Em relacao ao método (k), leva-se
convenientemente a cabo a reacgao com exCesso de
trimetoximetano ou de trietoxietano a temperaturas

elevadas, por exemplo a 100-120°C.

Em relacgao ao método (1), incluem-se nos
solventes adequados os solventes aprdéticos tais como os
éteres por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano), tolueno
e/ou DMF. Leva-se convenientemente a cabo a reaccdo a

temperaturas elevadas, por exemplo a 100-120°C.



Em relacdo aos métodos (m), (n), (v), (w) e (cc),
incluem-se nos agentes redutores apropriados Na(OAc)s;BH e
NaCNBH3;. Incluem-se nos solventes adequados o metanol, o
etanol, e o diclorometano, ou misturas destes. Leva-se a

cabo convenientemente a reaccdo a temperatura ambiente.

Em relacgao ao método (o), incluem-se nos
catalisadores de paladio adequados Pd(PPhs),, Pd;(dba)s,
Pd (OAC) 4, Pd (PPhj) 2Cls e complexo de 1,1'-
bis(difenilfosfina)ferroceno-PdCl,-diclorometano. Incluem-—
se nos solventes convenientes os solventes aprdéticos tais
como os éteres (por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano),
tolueno, DMF, DME, IPA, ou as suas misturas. Pode levar-se
a cabo convenientemente a reacc¢do a uma temperatura na gama
de entre a temperatura ambiente e 120 C, por exemplo entre

80 e 110°cC.

Em relacdo ao método (p), o grupo de saida X°
pode ser um grupo alquilsulfonilo ou arilsulfonilo, por
exemplo, um grupo triflato, ou um grupo arilsulfoniloxilo
ou um grupo algquilsulfoniloxilo, tal como um grupo mesilato
ou tosilato. Em alternativa, X pode ser um atomo de sailda
tal como Cl ou Br. A base pode ser, por exemplo, um
carbonato, hidrdéxido ou alcdxido de um metal alcalino, tal
como por exemplo carbonato de césio, carbonato de sdédio,
carbonato de potdssio, hidréxido de sdédio, hidrdxido de
césio ou terc-butdéxido de potdssio. Incluem—-se nos

solventes convenientes os solventes aprdéticos tais como os



éteres (por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano),
tolueno, DMF ou DME. Pode levar-se a cabo a reaccgao

convenientemente a temperatura ambiente.

Em relacdo ao método (g), o &tomo de saida X°
pode ser, por exemplo, um halogeneto tal como Br ou I. Em
alternativa, & pode ser um grupo de saida, tal como um
grupo arilsulfoniloxilo ou alquilsulfoniloxilo, tal como um
grupo tosilato ou mesilato. A base pode ser, por exemplo,
um hidreto ou um carbonato de metal alcalino, tal como
hidreto de sdédio, hidreto de potédssio, carbonato de sdédio,
carbonato de potédssio ou carbonato de césio. Incluem—-se nos
solventes convenientes os solventes aprdéticos tais como os
éteres (por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano), DMF,
DMA, ou acetona. Pode levar—-se a cabo convenientemente a
reaccao a uma temperatura de entre a temperatura ambiente e

100°cC.

Em relacao ao método (r), incluem-se nos
catalisadores de palddio adequados Pd(PPhs),, Pd;(dba)s;,
Pd (OAC) », Pd (PPh3) ,Cl, e complexo de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno-PdCl,-diclorometano. Incluem-
se nas bases adequadas as bases aminas tercidrias tais como
di-isopropiletilamina (DIEA) e trietilamina. Pode levar-se
a cabo a reaccadao tal e gqual ou numa mistura de solventes
tal como em dioxano/agua. Pode levar-se convenientemente a
cabo a reaccgao a temperaturas elevadas, por exemplo a entre
80 e 110°C. Pode levar—-se a cabo a reducdo do intermedidrio

vinilico wutilizando condigdes de hidrogenacao habituais



conhecidas dos especialistas na técnica, por exemplo na

presenca de palddio sobre carbono.

Em relacdao ao método (s), a base pode ser, por
exemplo, um hidreto ou um carbonato de um metal alcalino,
tal como hidreto de sdédio, hidreto de potédssio, carbonato
de sdédio, carbonato de potédssio ou carbonato de césio.
Incluem-se nos solventes convenientes 0s solventes
aprdéticos tais como os éteres (por exemplo tetrahidrofurano

ou p-dioxano), DMF, ou acetona.

Em relacgao ao método (t), 0 reagente de
acoplamento pode ser qualquer reagente adequado conhecido

dos especialistas na técnica, por exemplo, DEAD e PPhs;.

Incluem-se nos solventes convenientes oS solventes
aproéticos tais como 0os éteres (por exemplo
tetrahidrofurano) . Pode levar-se a cabo a reacgao

convenientemente a uma temperatura de entre -78 e 100°C.

Em relacdo ao método (u), o atomo de saida Lt
pode ser, por exemplo, um halogeneto tal como Br ou I. Em
alternativa, L’ pode ser um grupo de saida, por exemplo, um
grupo triflato ou um grupo arilsulfoniloxilo ou um grupo
alguilsulfoniloxilo, tal como um tosilato ou um mesilato.
Incluem-se nos catalisadores de paladio adequados Pd,(dba) s
e Pd(OAc);. Incluem-se nos ligandos adequados (rac-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (rac-BINAP) ou DIPHOS. A
base pode ser, por exemplo, um carbonato ou um alcdxido de

metal alcalino, tal como por exemplo carbonato de césio ou



terc-butdxido de sédio. Incluem-se nos solventes
convenientes o0s solventes aprdéticos tais como o0s éteres

(por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano) ou tolueno.

Em relacdo ao método (x), o grupo de saida L?
pode ser um grupo alquilsulfoniloxilo, tal como um grupo
tosilato ou um grupo mesilato. A base pode ser um carbonato
ou um bicarbonato de metal alcalino, tal como carbonato ou
bicarbonato de sédio ou de potdssio. Incluem-se nos
solventes convenientes os solventes aprdéticos tais como os
éteres (por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano) e a DMF.
Pode levar-se a cabo a reaccao convenientemente a uma

temperatura de entre a temperatura ambiente e 50°C.

Em relacdo ao método (y), incluem-se nos agentes
oxidante apropriados os &acidos perbenzdicos orgénicos tais
como o acido metacloroperbenzdico. Incluem-se nos solventes
convenientes o0s solventes apréticos tais como o DCM, éteres
(por exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano) e a DMF. A
temperatura reaccional para este passo de oxidacao ¢é
tipicamente adentro da gama de -25°C & temperatura

ambiente, por exemplo entre -20°C e 0°C

Em relacdo ao método (z), o grupo de saida L’
pode ser um grupo alquilsulfoniloxilo, tal como um grupo
tosilato ou mesilato. Incluem-se nos solventes convenientes
0s solventes apréticos tais como o0s éteres (por exemplo

tetrahidrofurano ou —-dioxano) e a DMF.



Em relacdao ao método (aa), incluem-se nas bases
adequadas os carbonatos ou alcdéxidos de metais alcalinos,
tais como por exemplo carbonato de césio ou terc-butdxido
de sédio. Incluem-se nos solventes convenientes 0s
solventes dipolares aprdéticos tais como os éteres (por

exemplo tetrahidrofurano ou p-dioxano) e a DMF.

Em relacao ao método (bb), incluem—-se nos
catalisadores de paladdio adequados Pd(PPhs),, Pd;(dba);,
Pd (OAc) 2, Pd (PPhs),Cl, e complexo de 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno-PdCl,—-diclorometano.

Podem proteger—-se o0s grupos amina nos compostos
descritos em qualquer um dos métodos acima com qualquer
grupoc protector de amina conveniente, por exemplo tal como
descrito em Greene & Wuts, editores, "Protecting Groups in
Organic Synthesis™, John Wiley & Sons, Inc. Incluem-se nos
exemplos de grupos protectores de amina grupos acilo e
alcoxicarbonilo, tais como grupos t-butoxicarbonilo (BOC),
e [2-(trimetilsilil)etoxi]lmetilo (SEM). De igual modo,
podem proteger—-se o0s grupos carboxilo com qualquer grupo
protector conveniente para carboxilo, por exemplo tal como
se descreve em Greene & Wuts, editores, "Protecting Groups
in Organic Synthesis™, John Wiley & Sons, Inc. Incluem-se
nos exemplos de grupos protectores de carboxilo os grupos
alquilo (Cl1l-6), tais como metilo, etilo e t-butilo. Podem
proteger—-se grupos alcool com qualquer grupo protector de
dlcool que seja conveniente, por exemplo tal como se

descreve em Greene & Wuts, editores, "Protecting Groups in



Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Inc. Incluem-se nos
exemplos de grupos protectores de &lcool os éteres com

benzilo, tritilo, sililo, e outros semelhantes.

Cré-se também que os compostos com as férmulas V,
V-a, V-b, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI,
XVI-a, XVI-b, XVI-c¢, XVII, XVIII, XIX e XX sao novos e eles

sao proporcionados como aspectos adicionais da invencgao.

Os compostos com a Férmula I representam novos e
potentes inibidores de proteina tirosina guinases, tais
como a CcFMS, e eles podem ser Uteis na prevengao e no
tratamento de patologias resultantes das actuacdes destas
quinases. Pode demonstrar—-se a capacidade dos compostos da
invencdo para actuar como inibidores da cFMS recorrendo ao
ensaio enzimdtico descrito no Exemplo A ou ao ensaio

celular descrito no Exemplo D.

Além disto, demonstrou-se que compostos
representativos da invencao sao selectivos para a guinase
cFMS em relacao a tirosina quinases receptoras de tipo III.
Por exemplo, o0s compostos representativos com a Férmula I
em que R’ & etilo ou ciclopropilo denotam em geral uma
maios selectividade para cFMS em relacgao a PDGFR e a cKit,
quando comparados com 0sS compostos em que R? é H, metilo, F
ou Cl. Em especial, os compostos representativos com a

Férmula I em queR’ seja etilo ou ciclopropilo denotam em

geral uma maior selectividade para cFMS em relacao a PDGFR



e a cKit, quando comparados com os compostos em que R? seja

H ou F.

Tal como se utiliza neste documento, "uma
selectividade aumentada" significa que um composto com a
Férmula I € pelo menos 10 vezes mais potente na inibicao de
cFMS em relacdao a inibicdo de PDGFR ou de cKit, guando
testado num ensaio adequado em células, tal como 0S8 ensaios

descritos nos Exemplos D, E e F.

Os compostos com a Fdérmula I podem ter valor
terapéutico no tratamento de doengas relacionadas com O0S
08s08S, de cancro, de doencas auto-imunes, de doencas

inflamatérias, de doencas cardiovasculares e da dor.

Numa concretizacao, 0s compostos com a
Férmula I séao uteis para o) tratamento de doencas

relacionadas com 0S 0SSOS.

Incluem—-se nos exemplos de doengas relacionadas
com os o0ssos a doenca oéssea metastatica, a perda o6ssea
induzida pelo tratamento, a osteoporose, a artrite
reumatdéide, a espondilite anquilosante, a doenca de Paget,
e doenca periodontal. Pode atribuir-se a osteoporose a (1)
menopausa nas mulheres, (2) envelhecimento dos homens e das
mulheres, (3) crescimento &ésseo inferior ao d6ptimo durante
a infancia e a adolescéncia que resultou em se falhar em
atingir a massa Ossea maxima, e/ou (4) perdas O&sseas

secunddrias em relacgdo a outros estados de doenca,



patologias da alimentacdo, medicagdes e/ou tratamento
medicinais (por exemplo, em resultado de tratamento com
glucocorticdides, de terapia de inibicdo de aromatase, ou

de terapia anti-androgénica).

Outras doencas osteoliticas que se podem tratar
de acordo com a invencgao presente sao mais localizadas. Um
exemplo especifico é a ostedlise metastdtica induzida pelos
tumores. Neste estado, o0s cancros Osseo ou as metdstases
6sseas induzem ostedlise localizada que provoca dor,
fraqueza dos ossos e fracturas. Esta ostedlise localizada
também permite aos tumores crescerem mais por criar mais
espaco para eles nos 0ssos e libertando factores de
crescimento da matriz déssea. Incluem—-se nos cancros que se
sabe hoje em dia provocarem ostedlise induzida por tumores,
as lesbes malignas hematoldégicas (por exemplo, mieloma e
linfoma) e o0s tumores sdlidos (por exemplo, da mama, da
préstata, do pulmdo, renal e da tirdide), todas as quais se

contempla tratar pela invencao presente.

Numa concretizacao, 0s compostos com a
Férmula I sao uUteis para o tratamento de cancros e de
patologias proliferativas. Incluem-se nos exemplos O
mieloma multiplo, a leucemia mieldide aguda (AML), a
leucemia mieldide crénica (CML), o cancro da prdstata, o
cancro da mama, o cancro do ovario, o0 melanoma, o}
glioblastoma multiforme, o tumor 6sseo de células gigantes
(também denominado osteoclastoma), o tumor do revestimento

dos tendbes de células gigantes (também denominado tumor



sinovial de células gigantes ou TGCT), a metéadstase de
tumores para outros tecidos, outras doencas
mieloproliferativas crénicas tais como mielofibrose, e

sinovite vilonodular pigmentada (PVNS).

Numa concretizacdao, os compostos com a Fdérmula I
sdo Uteis para o tratamento de patologias auto-imunes e de

doencas inflamatdrias.

Incluem-se nos Exemplos de patologias auto-imunes
e de doencas inflamatdérias mas nado se limitam a estas, a
artrite reumatdide, a osteoartrite, a artrite psoriédtica,
espondilite anquilosante, glomerulonefrite de Still do
adulto, glomerulonefrite, osteoporose, sindrome de Sjogren,
doenca inflamatdria dos intestinos, colite ulcerosa, doenca
de Crohn, histiocitose de células de Langerhans, sindrome
hemofagocitica, reticulohistiocitose multicéntrica, e

doenca de Paget.

Numa concretizacao, os compostos com a Foédrmula I
sdao uteils para o tratamento de doencgas cardiovasculares.
Incluem-se nos exemplos de doencas cardiovasculares a
aterosclerose, a doenca vascular periférica, a doenca das
artérias corondrias, a isquemia/reperfusdo, a hipertensao,

a restenose e a inflamagdo arterial.

Numa concretizacao, 0s compostos com a
Férmula I sao uUteis para o tratamento da dor. Numa

concretizacao, os compostos com a Fdérmula I sdao uteis para



0 tratamento da dor em resultado de lesdes nos nervos. Numa
concretizacdo, os compostos com a Fdérmula I sao Uteis para
0 tratamento da dor neuropdtica associada a inflamacao
(neurite) na auséncia de uma lesdo dos nervos. Estas
sindromes de dor incluem dor nas costas, patologia da

articulacdo temporamandibular (TMJ), e artrite reumatdide.

Podem administrar-se 0s compostos com a
Férmula I por si sbébs ou como Unica terapia ou podem
administrar-se além de uma ou mais outras substéncias e/ou
tratamentos que funcionam pelo mesmo mecanismo de acgao ou
por um diferente. Pode conseguir-se um tal tratamento
conjunto através da administracdo simultédnea, sequencial ou

em separado das componentes individuais do tratamento.

Deste modo, a invencao também  proporciona
compostos para utilizacdo nos métodos de tratar doencas
relacionadas com o0s 0ssos em mamiferos, incluindo seres
humanos, por administracao de uma quantidade eficaz do
ponto de vista terapéutico de pelo menos um composto com a
Férmula I ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico. Podem administrar-se os compostos por si soés
ou podem administrar-se em combinacao com um ou mais
fadrmacos para o tratamento das doengas relacionadas com os
0ss0s que ocorrem pelo menos mecanismo ou pPor um mecanismo

diferente.

A  invencdo também proporciona compostos para

utilizacao nos métodos de tratar o cancro em mamiferos,



incluindo seres humanos, por administracao de uma
quantidade eficaz do ponto de wvista terapéutico de pelo
menos uma quantidade eficaz de pelo menos um composto com a
Féormula I ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

No dominio da oncologia medicinal é uma pratica
normal utilizar uma combinacdao de diferentes formas de
tratamento para tratar cada paciente com cancro. Na
oncologia medicinal a ou as outras componentes de um tal
tratamento conjunto para além das composicgdes da invencgao
presente podem ser, por exemplo, cirurgia, radioterapia,
quimoterapia, i1inibidores de transdugdo de sinais e/ou

anticorpos monoclonais.

Deste modo, podem administrar-se os compostos com
a Férmula I em combinacao com um ou mais agentes
seleccionados de entre 1inibidores da mitose, agentes
alquilantes, antimetabolitos, ADN ou ARN de sentido
reverso, antibidticos intercalantes, inibidores de factor
de crescimento, inibidores de transducgao de sinal,
inibidores do ciclo celular, inibidores enzimaticos,
moduladores do receptor retindide, inibidores do
proteassoma, inibidores de topoisomerase, modificantes da
reacgao bioldgica, anti-hormonas, inibidores de
angiogénese, agentes citostaticos anti-androgénicos,
anticorpos alvejantes, 1inibidores de HMG-CoA redutase, e

inibidores de prenil-proteina transferase.



A invencdo também proporciona compostos para
utilizacdo nos métodos de tratar doencgas cardiovasculares
em mamiferos, incluindo seres humanos, por administracao de
pelo menos um composto com a Férmula I ou de um seu sal
aceitavel do ponto de vista farmacéutico. Podem
administrar—-se os compostos por si sés ou em combinagdao com
um ou mais fdrmacos para o tratamento de doencas
cardiovasculares que funcionem pelo mesmo mecanismo de

actuacao, ou por um mecanismo diferente.

A  invencdo também proporciona compostos para
utilizacao nos métodos de tratamento de doencas
inflamatérias em mamiferos, incluindo seres humanos, por
administracgao de pelo menos um composto com a Fdérmula I ou
de um seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.
Podem administrar-se os compostos por si sés para o
tratamento de uma doencga inflamatdéria ou podem administrar-
se em combinagdo com um ou mais farmacos para tratar
doencas inflamatérias, que funcionem pelo mesmo mecanismo
de actuagao ou por um mecanismo diferente, tais como sais

de ouro ou metotrexato.

A  invencdao também proporciona compostos para
utilizacdo em métodos de tratamento da dor em mamiferos,
incluindo seres humanos, por administracdao de pelo menos um
composto com a Férmula I ou de um seu sal aceitavel do
ponto de vista farmacéutico. Podem administrar-se o0s
compostos por si sbés para o tratamento da dor, ou podem

administrar-se em combinacdo com um ou mais farmacos para



tratar a dor, que funcionem pelo mesmo mecanismo de

actuacao ou por um mecanismo diferente.

Numa concretizacao, tal como se utiliza neste
documento, o termo tratamento inclui a profilaxia bem como

o tratamento de um estado previamente existente.

Numa concretizagao, os termos "tratamento" ou
"tratar", tal como se utilizam neste documento, significam
proporcionar um alivio, total ou parcial, de sintomas
associados a uma patologia ou a um estado (por exemplo, de
doencgas relacionadas com os 0ssos, do cancro, de patologias
auto-imunes, de doencgas inflamatdrias, de doencas
cardiovasculares e da dor, tal como descritas neste
documento), ou travar, ou Pparar a progressao ou o

agravamento desses sintomas.

Numa concretizacao, o termo "evitar", tal como se
utiliza neste documento, significa a prevencao do
despoletar, da recorréncia ou da propagacao, total ou
parcial, da doenga ou do estado (por exemplo, de doencgas
relacionadas com 0s 0ssos, do cancro, de patologias auto-
imunes, de doencas inflamatérias, de doencas
cardiovasculares e da dor, tal como descritas neste

documento), ou de um seu sintoma.

A frase "quantidade eficaz" significa uma
quantidade de um composto que, quando ¢ administrada a um

mamifero gue necessite de um tal tratamento, seja



suficiente para (i) tratar ou evitar uma determinada
doencga, ou estado, ou patologia, (ii) atenuar, melhorar, ou
eliminar um ou mais sintomas da doenca, do estado ou da
patologia especificos, ou (iid) evitar ou atrasar o
despoletar de um ou mais sintomas da doenca, do estado ou

da patologia especificos, descritos neste documento.

A guantidade de um composto com a Férmula I que
corresponderd a essa quantidade variard dependendo de
factores tais como o composto especifico, o estado de
doenca e a sua severidade, a identidade (por exemplo, O
peso) do mamifero que necessita do tratamento, mas pode no
entanto ser determinada por um especialista na técnica, em

rotina.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"mamifero" refere-se a um animal de sangue quente que tenha
ou esteja em risco de desenvolver uma doencga descrita neste
documento e inclui, mas nao se limita a, cobaias, caes,
gatos, ratos, murganhos, hamsters, e primatas, incluindo

seres humanos.

Podem administrar-se os compostos da invengao por
qualquer via conveniente, por exemplo no tracto
gastrointestinal (por exemplo por via rectal ou oral), no
nariz, aos pulmdes, a musculatura ou na vasculatura, ou por
via transdérmica ou dérmica. Podem administrar-se os
compostos sob uma qualquer forma conveniente de

administracdo, por exemplo em comprimidos, pds, capsulas,



solugodes, dispersdes, suspensdes, xaropes, aspersodes,
supositdrios, geles, emulsdes, pachos, etc. Estas
composigbes podem conter componentes convencionais nas
preparacdes farmacéuticas, por exemplo diluentes, veiculos,
modificadores de pH, edulcorantes, cargas, e outros agentes
activos. Caso se pretenda uma administracao parentérica, as
composicgdes serdo estéreis e estardao sob uma forma de
solugcao ou suspensao, adequada para 1injecgao ou para
infusao. Estas composic¢des formam mais um aspecto da

invencao.

A invencdo presente também proporciona uma
composicdao farmacéutica, que inclui um composto com a
Férmula I ou um seu sal aceitdavel do ponto de vista
farmacéutico, tal como se definiu acima neste documento.
Numa concretizacao, a composicao farmacéutica inclui o
composto com a Fdérmula I em conjunto com um diluente ou um

veiculo aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

A invencao presente também proporciona um
composto com a Foérmula I ou um seu sal aceitdvel do ponto
de vista farmacéutico, para utilizacado em terapia. Numa
concretizacao, a invencao proporciona um composto com a
Férmula I ou um seu sal aceitdavel do ponto de vista
farmacéutico, para utilizacdo no tratamento de doencas
relacionadas com 0s 0ssos, do cancro, de patologias auto-
imunes, de doencas inflamatérias, de doencas

cardiovasculares e da dor, num mamifero.



De acordo com mais um seu aspecto, a 1invencgao
presente proporciona a utilizagcdo de um composto com a
Férmula I ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico, no tratamento de doencas relacionadas com oS
ossos, do cancro, de patologias auto-imunes, de doengas
inflamatdérias, de doencas cardiovasculares e da dor, num

mamifero.

Incluem-se nos compostos especificos da invencgao,
um ou mals compostos independentemente seleccionados de

entre:

N-(1-Benzil-3-iodo-1H-indazol-4-il1)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida;
N-(1-Benzil-3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(1-Benzil-3-ciclopropil-1H-indazol-4-1il1)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(1-Benzil-5-cloro-3-etil-1H-indazol-4-il1)-7—-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;
N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-Etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;
N-(3-Etil-1-((1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-

3—-carboxamida;



N-(1-((1-(2,3-Dihidroxipropil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-(2-Aminoetoxi)piridin-2-il)metil) -3
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((6-(3-Aminopropoxi)piridin-2-il)metil) -3~
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(11-((6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metipiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(piperazina-l-carbonil)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-metilpiperazina-l-carbonil)imidazo[l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(piperazin-l-ilmetil)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-
mdazo)-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-(pirrolidin-3-iloxi)piridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-((3R,4R)-3-fluoropiperidin—-4-
iloxi)piridin-2-il)metil)-1-A-indazol-4-il)imidazo[1, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6—-(piperidin-4-iloxi)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1((1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((1-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-1il) -
l1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l, 2-alpiridina—-7-carboxilato
de etilo;

N-(3-etil-1-((6-etilpiridin-2-il)metil) -
1H indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-6-0ox0-1,6-dihidropiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1i1)imidazo[1l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1,3,4-oxadiazol-2-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(5-metil-1,3, 4-oxadiazol-2-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(piperazin-1-ilmetil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)imidazo[1l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1)-7-( (3R, 4R)-4-hidroxipirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-((3S8,4S)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-((3R, 4R)-4-hidroxi-1-metilpirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(((2R,3S8)-3-hidroxipirrolidin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



1-Oxido de 4-(2-(3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-
iloxi)etil)—-1-metilpiperazina;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(((2R,3S)-3-hidroxipirrolidin-2-
ilmetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-
indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(((2R,3S8)-3-hidroxi-1-
metilpirrolidin-2-il)metoxi)piridin-2-il1)metil)-1H-indazol-
4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(((2R,35)-3-hidroxi- l-metilpirrolidin-2-
il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6—-(2—-(piperazin-1-il)etoxi)piridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1,3,4-tiadiazol-2-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-(pirrolidin-3-1il)imidazol[l,2-alpiridina-

3, 7-dicarboxamida;



N7-(2-aminoetil) -N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-metilimidazo[1l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7,N7-dimetilimidazo[l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-(l-metilpirrolidin-3-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3, 7-dicarboxamida;

N-(2—-(dimetilamino)etil)-N3-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3, 7-dicarboxamida;

7-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-11)-N-(3-etil-1-((6—-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1l,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil)-3-etil-1H indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-1l1)metil)-3-etil-
1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1l,5-dimetil-1H-pirazol-3-1il)metil)-3-etil-
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1)-7-(5,6,7,8-tetrahidroimidazol[l,2-alpirazin-3-
il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;
N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1l)-7-(7-metil-5,6, 7,8-tetrahidroimidazo[1l, 2-
alpirazin-3-il)imidazo[l, 2-a]piridina-3-carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;
N-(3-cilopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida;



N-(1-((6-(2,3-dihidroxipropoxi)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6—-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((l-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

1-Oxido de 4—(2-(3-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)etil)-1-
metilpiperazina;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

6-ciano-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3—-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1A-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

7-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2~
alpiridina-3-carboxamida;

7-fluoro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((1l-metilpiperidin-4-il)metoxi)imidazo[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(1l-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazol[l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2—-alpiridina-

3—-carboxamida;



(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(l-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

2—((3-(3-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-
iloxi)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo;

3-(3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-2,2-
difluoropropilcarbamato de terc-butilo;;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-1i1)-7-(2-(8-metil-3, 8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1A-indazol-4-il)-7-(1l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il)-7-(1,1-didxido de 2-tiomorfolina-
etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)mctil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(8-0oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octano)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1, 2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-
(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-
((l-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l, 2-a]piridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-H-
indazol-4-1i1)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(2-hidroxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamida;

7-(3-amino-2, 2-difluoropropoxi)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-—(azetidin-3-iloxi)-N—-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(morfolin-2-ilmetoxi)imidazol[l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7—-(piperazin-1-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-morfolinoimidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

(R)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-hidroxipirrolidin-1-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-hidroxipiperidin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(3-hidroxipirrolidin-1-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-etilpiperazin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(3-oxopiperazin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(1,4-diazepan-1-il)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-fluoroimidazol[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazol[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)1midazol[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-
1H-indazol-4-il1)-7-(5-((dimetilamino)metil) furan-2-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)imidazo
[1,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(2-(3-fluorocazetidm-1-il)etil)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida;
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7-(2-(dimetilamino)etil)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)etil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-((Dimetilamino)metil)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-((dimetilamino)metil)-N-(3-etil-1-((l-etil-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-
3-carboxamida;

N-(3-iodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-metiloxazol-4-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7—-(pirimidin-5-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(6-metilpiridin-3-il)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)imidazol[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-bromo-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-il) -
7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((4-metiltiazol-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-isopropiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-(2-acetamidoetiltio) -N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-hidroxi-6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida;
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7-(Benziloxi)-N-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-cidopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-hidroxiimidazo[1l,2-alpiridina-3-
carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(metiltio)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il1)-7-(2-(2-(viniloxi)etoxi)etoxi)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;
N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il)-7-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;
7T-bromo-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida; e

0s seus sals aceitaveis do ponto de vista
farmacéutico. Faz-se uma mencgao especial dos sais
cloridrato (incluindo os sails cloridrato, dicloridrato e

tricloridrato) dos compostos mencionados acima.

Exemplos

Os exemplos que se seguem ilustram a invencao.

Nos exemplos descritos adiante, a nao ser que se indique

algo em contrdrio todas as temperaturas sdo apresentadas em
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graus Celsius. Adguiriram-se 0s reagentes junto de
fornecedores comerciais tais como a Aldrich Chemical
Company, a Lancaster, a Alfa, a Aesar, a TCI, a Maybridge,
ou outros fornecedores adequados, e utilizaram-se sem
qualguer purificacao adicional excepto aonde se indicar
algo em contrario. o) tetrahidrofurano (THF), 0
diclorometano (DCM, cloreto de metileno), o tolueno, a
dimetilformamida (DMF) e o dioxano foram adquiridos Jjunto
da Aldrich em frascos Sure/Seal™ e utilizados tal como

recebidos.

As reaccgbes descritas adiante forma em geral
levadas a cabo sob uma pressao positiva de azoto ou de
drgon ou sob a proteccdao de um tubo de secagem (a nao ser
aonde se indicar algo em contrario) em solventes anidros, e
0s reactores tinham em geral septos em borracha a eles
adaptados, para a introducao dos substratos e dos reagentes
através de seringas. A vidraria foi seca em forno e/ou sob

calor, ou ainda sob uma corrente de azoto.

A cromatografia em coluna foi levada a cabo num
sistema Biotage (Fabricante: Dyax Corporation) com uma
coluna em gel de silica ou em fase reversa sobre C-18, ou
num cartucho em silica SepPak (Waters), ou utilizando

cromatografia rdpida em coluna sobre gel de silica.

La abreviaturas wutilizadas no Exemplos tém o0s

significados seguintes:
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AcOH Acdo acético

A92003 Carbonatodeprata ............................................................................................

APCI lonizagao Quimica sob Pressao Atmosférica

Boc ........... T —

CBry4 Tetrabrometo de carbono

CH3CN Acetonitrilo

CHCl3 Cloroférmio

CS2C03 Carbonato de Césio

DCE 1,2-Dicloroetano

DCM Diclorometano

DMA N,N-Dimetilacetamida

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Sulfoxido de dimetilo

Et.0 Eter dietilico

Et3N ........................ e

EtsSiH Trietilsilano

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

GF/F Filtro em Fibra de Vidro

HATU (Hexafluorofosfato  de  2-(7-aza-1H-benzotriazole-1-il}-1,1,3,3-
tetrametilurénio)

HCHO Formaldeido

HCI Acido cloridrico ou Gas cloridrico

IPA Alcool isopropilico

K2COs Carbonato de Potassio

LAH Hidreto de Aluminio e Litio

LHMDS Bis(trimetilsilillamideto de Litio (também  conhecido como
hexametildisilazida litica)

MeOH Metanol

MTBE éter terc-butil-metilico

Na2S04 Sulfato de sddio

Na2S0s.10H20  {Decahidrato de Sulfato de sodio

NaBH(OAc)3 Triacetoxiborohidreto de sédio

NaHCO; Bicarbonato de sddio




NaOH Hidroxido de sodio

NH4C| .................... e e —
NH4OH Hidroxido de Amaonio

N7 Wetinialdona ™ ——
P2Ss Pentassulfureto de fésforo

Pd(PPhs)s: Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
PdClx(dppf)*dcm {Complexo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloreto de palédio(ll)§

com diclorometano

PMB 4-metoxibenzilo

t-BuOH terc-Butanol

TEA trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano
Exemplo A

Ensaio de cFMS Quinase

Determinou-se a capacidade dos compostos com a
Férmula I para inibir cFMS recorrendo ao ensaio seguinte.
Mediu-se a actividade enzimatica de cFMS wutilizando a
tecnologia de ensaio LANCE® Ultra TR-FRET da Perkin Elmer
(Waltham, MA). As misturas para incubacao continham os
seguintes: NaHEPES 50 mM, pH 7,3, MgCl, 10 mM, MnCl, 0,5

mM, contendo 0,01 % de Triton X-100, 1 mM em DTT, contendo

o

1 % de DMSO, 10 pM em ATP, 25 nM em LANCE® Ultra ULight™-
poli GAT e 0,5 nM em cFMS, num volume total de 10 uL.
Variaram—-se as concentracgdes dos compostos com a Férmula I
utilizando uma escala de diluigcdo a 1/3 com 10 pontos,
sendo 10.000 nM tipicamente a dose mais elevada. Levaram-se

a cabo as incubacdes em placas brancas ProxyPlate™-384 Plus
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(Perkin Elmer) a 22°C durante 20 minutos, adicionando-se-
em seguida 10 pL de uma solugdo para terminar/detectar,
contendo tampao de Deteccao 1x LANCE®, 2 nM em Anti-
fosfotirosina (PY20) LANCE® Eu-Wl024 e 36 mM em EDTA.
Passados mais 60 minutos de incubacdao a 22°C, leu-se a
placa de ensaio num Leitor de Multiplas Marcagdes EnVision™
2103 (PerkinElmer) wutilizando um comprimento de onda de
excitacdo de 340 nm e comprimentos de onda de emissao de
615 nm e 665 nm. Calculou-se a percentagem do controlo

(POC) utilizando a seguinte equacao:

- Med ? 3 De fundo
Y s

Amostra

e

“ De fundo

- Néo inibido

Ajustou-se um modelo logistico padrdo com 4
parédmetros as curvas de reaccdo a dose do inibidor,
definindo-se o ICsy como a concentracdo de inibidor a qual

se obtinha um valor de POC de 50.
A Tabela A proporciona valores médios de ICsg
para compostos da invenc¢ao, dquando testados recorrendo a

este ensaio.

Tabela A

Ex. n2 ICso (nM) para o enzima cFMS
1 112,0

117,9

3 57,9
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Ex. n2 ICs0 (nM) para o enzima cFMS

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ p “WMwmwwqgtawmmwmmwmwwwwmwwm

5 137,0

6 515,8

7 3066,9

8 3002,7

9 454, 9

10 395,4

11 4876,5

12 903, 2 \
qMMmmmmIé ................................. e

14 3844,38

15 138, 2

16 145,1

17 1396,9

18 1136, 4

19 860,1

20 1037,9

21 2907,5

22 2256, 2

23 141,2

24 409,9

25 1973,5

26 4910, 5

27 100,8

28 176, 2

29 555,6

30 191,3

31 333,1

32 341,5

33 286, 8

34 688, 5

35 488, 2

36 554, 6




Ex. n2 ICs0 (nM) para o enzima cFMS
..................... - mmmmmwﬁgggmmmmmmmmwwwwﬁ
38 98,3
39 331,8
40 358,5
41 931,9
42 275,1
43 395,7
44 232,6
45 172,1
mwmmmng .................................. i
47 310,6
48 426, 4
49 738, 2
50 348,1
51 430,1
52 134,56
53 1617, 8
54 1253,3
55 936,5
56 313,5
57 1611,6
58 492,1
59 250,1
60 391, 2
61 95,1
62 92,8
63 94,7
64 121,9
65 Passo C 283,77
65 Passo D 93,6
66 591, 8
67 1721, 2
68 1215,7




Ex. n2 ICs0 (nM) para o enzima cFMS
......................... P mmmmmﬁﬁfggmmmmmmmmmmmw
70 977,1
71 621, 2
72 102,3
73 1229,0
74 157,6
75 106, 8
76 266, 9
77 Passo B 497
‘MM;;MBQEEENE .................... o
78 82,5
79 120, 4
80 184,6
81 163,7
82 172,6
83 305,2
84 188, 2
85 379,9
86 876, 7
87 167, 7
88 141,0
89 155,9
90 163,5
91 183, 3
92 193,5
93 198, 2
94 219,3
95 238, 7
96 267,77
97 271, 3
98 497, 2
929 325,9
100 558, 4
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Ex. n2 ICs0 (nM) para o enzima cFMS
....................... i01 “WMWmmww;GSjgmmwwwwmwwmwwmwmﬁ
102 276, 2
103 192,4
104 380,0
105 187, 4
106 141, 2
107 371,1
108 87,9
109 96,6 \
NMMMMWIIS ................................ Y
111 152,3
112 170,5
113 218,77
114 91,4
115 204,9
116 173,77
117 Passo A 633
117 Passo B 462,77
118 235,8
119 232,72
120 522,6
121 929, 2
122 280,0
123 72,8
124 155, 8
125 141,1
126 278, 4
127 157, 4
128 217,3
129 6551, 3
130 2135,6
131 1893, 7
132 4121,9
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Ex. n2 ICs0 (nM) para o enzima cFMS

....................... i33 mwmmmwzgggmmmmmmmmmmmw

134 449, 3

135 1171,4

136 400,6

137 54,6

138 274,8

139 137,5

140 108, 4

141 32,7 \
“MMMWMIZE ................................ T

143 711,3

144 276, 2

145 178,8

146 102, 4

147 123,0

148 259,5

149 200, 7

150 136,1

151 148,5

152 79,5

153 118, 3

154 131,7

155 217, 8

156 86,75

157 493,5

158 227,05

159 18,5

160 90, 4

161 753, 2

162 74.4

Exemplo B
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Modelo Osteolitico Osseo

As metdstases Osseas de carcinomas sdo as lesdes
malignas mais comuns nos 0Ss0sS. Este modelo foi
desenvolvido para despistar compostos com a Fdérmula I num
modelo de o0sso osteolitico, para determinar a capacidade
dos compostos com a Férmula I para inibir a ostedlise. Em
suma, voltaram a suspender-se células de carcinoma da mama
de rato em PBS (Ca’, Mg') a 3,0 x 10° células/mL. Colocaram-—
se ratos Sprague Dawley sob isofluorano e fizeram-se
pequenas 1incisbes perto da articulacdao do Jjoelho. Para
assegurar lesdes minimas do tecido, levou-se a cabo uma
dissecg¢do romba da tibia utilizando aplicadores estéreis,
com as pontas envoltas em algodao. Utilizou-se uma broca de
0ssos para furar a tibia proximal e expor a medula &ssea.
Injectaram-se células (10 pL/animal) na medula utilizando
uma Seringa de Hamilton de 25 pL e selou-se o local da
injecg¢cao com cera para o0ssos. Fechou-se o local da inciséao
utilizando agrafos estéreis para feridas e voltaram a
colocar-se os animais nas suas jaulas contendo leitos para
a recuperacao. Dosearam-se o0s animais e monitorizaram-se
uma vez ao dia ao longo de 14 dias. Avaliou-se a alodinia
mecdnica nos dias 0 e 14. Quinze dias depois das incisdes
nas tibias, eutanizaram-se os animais e amputaram-se o0s
membros injectados, colocando-se em 10 % de NBF. Levou-se a
cabo uma andlise radiografica das tibias fixadas em

formalina para avaliar a ostedlise.



- 116 -

Demonstrou-se ou ird demonstrar-se a eficdcia dos

compostos descritos neste documento, neste modelo.

Exemplo C

Modelo de Artrite Induzida por Adjuvante (ATIA)

A artrite reumatdéide € uma doenca inflamatdria
crdénica incapacitante que destrdéi progressivamente as
articulacgdes periféricas. Utilizou-se o modelo da artrite
induzida por um adjuvante no rato para se examinar a
capacidade dos compostos com a Fdérmula I para inibir a
inflamacao da articulacao, tal como quantificada pelo
inchaco da articulacgao e pela sua histologia, e a ressorcgao

bssea.

Animais

Aclimataram-se ratos Lewis machos (de 7-9 semanas

de idade; 8 por grupo para a artrite, 4 por grupo de

controlo normal) durante 7 dias apdés a sua chegada.

Protocolo experimental

Distribuiram-se aleatoriamente 0s animais
aclimatados por grupos por massa corporal, e depois
anestesiaram-se com Isoflurano e administrou-se-lhes amina
lipoidal (LA) em adjuvante de Freund completo (injeccao de

100 pL com 6,5 mg de LA, administracdo intradérmica na base
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da cauda, no Dia 0). Mediram-se as articulacgdes dos
tornozelos normais (antes da doenca) direita e esquerda no
dia 7 apdés a injeccdao do adjuvante, com um pagquimetro. No
dia 8, iniciou-se o doseamento nos conjuntos a veiculo e a
composto de tratamento. Iniciou-se o} tratamento com
metotrexato (0,075 mg/kg) no dia 0 antes da injeccdo de
adjuvante. Os tratamentos dos animais foram feitos com
doses didrias nos dias 1-18, do composto em teste (a 10, 30
ou 100 mg/kg) e foram bem tolerados a todas as doses
administradas. Pesaram-se o0s ratos nos dias 0, 4, e 8-14 e
fizeram-se medicdes das articulacgdes dos tornozelos com um
paquimetro nos dias 7 e 9-18. No dia 18 obtiveram-se as
medicgdes finais dos pesos corporais e das dimensdes das
articulagdes dos tornozelos, usando o paquimetro. No dia 18
eutanizaram—-se o0s animais, removeram-se ambas as patas
traseiras, as quais foram pesadas. Analisaram-se as patas
por tomografia micro-computadorizada (pCt) e depois foram
colocadas em formalina para as andlises histopatoldgicas.
Também se removeram 0s bagos, pesaram—-se e colocaram-se em

formalina para andlises histopatoldgicas.

Demonstrou-se ou 1ird demonstrar-se a eficacia dos

compostos descritos neste documento, neste modelo.

Exemplo D

Ensaio de cFMS baseados em Células
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Determinou-se a capacidade dos compostos com a
Férmula I para inibir a activagdao de <cFMS nas células
através do seguinte ensaio. Mantiveram-se células THP-1
(linha de células de leucemia monocitica aguda humana) em
meio isento de soro durante 4 horas antes do tratamento com
compostos com a Férmula I durante 1 hora. Variou-se a
concentracao dos compostos com a Fédrmula I usando uma série
de 9 pontos de diluicgbes a 1/3, usando uma dose de 5.000 nM
tipicamente como dose mais alta. Levaram-se a cabo as
culturas e tratamentos das células numa incubadora
humidificada a 37°C, sob 5 % de CO,. Estimularam-se as
células tratadas com 250 ng/mL de MCSF recombinante humana
durante 1 minuto para se induzir a activacadao da cFMS.
Lisaram-se as células de um modo que conserva as
fosfoproteinas, e analisou-se o lisado por ELISA (R&D
Systems, Human Phospho-M-CSF R DuoSet IC DYC3268), no qual
€ capturado o total de proteina c¢FMS no 1lisado e se
detectam os residuos de fosfotirosina na cFMS. Utilizou-se
uma curva padrao, construida a partir de proteina R fosfo-
M-CSF, para se quantificar a fosfo-c-FMS nos pocos tratados
com composto. Ajustou-se um modelo logistico padrdao com 4
parémetros as curvas de reaccdo a dose de inibidor,
definindo-se o ICsp como a concentracao de inibidor

correspondendo a um valor de POC de 50.

Exemplo E

Ensaio de células Fosfo PDGFR da LI-COR
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Despistaram-se os compostos quanto a inibicdo de
beta-fosforilacadao de PDGFR na 1linha de <células de
fibroblasto humano HS27. Semearam-se as células numa placa
de cultura de tecidos com 96 pogos, e depois incubaram-se
de um dia para o outro numa incubadora a 37°C/5 % de CO;.
No dia seguinte, trataram-se as células durante uma hora
com diluigcdes de composto em teste. Depois de uma
estimulacao co ligando PDGF-BB durante 10 minutos, lavaram-—
se as células com PBS e fixaram-se com formaldeido a 3,7 %
em PBS durante 10 minutos. Seguiu-se uma lavagem com
PBS/0,2 % de Triton X-100 e uma permeabilizacdo em 100 % de
MeOH durante 10 minutos. Incubaram-se as células em tampao
de Dbloqueio durante 1 hora. Adicionaram-se anticorpos
PDGFRB fosforilados e ERK totais as células e incubou-se
durante 3 horas. Depois de se lavarem com PBS/0,2 % de
Triton X-100, incubaram-se as células com anticorpos
secunddrios com marcador fluorescente durante mais uma
hora. Lavaram-se entdo as células com PBS e analisou-se a
sua fluorescéncia a ambos 0S comprimentos de onda
utilizando o Sistema de 1Imagiologia no Infravermelho
Odyssey (LI-COR Biosciences). Normalizou-se o sinal de
PDGFR fosforilada ao sinal de ERK total. Ajustou-se um
modelo logistico padrdo com 4 parametros as curvas de
reacgcdao a dose de inibidor, definindo-se o 1ICso como a
concentracao de inibidor correspondendo a um valor de POC

de 50.

Exemplo F
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Ensaio baseado em Células c—Kit

Determinou-se a capacidade dos compostos com a
Férmula I para inibirem a activacdo de c-Kit em células com
0 seguinte ensaio. Mantiveram-se células M-07e (linha de
células de leucemia megacarioblastica aguda humana) em meio
isento de soro durante 4 horas antes do tratamento com
compostos com a Férmula I durante 1 hora. Variou-se a
concentracao dos compostos com a Fdérmula I ao longo de uma
curva com 9 pontos relativa a uma série de diluigdes a 1/3,
a partir da dose mais alta que era tipicamente de 5.000 nM.
A cultura e o tratamento das células foram levados a cabo
numa incubadora humidificada a 37°C, sob 5 % de CO,.
Estimularam-se as células tratadas com 150 ng/mL de SCP
recombinante humana durante 4 minutos para induzir a
activacao de c-Kit. Lisaram-se as células de um modo que
conserva as fosfoproteinas, e analisaram-se os lisados por
um ELISA (R&D Systems, Human Phospho-SCF R DuoSet IC
DYC3527), no qual o total de proteina c-Kit no lisado é
capturada e se detectam os residuos de fosfotirosina na c-
Kit. Utilizou-se uma curva padrao, obtida a partir de
proteina R fosfo-SCF, para quantificar a fosfo-c-Kit nos
pocos tratados com composto. Ajustou-se um modelo logistico
padrdo com 4 parédmetros as curvas de reacgcdo a dose de
inibidor, definindo-se o ICsg¢ como a concentracao de

inibidor correspondendo a um valor de POC de 50.

Preparacédo dos Intermedidrios Sintéticos

Utilizados nos Exemplos
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Preparacgido A

Acido 7-bromoimidazo[l,2-a]lpiridina-3—-carboxilico

Y
,f”\m#f g?
Passo A: Preparacao de 7-bromoimidazo[l, 2—
alpiridina-3-carboxilato de etilo: Misturou-se 4-

bromopiridin-2-amina (10,0 g, 0,06 mol) com etanol (50 mL)
num reactor, sob uma atmosfera de azoto seco. Adicionou-se-
lhe uma solugao de 2-cloro-3-oxopropancato de etilo (a 5 %
em benzeno; 222 mL; Solucao comercial da Toronto Research
Chemicals Inc.). Aqueceu-se a mistura a 60°C sob azoto
durante 5 horas. Depois de se deixar arrefecer a mistura,
removeu-se O solvente em vazio para se obter um sélido
castanho. Misturou-se o sdé6lido com acetato de etilo (500
mL) e uma solucdao de bicarbonato de sdédio (200 mL) e
agitou-se para se dissolver. Separaram-se as fases e
extraiu-se a solucao em bicarbonato com mais acetato de
etilo (100 mL). Secou-se o conjunto dos extractos em
acetato de etilo sobre sulfato de sdédio, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter um sélido. Dissolveu-—
se o material em Dbruto em acetato de etilo e passou-se
através de uma coluna curta de silica, eluindo com acetato
de etilo. Concentrou-se o conjunto das fracgdes contendo o
produto sob pressao reduzida para se obter 7-
bromoimidazo[l,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo (15 g)

sob a forma de um sélido amarelo-palido.
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Passo B: Preparacdo do acido 7-bromoimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilico: Misturaram-se 7-bromoimidazo[l,2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo (15 g, 56 mmol) e
monohidrato de hidréxido de litio (3 g, 71,4 mmol) com uma
mistura de tetrahidrofurano/etanol/dagua a 1:2:1 (560 mL).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 16
horas. Removeu-se o solvente em vazio para se obter uma
goma amarela. Adicionaram-se agua (300 mL) e diclorometano
e separaram-se as fases. Arrefeceu-se a fase aquosa sobre
um banho de gelo-dgua e ajustou-se o0 seu pH a 3 com acido
sulfurico 2 N. O produto precipitou, recolheu-se por
filtracdo e lavou-se com uma pequena quantidade de agua (50
mL) depois secou-se em vazio para se obter Adacido 7-
bromoimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (8,3 g) sob a

forma de um sélido branco-sujo.

Preparacido B

3-Bromo-4-nitro-l1H-indazole

Misturou-se acetato de sdédio (52,8 g, 644 mmol)
com 4-nitro-l1H-indazole (100g, 613 mmol), &cido acético
(1.000 mL) e clorofdrmio (1.000 mL) num baldo de 5 L com 4
tubuladuras, sob agitacdo mecénica. Adicionou-se-lhe uma

solucdo de bromo (103 g, 644 mmol) em &cido acético (120
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mL) ao longo de cerca de 3,5 horas, mantendo-se a
temperatura inferior a 21°C. Completada a adicdo, agitou-se
a mistura reaccional durante mais 2 horas. Concentrou-se a
mistura reaccional sob pressdo reduzida. Adicionou-se agua
(2.000 mL) ao residuo. Separou-se o sd6lido amarelo por
filtracdo e lavou-se com agua (3 x 1.000 mL). Secou-se ©
sélido ao ar sobre o filtro e depois em vazio a 40°C para
se obter o produto pretendido (129 g) sob a forma de um

s6élido amarelo.

Preparagdo C

3-Bromo-1-—((6-metilpiridin-2-il)metil)—-4-nitro-

1H-indazole

Adicionou-se a uma solucao agitada de 3-bromo-4-
nitro-1H-indazole (Preparacao B; 40 g, 165 mmol) em DMF
anidra (320 mL), a temperatura ambiente, carbonato de
potdssio (45,7 g, 331 mmol). Adicionou-se cloridrato de 2-
(clorometil)-6-metilpiridina (31 g, 174 mmol) em porgdes, e
agitou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente
durante 16 horas. Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida. Retomou-se o residuo em &agua (800 mL) e cloreto
de metileno (1.000 mL). Separaram-se as fases e depois

extraiu-se a fase aquosa com cloreto de metileno (200 mL).
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Secou-se o conjunto das extractos orgénicos (MgSQO,) e
concentrou-se sob pressao reduzida para se obter um sdélido
castanho. Triturou-se o produto em bruto com éter (400 mL)
e separaram-se os sé6lidos por filtracdo, lavou-se com éter,
e secou—-se em vazio para se obter o produto pretendido sob

a forma de um sélido castanho (46 g).

Preparagido D

7—(2—(4-Metilpiperazin-l-il)etoxi)imidazo[l, 2—-

alpiridina—-3—-carboxilato de etilo

Wy o
L%fﬁ%fﬁ%jlggﬁ '

Suspendeu-se 2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-l-en-1-
olato de potassio (120 g, 635 mmol) (com agitacdo magnética
vigorosa) em 1.800 mL de éter e adicionou-se-lhe lentamente
dcido sulfurico 6 N (53 mL, 317 mmol). Obtiveram-se
periodicamente amostras da suspensao aquosa inferior para
se determinar a sua acidez. Adicionou-se mais agua (100 mL)
para ajudar a separacao das fases. Quando o pH da fase
inferior (agquosa) desceu abaixo de 3, separou-se a fase
etérea. Extraiu-se nessa altura a fase aquosa com mais éter
(200 mL). Secou-se o conjunto das fases em éter sobre
sulfato de sédio e sulfato de magnésio, durante 10 minutos.
Filtrou-se a solugcao e concentrou-se sob pressao reduzida,

mantendo a temperatura nao superior a 20°C. Obteve-se um
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semi-sdélido branco-sujo (100 g). Dissolveu-se o sdélido em
etanol absoluto (800 mL). Adicionou-se a solugédo 4-(2-(4-
metilpiperazin-1l-il)etoxi)piridin-2-amina (Preparacao F; 75
g, 317 mmol), e aqgqueceu-se a mistura sob azoto a 65°C
durante 18 horas. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente e evaporou-se a suspensao resultante a secura sob
pressao reduzida. Triturou-se o sdélido resultante com THEF,
separou-se por filtracao e depois secou-se em vazio.
Misturou-se o material (um sal de HCl) com &gua (1 L) e com
etanol (500 mL). Adicionou-se bicarbonato de sdédio (50 g) e
agitou-se a mistura durante 18 horas. Evaporou-se a
suspensdo a secura em vazio. Extrairam-se os sdélidos com um
grande volume de acetato de etilo (4 L) e com THF (1 L) até
jd ndo se extrair mais nenhum produto. Secou-se melhor a
solugcdo orgédnica sobre sulfato de sédio e sulfato de
magnésio, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter
um sélido. Triturou-se o material com éter (500 mL) e
separou-se o so6lido por filtracado, secando-se em vazio para
se obter o produto pretendido (86,2 g) sob a forma de um

s6lido branco-sujo.

Preparagao E

(E) -2—-Cloro—-3—-etoxi-3—-oxoprop—l—-en-1l-olato de
potéssio
&
«8 o
¥ R\rﬁ\ﬂ«”\
.

L
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Adicionou-se lentamente uma mistura de 2—
cloroacetato de etilo (220,8 g; 1.802 mmol) com formato de
etilo (133,5 g; 1.802 mmol) a uma suspensao de t-butdxido
de potédssio (202,2 g; 1.802 mmol) em éter di-isopropilico
(2.000 mL) a 0°C (mantendo a temperatura <20°C) por
intermédio de uma agitacdo mecénica. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 24 horas. Separou-se o sédlido
por filtracdo e lavou-se com éter di-isopropilico (500 mL)
e com acetonitrilo (2 x 1.500 mL). secou-se o material em
vazio para se obter o produto (270 g) que se utilizou sem

qualguer purificacao adicional.

Preparagédo F

4—-(2—(4-Metilpiperazin-l-il)etoxi)piridin—-2—-amina

"

xxﬁxﬁﬂﬁ

Q

Adicionou-se hidreto de sé6dio (a 60 % em O6leo
mineral; 43,56 g; 1.089 mmol) a um reactor de 3 L, sob
azoto. Adaptaram-se-lhe um agitador mecédnico e um termopar.
Adicionou-se diglima seca (400 mL). Adicionou-se lentamente
uma solugcao de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanocl (157 g;
1.089 mmol) em diglima (450 mL), sob agitacao. Agitou-se a
mistura sob aquecimento a 40°C durante 1 hora. Adicionou-
se-lhe 4-cloropiridin-2-amina (70,0 g; 544,5 mmol) sob a
forma de um sdélido. Agqueceu-se a mistura a 80°C sob

agitacao até parar a efervescéncia. Aumentou-se a
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temperatura até 157°C que se manteve durante 16 horas.
Deixou-se arrefecer a mistura e diluiu-se com &gua (500
mL) . Adicionou-se THF (1.000 mL) e em seguida cloreto de
sédio (suficiente para saturar a fase aquosa). Separaram-se
as fases e extraiu-se a fase aquosa com THF (3 x 800 mL).
Adicionou-se mais dgua na gquantidade necessédria para ajudar
na separacgao das fases. Secou-se o conjunto das fases
orgédnicas sobre sulfato de sdédio (1.000 g) durante 16
horas, e filtrou-se. Removeu-se 0 solvente em vazio para
remover a maior parte do THF. Filtrou-se a solucgao através
de Celite® para se removerem particulas muito peqguenas,
lavando com diglima. Removeu-se a diglima em vazio (a um
vadcuo de 10 mm de Hg, aumentando-se a temperatura do banho
para 60°C). Colocou-se o residuo em alto vacuo durante 1
hora e depois triturou-se com éter (400 mL). Separaram-se
os sd6lidos resultantes por filtracado, lavaram-se com éter e
secaram-se em vazio para se obter o produto (100,4 g) sob a

forma de um sélido branco-sujo.

Preparacgao G

4—-(2—-(4-Tsopropilpiperazin—-l-il)etoxi)piridin-2-

amina

B &

@.«“

Q.

Adicionou—-se hidreto de sdédio (a 60 % em oleo

mineral; 21,00 g; 525 mmol) a um baldo com 4 tubuladuras
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(de 2 L), sob azoto, adaptando-se-lhe um agitador mecénico,
um condensador, um termopar e um tubo de carga. Adicionou-
se diglima seca (450 mL). Adicionou-se lentamente, sob
agitacao, um solucao de 2-(4-isopropilpiperazin-l1-il)etanol
(90,45 g; 525 mmol) em diglima (150 mL). Aumentou-se
lentamente a temperatura até 40°C, até parar a
efervescéncia. Deixou-se arrefecer a mistura e adicionou-
se-1lhe 4-cloropiridin-2-amina (45,00 g; 350 mmol). Aqueceu-
se a mistura a 157°C durante 16 horas e deixou-se
arrefecer. Adicionou-se-lhe agua (300 mL) e em seguida THF
(750 mL). Adicionou-se uma quantidade de cloreto de sdédio
suficiente para saturar a fase aquosa. Separaram-se as
fases e extraiu-se a fase aquosa com mais THF (3 x 600 mL).
Secou-se o conjunto das fases orgénicas sobre sulfato de
s6dio (600 g) durante 16 horas e depols filtrou-se.
Removeu-se o solvente em vazio (8 mm de Hg, temperatura do
banho de 60°C, para se remover a diglima). Dissolveu-se o
residuo em THF (1.000 mL) e filtrou-se (Celite) para
remover algumas particulas pequenas. Removeu-se o solvente
em vazio para se obter um 6leo castanho-claro. Colocou-se o
material em alto vacuo. Formou-se lentamente um sdélido
(cerca de 130 g). Adicionou-se-lhe éter (200 mL) e partiu-
se fisicamente o material em pedacgos. Adicionou-se hexano
(cerca de 200 mL), e agitaram-se mecanicamente os sdélidos
resultantes para diminuir as suas dimensdes. Separaram-se
os sb6lidos por filtracdo, lavando-se com (hexano/éter a
1:1). Secou-se o material em vazio para se obter o produto

pretendido (38,4 g) sob a forma de um sdélido de cor creme.
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Preparagédo H

7-bromo—-N-(1-( (1, 5-dimetil-1H-pirazol-3-

il)metil)-3-etil-1H-indazol—-4-yl)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxamida

Bh“t‘-{ﬁﬁ““‘ )
o

Adicionou-se a uma solucao arrefecida (banho de
gelo/agua) de 1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-
etil-1H-indazol-4-amina (1,16 g; 4,31 mmol) em THF anidro
(15 mL), sob azoto, LHMDS (1,0 M em THF; 4,22 mmol).
Adicionou-se gota a gota uma solucao de 7-bromoimidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxilato de metilo (0,50 g; 1,96 mmol) em
DMA (5 mL). Agitou-se a mistura sob arrefecimento durante 2
horas e depois adicionou-se a um excesso de agua. Extraiu-
se a mistura por diversas vezes com DCM com EtOAc. Secou-se
o conjunto dos extractos orgédnicos sobre sulfato de sdédio e
depois concentrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o
residuo por cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol/DCM (a 3:97) para se obter o produto pretendido sob

a forma de um sdélido branco.

Preparagao I

Acido 7—-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilico
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O

Passo A: Preparacao de 4-fluoropiridin—2-

ilcarbamato de terc-butilo: Colocaram—-se num balao de 2 L

2-cloro-4-fluoropiridina (20 g, 152 mmol), carbamato de
terc-butilo (89 g, 760 mmol),
tris(dibenzilidenocacetona)dipaladio (1,39 g, 1,52 mmol), X-
PHOS (2-(diciclohexilfosfino)-2"',4"',6"'-tri-isopropil-1,1"'-
bifenilo) (1,48 g, 3,10 mmol), carbonato de césio (99 g,
588 mmol), e tetrahidrofurano (500 mL) sob uma atmosfera de
azoto seco. Aqueceu-se esta mistura ao refluxo sob azoto
durante 7 horas. Adicionou-se mais um equivalente de
carbonato de césio para levar a reacgao a completar-se
(aquecendo-se durante mais 7 horas). Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente, filtrou-se através de Celite e
lavou-se com acetato de etilo. Retomou-se o filtrado em
solucadao saturada de bicarbonato de sédio e acetato de
etilo. Extraiu-se a fase aquosa com acetato de etilo por
duas vezes. Lavou-se o conjunto das fases orgénicas com
salmoura e secou-se sobre sulfato de sdédio, concentrou-se
em vazio, e purificou-se por cromatografia em coluna para
se obter 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo sob a

forma de um sélido amarelo-pdalido (22,6 g).

Passo B: Preparacao da 4-fluoropiridin-Z2-amina:

Adicionaram-se a um balac de 1 L 4-fluoropiridin-2-
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ilcarbamato de terc-butilo (3,5 g, 16,5 mmol) e
diclorometano (100 mL). Arrefeceu-se a mistura a 0-5°C
utilizando um banho de 4&agua/gelo. Adicionou-se lentamente
acido trifluorocacético (75 mL) , sob uma agitacao
continuada. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 16 horas. Concentrou-se a mistura em vazio e
retomou-se em solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e
acetato de etilo. Lavou-se a fase aquosa com acetato de
etilo por duas vezes. Lavou-se o conjunto das fases
orgénicas com salmoura e secou-se sobre sulfato de sdédio
antes de se concentrar em vazio, para se obter 4-
fluoropiridin-2-amina sob a forma de um sé6lido amarelo-

palido (1,76 g).

Passo C: Preparacao do 7-fluoroimidazo[l, 2—

alpiridina-3-carboxilato de etilo: Misturou-se 4 -

fluoropiridin-2-amina (10,0 g, 48,0 mmol) com etanol (40
mL) num baldao, sob uma atmosfera de azoto seco. Adicionou-
se uma solucao de 2-cloro-3-oxopropancato de etilo (a 5 %
em benzeno, 178 mL, solucao comercial da Toronto Research
Chemicals Inc.). Aqueceu-se a mistura a 60°C sob azoto
durante 4 horas. Depois de se deixar arrefecer a mistura
para, removeu-se O solvente em vazio para se obter um
sélido castanho. Misturou-se o sdélido com acetato de etilo
(300 mL) e solucao de Dbicarbonato de sédio (75 mL) e
agitou-se para dissolver. Separaram-se as fases e extraiu-
se a solugao em bicarbonato com mais acetato de etilo (75
mL). Secou-se o conjunto dos extractos em acetato de etilo

sobre sulfato de sdédio, filtrou-se e concentrou-se em vazio
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para se obter um sélido. Dissolveu-se o material em bruto
em acetato de etilo e passou-se através de uma coluna curta
em silica, eluindo com acetato de etilo. Concentraram-se as
fraccgdes contendo o) produto para se obter 7—
fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo sob a

forma de um sélido branco (13 g).

Passo D: Preparacao do acido 7-fluoroimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilico: Misturou-se 7-fluoroimidazol[l,2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo (8 g; 44,4 mmol) com
tetrahidrofurano (225 mL), etanol (110 mL) e agua (55 mL).
Adicionou-se monohidrato de hidrdéxido de 1litio (0,962 g;
22,9 mmol). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 16 horas. Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida para se remover o tetrahidrofurano e o etanol.
Adicionou-se &acido cloridrico 2 N a mistura para se ajustar
o pH a 3. Formou-se um precipitado branco que se recolheu
por filtracdo e se secou em alto vdcuo para se obter &acido
7-fluoroimidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxilico sob a forma de

um sélido branco (6,3 g).

Preparagao J

7-Fluoro—N—-(3-metil-1-((6—-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida




Passo A Preparacao de 3-metil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazole: Num balao

seco 100 mL de fundo redondo equipado com um condensador de
refluxo e com uma linha de azoto, colocaram-se 3-iodo-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazole (Exemplo
142, Passo B; 100 mg, 0,254 mmol), tri-o-toluilfosfina
(15,14 mng, 0,051 mmol), e
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (23 mg, 0,025 mmol).
Purgou-se o balao com azoto e adicionaram-se N,N-
dimetilformamida anidra (30 mL), e tetrametilestanano (0,04
mL, 0,28 mmol), e em seguida trietilamina (0,04 mL, 0,30
mmol). Desgaseificou-se completamente o baldo sob azoto e
aqueceu-se a 80°C durante 6 horas. Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente, diluiu-se com &agua, e extraiu-
se por diversas vezes com DCM e com EtOAc. Secou-se O
conjunto dos extractos orgédnicos sobre sulfato de sdédio
anidro, e concentrou-se sob pressao reduzida. Submeteu-se o
produto em bruto a uma cromatografia preparativa em camada
fina sobre silica com MeOH a 2 % sobre DCM como eluente
para se obterem 56,8 mg do produto pretendido sob a forma

de um sdélido amarelo.

Passo B: Preparacao da 3-metil-1-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Tratou-se uma
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suspensao de 3-metil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazole (54 mg, 0,19 mmol) em EtOH absoluto (1,5
mL) a temperatura ambiente, com hidréxido de paladio a 10 %
sobre carbono (27 mg, 0,019 mmol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio
durante 16 horas, e depois filtrou-se através de uma
almofada de Celite, lavando-se com EtOH. Concentrou-se o
filtrado sob pressao reduzida para se obter o produto (36

mg) sob a forma de um 6leo amarelo.

Passo C: Preparacaoc da 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-

metilpiridin-2-il1)metil)-1H-indazol-4-11)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: Tratou-se uma solucdo de acido 7-

fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (Preparacgao 1I;
0,15 g, 0,84 mmol) em 1l-metil-2-pirrolidinona (4 mL) com
trietilamina anidra (0,3 mL, 2,11 mmol). Agitou-se a
mistura reaccional até se tornar homogénea. Adicionou-se-
lhe gota a gota cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (0,22 g,
0,89 mmol) e deixou-se a mistura reaccional sob agitacao
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Ao fim de 5
minutos, formou-se um precipitado do anidrido e passou a
ser necessaria uma agitacado vigorosa. Adicionou-se 3-metil-
1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,19 g,
0,75 mmol) sob a forma de uma solucgcao 0,5 M em l-metil-2-
pirrolidinona anidra. Aqueceu-se a mistura reaccional a
80°C e agitou-se durante 16 horas. Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente e separaram-se os sdlidos por
filtracadao, lavando-se o bolo de filtracao com acetato de

etilo. Concentrou-se o filtrado em vazio para remover
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acetato de etilo. Diluiu-se a solugao remanescente com uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio e formou-se um
precipitado castanho-escuro que se separou por filtracao
para se obter 7-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida sob a forma de um sélido castanho (170 mg) .

EXEMPLOS

Exemplo 1

N-(1-Benzil-3-iodo-1H-indazol-4-il)-7—-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacao da 2—-cloro—-4—-(2-

metoxietoxi)piridina: Carregou-se um balao de 1 L com 2-

cloro-4-nitropiridina (100 g, 630,7 mmol) e 2-metoxietanol
(746,88 mL, 9.461 mmol) sob uma atmosfera de azoto seco.
Arrefeceu-se a mistura, sob agitacgdo, a 0°C, empregando um
banho de gelo/agua. Adicionou-se terc-butdxido de potéssio
(81,95 g, 693,8 mmol) e agitou-se a mistura durante 30
minutos. Removeu-se o banho de gelo/dgua e agitou-se a
mistura durante mas 2 horas a temperatura ambiente.
Concentrou-se a mistura em vazio. Adicionou-se &agua (500

mL) e extraiu-se a mistura com diclorometano. Secou-se O



- 136 -

conjunto dos extractos sobre sulfato de sédio, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter 2—-cloro-4—-(2-
metoxietoxi)piridina sob a forma de um 6leoc de cor dourada

(115 g).

Passo B: Preparacao de 4-(2-metoxietoxi)piridin-—

2—amina: Misturaram-se 2-cloro-4-(2-metoxietoxi)piridina
(30,0 g; 159,9 mmol), X-PHOS (diciclohexil[2',4',6"'-tris(1-
metiletil) [1,1'-bifenil]-2-il]-fosfina) (3,03 g, 6,356
mmol), e tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (2,26 g; 2,468
mmol) num balao, sob uma atmosfera de azoto seco.
Adicionou-se tetrahidrofurano seco (150 mL). Desgaseificou-
se a mistura evacuando o baldao alternativamente e enchendo
com azoto seco (trés vezes). Arrefeceu-se a mistura a 0-5°C
utilizando um banho de gelo/dgua. Adicionou-se através de
um tubo de carga hexametildisilazideto de 1litio (LHMDS)
(325 mL, 325,0 mmol) mantendo a temperatura inferior a 5°C.
Removeu—-se o banho de gelo/dgua e aqueceu-se a mistura ao
refluxo (60-65°C) durante 1,5 horas. Deixou—-se arrefecer a
mistura e colocou-se num banho de gelo/adgua. Adicionou-se-
lhe sob agitacgdo acido cloridrico (2 N; 300 mL), mantendo a
temperatura inferior a 30°C. Depois de se agitar durante 15
minutos, transferiu-se a mistura para uma ampola de
decantacgao adicionando-se éter metil-t-butilico (MTBE) (300
mlL) e agua (20 mL). Separaram-se as fases. Basificou-se a
fase aquosa por adicado de hidréxido de sdédio (a 50 %; 10
mL) e depois extraiu-se com diclorometano. Secou-se O
conjunto dos extractos em diclorometano sobre sulfato de

sédio e filtrou-se. Adicionou-se heptano (300 mL) .
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Concentrou-se a solucdo em vazio até cerca de um terco do
volume inicial. Adicionou-se  heptano (200 mL). Por
concentracao adicional precipitou um sélido. Separou-se o
s6lido por filtracdo e lavou-se com heptano (100 mL).
Secou-se o s6lido em vazio a 55°C para se obter 4-(2-
metoxietoxi)piridin-2-amina sob a forma de um sélido

branco-sujo (23,62 g).

Passo C: Preparacao de T—(2~-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo:

Misturou-se 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina (5,00 g; 29,7
mmol) com etanol (20 mL) num reactor, sob uma atmosfera de
azoto seco. Adicionou-se uma solugao d3e 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (a 5 % em benzeno; 110 mL; solucgao
comercial da Toronto Research Chemicals Inc.). Agqueceu-se a
mistura a 60°C sob azoto durante 4 horas. Depois de deixar
a mistura arrefecer removeu-se 0 solvente em vazio para se
obter um sdélido castanho (9 g). Misturou-se o sdlido com
acetato de etilo (200 mL) e uma solucao de bicarbonato de
s6dio (50 mL) e agitou-se para dissolver. Separaram-se as
fases e extraiu-se a solugao de Dbicarbonato com mais
acetato de etilo (50 mL). Secou-se o conjunto dos extractos
em acetato de sobre sulfato de sddio, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter um sdélido castanho
(7,0 g). Dissolveu-se o0 material em acetato de etilo e
passou-se através de uma coluna curta de silica, eluindo
com acetato de etilo. Concentrou-se o conjunto de fraccgdes

contendo o) produto para se obter T—(2-
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metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo

sob a forma de um sélido de cor creme (3,77 g).

Passo D: Preparacao do acido T—(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico: Misturou-

se T7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de
etilo (6,06 g; 22,9 mmol) com tetrahidrofurano (225 mL),
etanol (110 mL) e &gua (55 mL). Adicionou-se monohidrato de
hidréxido de 1litio (0,962 g; 22,9 mmol). Agitou-se a
mistura sob uma atmosfera de azoto e aqueceu-se a 40°C
durante 22 horas. Deixou-se arrefecer a mistura e
concentrou—-se sob pressao reduzida para se obter uma goma
amarela. Adicionou-se 4&dgua (50 mL) e agitou-se a mistura
até ficar homogénea. Adicionou-se sob agitacdo &acido
cloridrico (2 N) para ajustar a pH 3. Arrefeceu-se a
mistura com um banho de gelo/&agua. Recolheu-se o)
precipitado resultante por filtracao e lavou-se com uma
pequena quantidade de &adgua (10 mL). Secou-se o material em
vazio para se obter 4dcido 7-(2-metoxietoxi)imidazol[l,2-
alpiridina-3-carboxilico sob a forma de um sélido branco

(4,90 g).

Passo E: Preparacao do 3-iodo-4-nitro-1H-

indazole: Arrefeceu-se uma solugao de 4-nitro-1H-indazole
(50,0 g; 306 mmol) em N,N-dimetilformamida (600 mL) a 5°C
sob uma atmosfera de azoto, com agitacadao. Adicionou-se
hidréxido de potdassio em pd (68,8 g; 1.226 mmol).
Adicionou-se lentamente uma solugao de iodo (156 g; 613

mmol) em DMF (200 mL) a mistura reaccional ao longo de 2
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horas, mantendo a temperatura a entre 5 e 10°C. Agitou-se a
mistura a 25°C durante 24 horas. Adicionaram-se mais iodo
(39,0 g; 153,2 mmol) e hidrdéxido de potdssio (17,2 g; 306,5
mmol). Agitou-se a mistura a 25°C durante mais 12 horas.
Adicionou-se a mistura reaccional a uma solucao aquosa de
bissulfito de sdédio (solucdo a 10 %; 3.300 mL), com
agitacao. Separou-se o precipitado resultante por filtracao
e lavou-se com A&agua. Secou-se o0 material numa estufa de
vazio a 40°C. Dissolveu-se o material em cloreto de
metileno/metanol (a 10:1; 1,5 L) e filtrou-se através de
Celite® para se removerem Iimpurezas 1inorgénicas. Por
concentracao da solugcao em vazio obteve-se o 3-iodo-4-

nitro-1H-indazole sob a forma de um sdélido amarelo (75 g).

Passo F: Preparacdao de 1l-benzil-3-iodo-4-nitro-

l1H-indazole: Dissolveu—-se 3-iodo-4-nitro-l1H-indazole (0,50

g; 1,73 mmol) sob agitacao, em dimetilformamida (15 mL),
sob uma atmosfera de azoto. Adicionou-se carbonato de
potédssio (0,478 g; 3,46 mmol) e em seguida brometo de
benzilo (0,325 g; 1,90 mmol). Agitou-se a mistura durante
16 horas a 25°C. Adicionou-se a mistura a &gua (50 mL) e
acetato de etilo (50 mL) com agitacao. Transferiu-se a
mistura para uma ampola de decantacao e separaram-se as
fases. Secou-se a fase de acetato de sobre sulfato de
sdédio, filtrou—-se e concentrou—-se em vazio. Purificou-se o
produto em bruto por cromatografia sobre gel de silica,
eluindo com hexano/acetato de etilo (a 5:1). Concentrou-se

em vazio o conjunto de fracgdes contendo o produto, para se
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obter o l-benzil-3-iodo-4-nitro-1H-indazole sob a forma de

um 6leo amarelo (456 mg).

Passo G: Preparacao de l-benzil-3-iodo—-1H-

indazol-4-amina: Dissolveu-se 1-denzil-3-iodo-4-nitro-1H-

indazole (340 mg; 0,897 mmol) numa mistura de etanol (8 mL)
e agua (2 mL). Adicionaram-se cloreto de amdénio (24 mg;
0,45 mmol) e ferro em pd (501 mg; 8,97 mmol), agitando-se a
mistura com aquecimento a 75°C sob uma atmosfera de azoto
durante 4 horas. Deixou-se arrefecer a mistura, diluiu-se
com acetato de etilo (50 mL) e filtrou-se através de uma
altura de Celite. Concentrou-se a solucao sob pressao
reduzida para se obter 1l-benzyl-3-iodo-1lH-indazol-4-amina

(313 mg) sob a forma de um 6leo amarelo-palido.

Passo H: Preparacao de N-(l-benzil-3-iodo-1H-

indazol-4-il)-7—-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3—

carboxamida: Suspendeu-se acido T—(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (150 mg;
0,635 mmol) em cloreto de metileno (2 mL), sob agitacao,
numa atmosfera de azoto seco. Adicionou-se—-lhe cloreto de

oxalilo (0,698 mmol) sob a forma de uma solugao 2 N em

diclorometano (0,35 mL) . Adicionou-se uma quantidade
catalitica de dimetilformamida (1 gota). Agitou-se a
mistura até parar a efervescéncia (30 minutos). Adicionou-

se l-benzil-3-iodo-1H-indazol-4-amina (produto do passo G)
(222 mg; 0,635 mmol) sob a forma de uma solugcao em
diclorometano (2 mL). Adicionou-se di-isopropiletilamina

(213 mg; 0,29 mL; 1,65 mmol) e agitou-se a mistura sob
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azoto num reactor selado durante 24 horas. Formou-se uma
suspensao espessa. Diluiu-se a mistura com éter dietilico
(20 mL) e recolheram-se os sdélidos por filtracdo. Lavaram-
se o0s sdédlidos com éter e Aagua e secou-se em vazio. Obteve-
se deste modo o produto pretendido, N-(l-benzil-3-iodo-1H-
indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida, sob a forma de um sélido branco-sujo (139 mg).

MS (APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 568,1 (M+H).

Exemplo 2

N-(1l-Benzil-3—-etil-1H-indazol-4-il)-7—-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

O
J
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Passo A: Preparacao de l-benzil-3-etil-4-nitro-

l1H-indazole: Adicionou-se a uma mistura de l-benzil-3-iodo-

4-nitro-1H-indazole (304 mg, 0,802 mmol) (preparado tal
como no Exemplo 1, passos E-F) e complexo de dicloreto de
1,1"'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(II) com
diclorometano (196 mg, 0,241 mmol) em dioxano (4,0 mL) sob
uma atmosfera de azoto seco, uma solugao de dietilzinco
(1,6 mL, 1,60 mmol; 1 molar em hexano), sob agitacao
magnética. Agqueceu-se a mistura ao refluxo durante 2 horas.
Depois de se deixar arrefecer adicionou-se metanol (1 mL) e
em seguida diclorometano (30 mL) e agitou-se a mistura

durante 30 minutos. Transferiu-se a mistura para uma ampola
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de decantacgdo e lavou-se com agua (30 mL). Secou-se a fase
orgénica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e
concentrou-se em vazio. Purificou-se o produto em bruto por
cromatografia em coluna sobre silica, eluindo com 15-20 %
de acetato de etilo em hexanos. Concentraram-se as fraccgdes
contendo o produto sob pressao reduzida para se obter 1-

benzil-3-etil-4-nitro-1H-indazole (46 mg).

Passo B: Preparacao de l-benzil-3-etil-1H-

indazol-4-amina: Agitou-se uma mistura de 1l-benzil-3-etil-

4-nitro-1H-indazole (46,0 mg, 0,164 mmol), ferro em pd
(91,3 mg, 1,64 mmol) e cloreto de aménio (4,4 mg, 0,082
mmol) numa mistura a 4:1 de etanol e 4&agua (5 mL) com
aquecimento a 85°C, durante 60 minutos. Removeu-se o0
solvente sob pressdao reduzida. Adicionaram-se acetato de
etilo (4 mL) e trietilamina (1 mL) e agqueceu-se a mistura
durante 15 minutos a 85°C. Depois de arrefecer, filtrou-se
a mistura através de uma folha filtrante em fibra de vidro,
lavando com metanol, diclorometano e acetato de etilo.
Concentrou-se o filtrado sob pressao reduzida para se obter
a l-benzil-3-etil-1H-indazol-4-amina sob a forma de um dleo

(40 mg) .

Passo C: Preparacao de N-(l-benzil-3-etil-1H-

indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionou-se a uma suspensdao de &cido 7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (32,1 mg,
0,136 mmol) (preparado tal como no Exemplo 1, passos A-D)

em diclorometano seco (1,5 mL), sob agitacdo magnética num
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reactor selado, N, N-dimetilformamida seca (5 nL) .
Arrefeceu-se a mistura agitada a 5°C com um banho de gelo.
Adicionou-se uma solugdo de cloreto de oxalilo (86,8 uL,
0,174 mmol; 2 M em diclorometano) e agitou-se a mistura
durante 10 minutos, permitindo de vez em gquando a saida dos
gases resultantes. Adicionaram-se a solugao resultante 1-
benzil-3-etil-1H-indazol-4-amina (40 mg, 0,159 mmol) e
trietilamina (30.2 pL, 0,217 mmol). Deixou-se a mistura
aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se durante 16
horas. Evaporou-se a mistura a secura sob uma corrente de
azoto. Purificou-se 0 residuo resultante utilizando
cromatografia em camada fina preparativa, eluindo com 5 %
de metanol em diclorometano. Purificou-se melhor o material
com uma segunda cromatografia em camada fina preparativa,
eluindo com 8 % de metanol em clorofdérmio contendo 0,5 % de

uma solugdo de hidrdéxido de ambénio para se obter N-(1-

benzil-3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (12 mg).
MS (APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 470,3 (M+H).
Exemplo 3

N-(l-Benzil-3-ciclopropil—-l1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2—-a]lpiridina-3—-carboxamida

Sw
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Passo A: Preparacao do l-benzil-4-nitro-1H-

indazole: Adicionaram-se a uma solucao de 4-nitro-1H-
indazole (1,00 g; 6,13 mmol) em DMF seca (15 mL) sob uma
atmosfera de azoto seco, carbonato de potdassio (1,69 g;
12,3 mmol) e Dbrometo de benzilo (1,15 g; 6,74 mmol).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 24
horas. Adicionou-se agua (50 mL) e extraiu-se a mistura com
acetato de etilo. Secou-se o conjunto dos extractos
orgénicos sobre sulfato de sédio e filtrou-se. Removeu-se ©
solvente sob pressdao reduzida para se obter um sdélido
castanho que era uma mistura de dois regioisdmeros.
Separou—-se o 1isdmero pretendido por cromatografia sobre
silica (coluna Biotage SNAP, 100 g), eluindo com
hexano/acetato de etilo (de 20:1 a 10:1 e a 5:1). O
regiosidémero pretendido (N1) foi o primeiro a eluir.
Evaporou-se o conjunto das fracgdes contendo o produto
pretendido sob pressao reduzida para se obter 1l-benzil-4-
nitro-1H-indazole (730 mg) sob a forma de um sdélido

amarelo.

Passo B: Preparacao do l-benzil-3-bromo-4-nitro-

1H-indazole: Adicionou-se a uma solucao de 1l-benzil-4-

nitro-l1H-indazole (350 mg, 1,38 mmol) em &cido acético (5
mL), num reactor, bromo (265 mg, 1,66 mmol). Selou-se o
reactor e aqueceu-se a 80°C, sob agitacdo magnética,
durante 2 horas. Deixou-se arrefecer a mistura. Adicionou-
se uma solucdao agquosa saturada de bicarbonato de sdédio (uma
quantidade suficiente para a mistura atingir pH 8).

Separou-se o sé6lido resultante por filtracado e lavou-se com
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dgua. Secou-se o material em vazio para se obter l-benzil-

3-bromo-4-nitro-1H-indazole (455 mg).

Passo C: Preparacao do l-benzil-3-ciclopropil-4-

nitro-1H-indazole: Colocaram-se num reactor l-benzil-3-

bromo-4-nitro-1H-indazole (100 mg, 0,301 mmol), acido

ciclopropilbordénico (33,6 mg, 0,391 mmol) e fosfato de

potdssio (192 mg, 0,903 mmol). Adicionaram-se tolueno (1,5
mL) e dagua (0,1 mL). Purgou-se a mistura com argon durante
30 minutos. Adicionaram-se acetato de paladio(II) (3,38 mg,

0,0151 mmol) e +tri-ciclohexilfosfina (8,44 mg, 0,0301
mmol) . Purgou-se o reactor com argon e selou-se. Aqueceu-se
a mistura a 100°C durante 24 horas. Filtrou-se a mistura
através de uma folha de fibra de vidro, lavando-se com
acetato de etilo e metanol e em seguida concentrou-se sob
pressao reduzida. Purificou-se o material por cromatografia
preparativa sobre silica, eluindo com hexano/acetato de
etilo (a 5:1). Isolou-se a Dbanda contendo o produto
pretendido, e concentrou-se sob pressao reduzida para se

obter l-benzil-3-ciclopropil-4-nitro-1H-indazole (60,5 mg).

Passo D: Preparacao de l-benzil-3-ciclopropil-1H-

indazol-4-amina: Carregou-se um reactor com l-benzil-3-

ciclopropil-4-nitro-1H-indazole (60,0 mg, 0,205 mmol),
ferro em pdé (114 mg, 2,05 mmol) e cloreto de aménio (10,9
mg, 0,205 mmol). Adicionaram-se etanol (0,8 mL) e &gua (0,2
mL) e agqueceu-se a mistura a 85°C sob agitacdao durante 60
minutos. Removeu-se o solvente sob pressao reduzida.

Adicionaram—-se acetato de etilo (0,8 mL) e trietilamina
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(0,2 mL) e aqueceu-se a mistura a 60°C durante 10 minutos.
Filtrou-se a mistura através de uma folha de vibra de
vidro, lavando com metanol e com acetato de etilo.
Concentrou-se o filtrado sob pressao reduzida. Purificou-se
o material por cromatografia preparativa, eluindo com 3 %
de metanol em diclorometano, contendo 0,5 % de solucao de
hidréxido de amdénio para se obter 1l-benzil-3-ciclopropil-

1H-indazol-4-amina (36 mg) .

Passo E: Preparacao de N-(l-benzil-3-ciclopropil-

1H-indazol-4-il)-7—-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionou-se a uma suspensao magneticamente

agitada, e arrefecida, de acido T-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (29,5 mg,
0,125 mmol) (preparado tal como no Exemplo 1, passos A-D)
em diclorometano (1 mL), N,N-dimetilformamida (5 pL), e em
seguida cloreto de oxalilo (79,7 uL, 0,159 mmol; solucao 2
M em diclorometano). Agitou-se a mistura num reactor selado
e deixou-se aquecer até a temperatura ambiente. De vez em
quanto abria-se o reactor para deixar escapar O0s gases.
Passados 30 minutos adicionou-se uma solucao de l-benzil-3-
ciclopropil-1H-indazol-4-amina (35,0 mg, 0,133 mmol) em
diclorometano, e em seguida trietilamina (27,8 pL; 0,199
mmol). Agitou-se a mistura durante 24 horas e depois
concentrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o material
por cromatografia em camada fina preparativa, eluindo com
10 % e metanol em diclorometano. Conduziu-se uma
purificacédo adicional eluindo com hexano/acetato de etilo

(a 3:1). Isolou-se a banda pretendida e concentrou-se para
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se obter N-(l-benzil-3-ciclopropil-l1H-indazol-4-11)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (17,5 mg).

MS (APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 482,3 (M+H).

Exemplo 4

N-(1l-Benzil-5-cloro-3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2—-alpiridina-3—-carboxamida

Passo A: Preparacao de 1-benzil-5-cloro-3-etil-

l1H-indazol—-4-amina: Adicionaram-se a um reactor l-benzil-3-

etil-1H-indazol-4-amina (20,0 mg, 0,0796 mmol) (preparada
tal como no Exemplo 2, passos A-B), N-clorossuccinimida
(12,8 mg, 0,0955 mmol) e acetonitrilo (0,4 mL). Selou-se ©
reactor e aqgueceu-se, sob agitacao magnética, a 60°C
durante 4 horas. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 16 horas. Removeu-se o0 solvente numa corrente de
azoto. Purificou-se o material resultante por cromatografia
preparativa em camada fina sobre silica, eluindo com 5 % de
metanol em clorofédrmio contendo 0,5 % de solugao de cloreto
de aménio. Isolou-se o produto de monocloracao pretendido,
l-benzil-5-cloro-3-etil-1H-indazol-4-amina (MS, APCI, m/z =

286,1, M+H) que era a componente que eluia menos (8,7 mg).
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Passo B: Preparacadao de N-(l-benzil-5-cloro-3-

etil-1H-indazol-4-il)-7—-(2-metoxietoxi)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma suspensao

magneticamente agitada, arrefecida sobre gelo, de &acido 7-
(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (6,76
mg, 0,0286 mmol) (preparado tal como no Exemplo 1, passos
A-D) em diclorometano (1 mL), N,N-dimetilformamida (1 uL) e
em seguida cloreto de oxalilo (18,3 nuL, 0,0365 mmol;
solucao 2 M em diclorometano). deixou-se agquecer a mistura
até a temperatura ambiente abrindo o reactor de vez em
quando para deixar escapar gases. Depols de se agitar
durante 30 minutos, adicionou-se 1-benziyl-5-cloro-3-etil-
1H-indazol-4-amina (8,70 mg, 0,0304 mmol) sob a forma de
uma solucao em diclorometano (0,5 mL). Agitou-se a mistura
durante 60 minutos e depols concentrou-se sob pressao
reduzida. Purificou-se o material utilizando cromatografia
preparativa em camada fina sobre silica, eluindo com 5 % de
metanol em diclorometano para se obter N-(l-benzil-5-cloro-
3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (5,4 mg). MS (APCI), varrimento de

ides positivos, m/z = 504,3 (M+H).

Exemplo 5

N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida




Passo A Preparacao de 2—(bromometil)-6-
metilpiridina: Adicionaram-se a uma solucao de (6-
metilpiridin-2-il)metanol (400 mg, 3,25 mmol) em

diclorometano (16 mL), sob uma atmosfera de azoto seco,
trifenilfosfina (1.278 mg, 4,87 mmol) e tetrabrometo de
carbono (1.616 mg, 4,87 mmol). Agitou-se a mistura durante
1 hora. Removeu-se o solvente sob pressao reduzida e
purificou-se o residuo por cromatografia sobre silica,
eluindo com 2-4 % de metanol em diclorometano, para se
obter 2-(bromometil)-6-metilpiridina sob a forma de um &leo

(402 mg) .

Passo B: Preparacaoc do 3-iodo-1-((6-metilpiridin-

2-1il)metil)—-4-nitro-1H-indazole: Adicionaram-se a uma

solucadao de 3-iodo-4-nitro-lH-indazole (172 mg, 0,596 mmol)
(preparado tal como no Exemplo 1, passo E) em N,N-
dimetilformamida seca (3 mL), sob uma atmosfera de azoto
seco, 2-(bromometil)-6-metilpiridina (122 mg, 0,656 mmol) e
carbonato de potédssio (165 mg, 1,19 mmol), sob agitacéo
magnética. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 3 dias. Diluiu-se a mistura reaccional com agua (20
mL) e extraiu-se com acetato de etilo. Misturaram-se as
fases orgénicas, lavou-se com solucdo aguosa saturada de
cloreto de sdédio, secou-se sobre sulfato de sédio, filtrou-

se e concentrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o
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material resultante utilizando uma cromatografia
preparativa sobre silica, eluindo com hexano/acetato de
etilo (a 3:1) para se obter 3-iodo-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-4-nitro-1H-indazole (213 mg).

Passo C: Preparacao de 1-((6-metilpiridin—-2-

il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole: Adicionou-se a um

reactor 3-iodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-
indazole (216 mg, 0,548 mmol) e trifluoro(vinil)borato de
potédssio (156 mg, 1,64 mmol). Adicionaram-se isopropanol (2
mL) e tetrahidrofurano (0,5 mL). Borbulhou-se argon através
da mistura durante 20 minutos. Adicionaram-se trietilamina
(229 nuL, 1,64 mmol) e complexo de dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) com diclorometano
(44.8 mg, 0,0548 mmol). Selou-se 0 reactor e agqueceu-se a
mistura a 90-100°C durante 3 horas. Deixou-se arrefecer a
mistura e filtrou-se através de uma folha filtrante em
fibra de vidro, lavando com acetato de etilo. Concentrou-se
a solucao sob pressdao reduzida. Dissolveu-se o residuo em
clorofdérmio (30 mL) e lavou-se com agua (10 mL). Secou-se a
solucgado sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e concentrou-
se sob pressao reduzida para se obter 1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole sob a forma de um

6leo (141 mg).

Passo D: Preparacao da 3-etil-1-((6-metilpiridin-—

2-il]lmetil]-1H-indazol-4-amina: Agitou-se uma mistura de 1-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole

Q

(161 mg, 0,547 mmol) com hidrdéxido de palddio a 20 % sobre
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carbono (38,4 mg, 0,0547 mmol) em metanol (3 mL) sob uma
atmosfera de hidrogénio, durante 3 horas. Diluiu-se a
mistura com metanol e filtrou-se através de uma folha
filtrante em fibra de vidro. Concentrou-se o filtrado sob
pressao reduzida para se obter 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-amina (142 mg).

Passo E: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma Ssuspensao

agitada de &cido imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (36,5
mg, 0,225 mmol) em diclorometano (0,06 mL) , N, N-
dimetilformamida. Adicionou-se cloreto de oxalilo (84,5 uL,
0,169 mmol) e agitou-se a mistura num reactor selado sob
arrefecimento com gelo. Removeu-se o arrefecimento e
agitou-se a mistura durante 3 horas abrindo ocasionalmente
0 reactor para deixar escapar gases. Adicionaram-se di-
isopropiletilamina (21,6 uL, 0,124 mmol) e 3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (30 mg, 0,113
mmol) . Agitou-se a mistura durante 30 minutos e depois
concentrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o material
por cromatografia preparativa em camada fina, eluindo com
10 % de metanol em diclorometano contendo 0,5 % de solucgao
de hidrdéxido de amdénio. Uma segunda purificacgdo eluindo com
5 % de metanol em acetato de etilo contendo 0,5 % de
solugcdao de hidrdéxido de amdénio, quando levada a cabo,
proporcionou N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-1il1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (12,5
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mg). MS (APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 411,3
(M+H) .

Exemplo 6

Dicloridrato de N-(3-etil-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin—-3-il)metil)-1H-indazol—-4-il)imidazo[l,2-

alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacgac de 2-metoxi-6-metilnicotinato

de metilo: Adicionaram-se a uma mistura agitada de &acido 2-
hidroxi-6-metilnicotinico (5,00 g, 32,7 mmol) em
clorofdérmio (160 mL) sob uma atmosfera de azoto, carbonato
de prata (9,00 g, 32,7 mmol) e iodeto de metilo (6,11 mL,
98,0 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional a 65°C durante
16 horas. Deixou-se arrefecer a mistura e filtrou-se
através de Celite®, concentrando-se o filtrado sob presséao
reduzida para se obter 2-metoxi-6-metilnicotinato de metilo

(5,60 g) que se utilizou sem se purificar.

Passo B: Preparacgao de (2-metoxi-6-metilpiridin-—

3-il)metanol: Arrefeceu-se uma solugcao de 2-metoxi-6-

metilnicotinato de metilo (5,60 g, 30,9 mmo1l) em

tetrahidrofurano seco (155 mL, 30,9 mmol), sob uma
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atmosfera de azoto, com um banho de gelo seco. Adicionou-
se—-lhe uma suspensao de hidreto de aluminio e 1litio (1,23
g, 30,9 mmol) em tetrahidrofurano, e agitou-se a mistura
sob arrefecimento com um banho de gelo, durante 75 minutos.
Diluiu-se a mistura reaccional com tetrahidrofurano (30
mL). Adicionou-se um pouco de Celite® e em seguida
decahidrato de sulfato de sdédio para terminar. Filtrou-se a
mistura e concentrou-se em vazio para se obter (2-metoxi-6-
metilpiridin-3-il)metanol (4,7 g) que se utilizou sem mais

purificacao.

Passo C: Preparacao de 3-(bromometil)-2-metoxi-6-

metilpiridina: adicionou-se a uma solucao de (2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metanol (4,7 g, 30,7 mmol) em
diclorometano (150 mL), trifenilfosfina (12,1 g, 46,0
mmol) . Arrefeceu-se a mistura com um banho de gelo com
agitacao, sob uma atmosfera de azoto. Adicionou-se
tetrabrometo de carbono (15,3 g; 46,0 mmol) e agitou-se a
mistura durante 90 minutos. Concentrou-se a mistura sob
pressao reduzida e purificou-se utilizando uma
cromatografia em coluna sobre silica, eluindo com
diclorometano/hexanos (a 1:1) para se obter 3-(bromometil)-

2-metoxi-6-metilpiridina (2,0 g).

Passo D: Preparacao de 3-iodo-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazole: Dissolveu-se

uma mistura de 3-(bromometil)-2-metoxi-6-metilpiridina (500
mg, 2,314 mmol) e 3-iodo-4-nitro-1H-indazole (668,8 mg,

2,314 mmol) (preparado tal como no Exemplo 1, passo E) em
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N,N-dimetilformamida seca (11,6 mL) com agitacao e sob uma
atmosfera de azoto. Adicionou-se carbonato de potédssio
(479,7 mg, 3,471 mmol) e agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 16 horas. Diluiu-se a mistura com agua (50
mL) e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-se o conjunto
dos extractos orgadnicos com salmoura e secou-se Sobre
sulfato de sdédio. Filtrou-se a solugao e concentrou-se sob
pressao reduzida para se obter 3-iodo-1-((Z2-metoxi-6-
metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazole (1,0 g), que

se utilizou sem purificacao.

Passo E: Preparacgao de 1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)—-4-nitro-3-vinil-1H-indazole:

Agitou-se uma solugao de 3-iodo-1-((2-metoxi-6-
metilpiridin-3-i1l1)metil)-4-nitro-1H-indazole (982 mg, 2,31
mmol) numa mistura a 4:1 de dlcool
isopropilico/tetrahidrofurano (10 mL) e sob uma atmosfera
de &rgon. Borbulhou-se &rgon através da solucgdo durante 20
minutos. Adicionaram-se a solugdao trietilamina (968 uL,
6,94 mmol), complexo de dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno—-paladio(II) com diclorometano
(189 mg, 0,231 mmol) e trifluoro(vinil)borato de potéssio
(659 mg, 6,94 mmol). Agueceu-se a mistura reaccional a 90°C
durante 24 horas. Deixou-se arrefecer a mistura e depois
filtrou—-se através de Celite®, lavando com acetato de
etilo. Concentrou-se o filtrado sob pressao reduzida.
Dissolveu-se o material em acetato de etilo (50 mL),
transferiu-se para uma ampola de decantacado e lavou-se com

dgua e com salmoura. Secou-se a solucgdo sobre sulfato de
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sédio, filtrou-se e concentrou-se sob pressdao reduzida.
Purificou-se o material utilizando uma cromatografia em
coluna sobre silica, eluindo com 15-20 % de acetato de

etilo em hexanos para se obter 1-((2-metoxi-6-metilpiridin-

3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole (395 mg).

Passo F: Preparacao de 3-etil-1-((2-metoxi-6-

metil)piridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Adicionaram-

se 1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-
l1H-indazole (395 mg, 1,22 mmol) e hidréxido de paléadio
sobre carbono (171 mg, 0,244 mmol; a 20 %) a um reactor
para hidrogenacdo. Adicionou-se metanol (6 mL) em conjunto
com uma peqgquena dquantidade de diclorometano. Evacuou-se o0
reactor e purgou-se com azoto antes de se agitar num
aparelho de Parr sob uma atmosfera de hidrogénio a 40 psi
durante 7 horas. Filtrou-se a mistura através de Celite®,
lavando com metanol e concentrou-se o filtrado sob pressao
reduzida. Purificou-se o material utilizando cromatografia
preparativa em camada fina sobre silica, eluindo com 10 %
de metanol em diclorometano contendo 0,5 % de solucao de
hidréxido de amdénio. Conseguiu-se uma purificacdo adicional
por cromatografia em coluna sobre silica, eluindo com 1 %
de metanol em diclorometano contendo 0,5 % de solucao de
hidréxido de amdénio para se obter 3-etil-1-((2-metoxi-6-
metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (108 mg) .
Isolou-se algum material no qual o grupo nitro nao havia
sido completamente reduzido (186 mg). Dissolveu-se este

material em etanol (3 mL). Adicionaram-se ferro em pd (318

mg; 5,70 mmol) e cloreto de aménio (15,2 mg; 0,285 mmol) e
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agueceu-se a mistura ao refluxo durante 1 hora. Deixou-se
arrefecer a mistura e filtrou-se através de uma folha
filtrante em la de vidro, lavando com etanol. Concentrou-se
a solucao sob pressao reduzida e purificou-se cromatografia
preparativa em camada fina, eluindo com 2 % de metanol em
diclorometano contendo 0,25 % de solucdao de hidrdxido de

aménio para se obterem mais 108 mg de 3-etil-1-((2-metoxi-

6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina.

Passo G: Preparacao de dicloridrato de N-(3-etil-

1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se acido

imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (118 mg, 0,729 mmol) a
uma mistura de diclorometano (4 mL) com cloreto de tionilo
(1 mL; 13,7 mmol). Agitou-se a mistura a temperatura
ambiente sob uma atmosfera inerte durante 3 horas.
Concentrou-se a mistura sob pressao reduzida. Adicionou-se
a este material a 3-etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina suspensa em tetrahidrofurano
(4 mL) e 1,2-dicloroetano (4 mL). Aqueceu-se a mistura com
agitacao a 75°C durante 30 minutos sob uma atmosfera
inerte. Depois de se deixar arrefecer, diluiu-se a mistura
com diclorometano (30 mL) numa ampola de decantacgao. Lavou-
se a solucao com solugdo agquosa de bicarbonato de sédio,
secou—-se sobre sulfato de sdédio, filtrou-se e concentrou-se
sob pressao reduzida. Purificou-se o material utilizando
uma cromatografia em coluna sobre silica, eluindo com 5 %

de metanol em diclorometano contendo 0,5 % de solucgao de

hidréxido de aménio para se obter a N-(3-etil-]-((2-metoxi-
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6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[l,2-
alpiridina-3-carboxamida (57,6 mg). MS (APCI), varrimento
de ides positivos, m/z = 441,2 (M+H). Transformou-se parte
deste material (8,5 mg) no sal dicloridrato: dicloridrato
de N-(3-etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-IH-
indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida,
dissolvendo-o numa mistura de metanol com diclorometano e
adicionando em seguida uma gota de &cido <cloridrico
concentrado. Por remocao do solvente sob pressao reduzida

obteve-se o sal pretendido (9,9 mg).

Exemplo 7

Tricloridrato de N-(3-etil-1-((1-(2—-(piperazin-1-

il)etil)-1H-pirazol-3—-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l, 2—-alpiridina—-3—-carboxamida

Passo A: Preparacao de N-(1-((1lH-pirazol-3-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2—-alpiridina-3-

carboxamida: Foil preparada de acordo com o Exemplo 39,

Passo H.

Passo B: Preparacgao de 4—(2—(3-((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)-1H-pirazol-1-il)etil)piperazina-l-carboxilato de
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terc-butilo: Adicionou-se a uma solugdao de N-(1-((lH-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1HA-indazol-4-il)imidazo[1,2-
alpiridina-3-carboxamida (40,0 mg; 0,104 mmol) em DMF seca
(0,5 mL), 4-(2-bromoetil)piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo (30,4 mg; 0,104 mmol) e hidrato de hidrdéxido de
césio (17,4 mg; 0,104 mmol). Agitou-se a mistura sob uma
atmosfera de azoto durante 30 minutos. Filtrou-se a
mistura, lavando com metanol e com acetato de etilo, e
removeu—-se o solvente sob pressao reduzida. Purificou-se o
residuo (uma mistura dos dois regioisdémeros) por
cromatografia preparativa em camada fina sobre silica,
eluindo com 10 % de metanol em diclorometano. Isolou-se ©
isdémero pretendido 4—(2-(3-((3-etil-4-(imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)—-1H-
pirazol-1-il)etil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

(21,5 mg) em conjunto com um pouco do isdmero alternativo.

Passo C(C: Preparacao de tricloridrato de N—-(3-

etil-1-((1l-(2—-(piperazin-1-il)etil)-1H-pirazol-3-il)metil)—

1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2—-alpiridina—-3—-carboxamida:

Adicionou-se a uma solucao de 4—(2—(3-((3-etil-4-
(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)-1H-pirazol-1-il)etil)piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo (21,5 mg; 0,0360 mmol) em diclorometano (1 mL),
dcido trifluoroacético (1 mL). Agitou-se a mistura durante
1 hora. Removeu-se o solvente sob pressao reduzida e
dissolveu-se o residuo numa mistura de metanol com
diclorometano. Adicionou-se uma solucdo de hidrdéxido de

aménio para neutralizar. Purificou-se o material ©por
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cromatografia preparativa em camada fina sobre silica,
eluindo com 15 % de metanol em diclorometano contendo 0,5 %
de solucédo de hidrdéxido de amdénio. Dissolveu-se o produto
isolado numa mistura de metanol com acetato de etilo e
tratou-se com &cido cloridrico (1 mL; 2 M em éter). Por
remogcdo do solvente sob pressao reduzida e alto vacuo
obteve-se tricloridrato de N-(3-etil-1-((1l-(2-(piperazin-1-

il)etil)-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[1l,2-a]lpiridina-3-carboxamida (9,5 mg) . MS
(APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 498,3 (M+H).
Exemplo 8

Cloridrato de N-(1-((1-(2,3-dihidroxipropil)-—-1H-

pirazol-5-il)metil-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacao de N-(1-((1-((2,2-dimetil-13-

dioxolan-4-il)metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionaram-se a uma solugao de N-(l1-((lH-pirazol-3-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (40 mg, 0,104 mmol) em N,N-dimetilformamida
(0,5 mL), 4— (bromometil) -2, 2-dimetil-1, 3-dioxolano (20,2

mg, 0,104 mmol) e hidrato de hidrdéxido de césio (17,4 mg,
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0,104 mmol). Agitou-se a mistura durante 16 horas a
temperatura ambiente, filtrou-se, lavando com metanol e com
acetato de etilo, e concentrou-se sob uma corrente de
azoto. Purificou-se o0 material resultante utilizando uma
cromatografia preparativa em camada fina sobre silica,
eluindo com 10 % de metanol em diclorometano. O produto
isolado (22,5 mqg) era uma mistura a 7:3 de dois
regioisdmeros, N-(1-((1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-
il)metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-
il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida e N-(1-((1-(2,3-
dihidroxipropil)-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-
4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida. Utilizou-se este

material no passo seguinte, sob a forma da mistura.

Passo B: Preparacao de cloridrato de N-(1-((1-

(2,3-dihidroxipropil]-1H-pirazol-5-il]lmetil]-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3-carboxamida:

Adicionou-se a uma solugao da mistura obtida no Passo A
(22,5 mg; 0,0450 mmol) em tetrahidrofurano (1 mL) &cido
cloridrico (4 M em 1,4-dioxano; 0,5 mL; 2 mmol). Agitou-se
a mistura durante 3 horas e depois evaporou-se sob uma
corrente de azoto. Dissolveu-se o residuo numa mistura de
metanol com diclorometano e neutralizou-se por adicao de
solugdao de hidrdxido de amébénio. Levou-se a cabo a
purificacdo utilizando cromatografia preparativa em camada
fina sobre silica, eluindo com 15 % de metanol em
diclorometano contendo 0,5 % de solucao de hidrdéxido de

aménio. Isolou-se o isdmero pretendido, dissolveu-se numa

mistura de diclorometano com metanol e tratou-se com acido
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cloridrico (2 M e éter) para se transformar no sal:
cloridrato de N-(1-((1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (13,3 mg). MS (APCI), varrimento de 1ides

positivos, m/z = 460,2 (M+H).

Exemplo 9

Dicloridrato de N—(1l-((6—(2—aminocetoxi)piridin-2-

il)metil)—-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida

Passo A: Preparacao de 2—(6—((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-iloxi)etilcarbamato de terc-butilo:

Adicionou-se a uma solucéao de N-(3-etil-1-((6-
hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l,2-

alpiridina-3-carboxamida (Exemplo 17, Passo A; 50 mg, 0,121
mmol) e metanossulfonato de 2-(terc-
butoxicarbonilamino)etilo (71 mg, 0,297 mmol) em N,N-
dimetilacetamida (2 mL), carbonato de césio (79,0 mg, 0,242
mmol). Agueceu-se a mistura a 80-85°C durante 90 minutos.
Depois de se deixar arrefecer diluiu-se a mistura com
acetato de etilo e com metanol, filtrou—-se e concentrou-se

sob uma corrente de azoto. Purificou-se o material
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utilizando cromatografia preparativa em camada fina sobre
Q. Q.

silica, eluindo com 5 % de metanol e 1 % de trietilamina em

acetato de etilo para se obter o produto 21,9 mg (33 %).

Passo B: Preparacao de dicloridrato de N-(1-((6-

(2—aminoetoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma

solucao de 2—-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

iloxi)etilcarbamato de terc-butilo (21,9 mg, 0,0394 mmol)
em acetato de etilo, 4&cido cloridrico (1 mL; 4 M em
dioxano). Agitou-se a mistura durante 30 minutos e removeu-
se o solvente sob pressao reduzida para se obter
dicloridrato de N-(1-((6—-(2-aminocetoxi)piridin-2-il)metil) -
3-etil-1H-indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(14,3 mg; 69 %). MS (APCI), varrimento de ides positivos,

m/z = 456,1 (M+H).

Exemplo 10

Dicloridrato de N-—(1-((6—(3—aminopropoxi)piridin-—

2-il)metil)-3—-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-

3-carboxamida

,Gfﬂ
Moo, TRy
0
Passo A: Preparacao de 3-(6—-((3-etil-4-

(imidazo[1l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-
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il)metil)piridin-2-iloxi)propilcarbamato de terc-butilo:

Adicionou-se a uma solucéao de N-(3-etil-1-((6-
hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l,2-

alpiridina-3-carboxamida (50 mg, 0,121 mmol) (Preparada tal
como no Exemplo 17, Passo A) e metanossulfonato de 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propilo (107 mg, 0,422 mmol) em N,N-
dimetilacetamida (2,0 mL), carbonato de c¢ésio (79,0 mg,
0,242 mmol). Agqueceu-se a mistura a 80-85°C durante 90
minutos. Deixou-se arrefecer a mistura e diluiu-se com
acetato de etilo e com metanocl. Filtrou-se a suspensao e
concentrou-se sob uma corrente de azoto. Purificou-se o
material wutilizando cromatografia preparativa em camada
fina sobre silica, eluindo com 5 % de metanol e 1 % de
trietilamina em acetato de etilo para se obter o produto

(17,2 mg) .

Passo B: Preparacao de dicloridrato de N-(1-((6-—

(3—aminopropoxy)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma

solucgao de 3-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-
iloxi)propilcarbamato de terc-butilo (17,2 mg, 0,0302 mmol)
em acetato de etilo, acido cloridrico (1 mL; 4 M em
dioxano). Agitou-se a mistura durante 30 minutos. Removeu-
se o solvente sob pressao reduzida para se obter
dicloridrato de N-(1-((6-(3-aminopropoxi)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida (11,6 mg). MS (APCI), varrimento de 1ides

positivos, m/z = 470,1 (M+H).
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Exemplo 11

Dicloridrato de N-(1-((6-(3-

(dimetilamino)propoxi)piridin—-2-il)metil)-3—-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida

Adicionou-se a uma mistura agitada de
dicloridrato de N-(1-((6-(3-aminopropoxi)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3-
carboxamida (10 mg, 0,018 mmol) em diclorometano (1 mL),
formaldeido (0,55 mg, 0,01 mmol; a 30 % em 4&agua) e
triacetoxiborohidreto de sédio (20 mg, 0,092 mmol). Agitou-
se a mistura durante 45 minutos a temperatura ambiente e
depois filtrou-se, enxaguando com diclorometano e com
metanol. Concentrou-se a solucao em corrente de azoto.
Purificou-se o residuo utilizando cromatografia preparativa
em camada fina sobre silica, eluindo com 15 % de metanol e
0,5 % de hidrdéxido de aménio em diclorometano para se obter
o produto pretendido (sob a forma de base livre), que se
dissolveu em metanol/diclorometano e se tratou com 4&acido
cloridrico 1 M em éter (0,5 mL). Concentrou—-se a mistura
sob pressdo reduzida e secou-se em alto vacuo para se obter
dicloridrato de N-(1-((6-(3-(dimetilamino)propoxi)piridin-

2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-
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3-carboxamida (1,7 mg). MS (APCI), varrimento de 1ides

positivos, m/z = 498,1 (M+H).

Exemplo 12

Dicloridrato de N-(3—-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol—-4-il)-7—-(piperazina—-1-—

carbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

HN \‘,\’_‘ N f\‘»
\“\Xﬁr
} 2 B

Passo A: Preparacdao de dcido 3-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carboxilico:

Adicionou-se a uma solugdo de 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazol[l, 2—-

alpiridina-7-carboxilato de etilo (430 mg, 0,891 mmol)
(Exemplo 23) em THF/dgua (6 mL/1 mL), hidrdéxido de 1litio
(21,3 mg, 0,89 mmol). Aqueceu-se a mistura a 70°C com
agitacao, num tubo selado, durante 2 horas. Deixou-se
arrefecer a mistura e adicionou-se acido cloridrico (0,45
mL, 4 M em dioxano). Removeu-se o0 solvente sob pressao
reduzida para se obter uma mistura do produto com cloreto
de litio (410 mg), gque se utilizou directamente no passo

seguinte.

Passo B: Preparacgao de 4—(3-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-11)metil)—-1H-indazol-4-




- 166 -

ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carbonil)piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo: Adicionou-se a uma solucao de

dcido 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-
4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carboxilico (50 mg,
0,110 mmol) em DMF seca (0,55 mL) piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (24,6 mg, 0,132 mmol), cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (31,6 mg, 0,16
mmol), l-hidroxibenzotriazole (22,3 mg, 0,165 mmol) e
trietilamina (23,0 uL, 0,165 mmol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 12 Thoras, diluiu-se com
diclorometano e metanol e filtrou-se. Concentrou-se o
filtrado numa corrente de azoto. Purificou-se o residuo
recorrendo a cromatografia preparativa em camada fina,
eluindo com 8 % de metanol e 0,5 % de hidrdéxido de amdnio

em diclorometano para se obter o produto (10,2 mg).

Passo C: Preparacao de dicloridrato de N-(3-etil-

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1i1)-7-

(piperazina-l-carbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionou-se a uma solucgao de 4-(3-(3-etil-1-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carbonil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (10,2 mg, 0,0164 mmol) em
acetato de etilo (1 mL), acido cloridrico (1 mL; 4 M em
dioxano) e agitou-se a mistura durante 45 minutos. Removeu-
se o solvente sob pressdo reduzida e secou-se em alto vacuo
para se obter dicloridrato de N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-

2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(piperazina-1-
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carbonil)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (9,5 mg). MS

(APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 523,3 (M+H).

Exemplo 13

Dicloridrato de N-(3—-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol—-4-il)-7—(4-metilpiperazina-1-

carbonil)imidazo[l,2—-alpiridina—-3-carboxamida

Adicionou-se a uma solugao de dicloridrato de N-
(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-
(piperazina—-l-carbonil)imidazo[l, 2-a]piridina-3—-carboxamida
(Exemplo 12; 5 mg, 0,0084 mmol) em diclorometano/metanol (a
1:1; 1 mL), um excesso de triacetoxiborohidreto de sdédio e
de uma solucdo de formaldeido. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionaram-se em
excesso mais triacetoxiborohidreto de sédio e solucao de
formaldeido e agitou-se a mistura durante mais 0,5 horas.
Concentrou-se a mistura numa corrente de hidrogénio e
purificou-se o residuo por cromatografia preparativa em
camada fina sobre silica, eluindo com 15 % de metanol e 0,5
% de hidréxido de amdénio em diclorometano para se obter o
produto pretendido (forma de base livre). Dissolveu-se este
material em metanol e filtrou-se. Adicionou-se 4&cido
cloridrico ao filtrado (1 mL; 2 M em éter) e evaporou-se O

solvente a uma pelicula residual sob uma corrente de azoto.
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Secou-se o material em alto vdcuo para se obter
dicloridrato de N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-

1H-indazol-4-il)-7-(4-metilpiperazina-1-

carbonil)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (3,3 mg). MS
(APCI), varrimento de ides positivos, m/z = 537,3 (M+H).
Exemplo 14

Dicloridrato de N-(3-etil-1-((6—(piperazin-1-

ilmetil)piridin—-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

s

Passo A: Preparacao de N-(1-((6-(1,2-

dihidroxietil)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma

solugao de N-(3-etil-1-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (Exemplo
24, Passo B; 40 mg, 0,095 mmol) em acetona/dagua (2 mL/0,5
mL) N-6xido de N-metilmorfolina (44 mg, 0,19 mmol), e em
seguida tetrdéxido de obsmio (a 2,5 % em terc-butanol, 15
pnL) . Agitou-se a mistura durante 1 hora e depois terminou-
se adicionando a mistura uma solucgao saturada de
tiossulfato de sddio (1 mL). Concentrou-se a mistura sob
pressao reduzida para remover a acetona e diluiu-se com

diclorometano e com solugcdao saturada de cloreto de sédio (5
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mL) . Separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano/isopropanol (a 10:1; 2x10 mL). Secou-se o0
conjunto das fases orgédnicas sobre sulfato de sddio,
filtrou-se e concentrou-se sob pressao reduzida para se

obter o produto (40 mg).

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

formilpiridin-2-illmetil]-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a uma suspensao de

gel de silica (200 mg) em diclorometano (1 mL), gota a
gota, uma solucgdo de periodato de sddio (202 pL, 0,13 mmol;
0,65 M em Aagua). Agitou-se a suspensdo durante 10 minutos e
moeu-se a uma suspensao muito fina com a ajuda de uma
espatula. Adicionou-se—-lhe lentamente uma solugdo de N-(1-
((6-(1,2-dihidroxietil)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida (40 mg,
0,088 mmol) em diclorometano (1 mL). Agitou-se a suspensao
durante 30 minutos, depois filtrou-se e lavou-se com
diclorometano (5 mL). Concentrou-se a solucao sob pressao

reduzida para se obter o produto pretendido (28 mg).

Passo C: Preparacgao de 4—((6—((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamidol-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-il)metil)piperazina-l-carboxilato de

terc-butilo: Adicionou-se a uma mistura de N-(3-etil-1-((6-

formilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2~
alpiridina-3-carboxamida (20 mg, 0,0471 mmol) e
triacetoxiborohidreto de sdédio (49,9 mg, 0,236 mmol) numa

mistura a 1:1 de diclorometano/metanol (1 mL) piperazina-1-
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carboxilato de terc-butilo (10,5 mg, 0,0565 mmol). Agitou-
se a mistura durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Removeu-se 0 solvente sob pressao reduzida e purificou-se o
residuo recorrendo a uma cromatografia preparativa em
camada fina sobre silica, eluindo com 12 % de metanol e 0,5

% de hidréxido de amdénio em diclorometano para se obter o

produto pretendido (12,6 mg).

Passo D: Preparacao de dicloridrato de N-(3-etil-

1-((6-(piperazin-1l-ilmetil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

uma solugao de 4-((6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

il)metil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo em acetato
de etilo, &cido cloridrico (1 mL; 4 M em dioxano) e agitou-
se a mistura durante 45 minutos. Removeu-se o0 solvente sob
pressdo reduzida e secou-se o material em alto vacuo para
se obter o dicloridrato de N-(3-etil-1-((6-(piperazin-1-

ilmetil)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (12 mg). MS (APCI), varrimento de
ides positivos, m/z = 495,3 (M+H).
Exemplo 15

N-(3-etil-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida
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Passo A: Preparacao de 6-metoxipicolinato de

metilo: Adicionou-se a &acido 6-hidroxipicolinico (4,08 g,
29,3 mmol) em CHCl; (100 mL) iodometano (9,16 g, 64,5 mmol)
e Ag,CO; (8,90 g, 32,3 mmol). Manteve-se a mistura
reaccional as escuras, aqueceu-se a 60°C e agitou-se
durante 2 dias. Arrefeceu-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente, filtrou-se através de Celite® e

concentrou—-se para se obter o produto pretendido (4,65 g).

Passo B: Preparagao de (6-metoxipiridin-2-

il)metanol: Adicionou-se a 6-metoxipicolinato de metilo

(4,65 g, 27,8 mmol) em Et,O0 (100 mL), LAH (1,06 g). Agitou-
se a mistura reaccional durante 4 horas. Adicionou-se
Celite® (10 g), em seguida decahidrato de sulfato de sdédio
(5 g). Filtrou-se a mistura reaccional e concentrou-se para

proporcionar o produto pretendido (3,36 g).

Passo C: Preparacgao de 2—(bromometil)-6-

metoxipiridina: Adicionou-se a (6-metoxipiridin-2-

il)metanol (3,36 g, 24,1 mmol) em DCM (30 mL) ,
perbromometano (12,0 g, 36,2 mmol) e trifenilfosfina (9,50
g, 36,2 mmol). Agitou-se a mistura reaccional durante 1
hora, concentrou-se e submeteu-se a uma cromatografia sobre
gel de silica (EtOAc/Hexano a 1:5) para se obter o produto

pretendido (4,23 g).
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Passo D: Preparacao do 3-iodo-1—-((6—

metoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazole: Adicionou-se

a 3-iodo-4-nitro-1H-indazole (5,01 g, 17,3 mmol) em DMF (40
mL), K,CO5 (4,79 g, 34,7 mmol) e 2— (bromometil)-6-
metoxipiridina (4,20 g, 20,8 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional durante 4 Thoras. Concentrou-se a mistura
reaccional para se remover a DMF, diluiu-se com EtOAc e
lavou-se com H;O e com salmoura. Secou-se a fase orgénica
(Na;S0s) e concentrou-se. Uma cromatografia sobre gel de
silica (EtOAc/Hexano a 1:5) proporcionou o produto

pretendido (5,68 g).

Passo E: Preparacao de 1-((6-metoxipiridin-2-

il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole: Adicionou-se a 3-

iodo-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazole

(2,65 g, 6,46 mmol) em IPA/THF (40 mL/10 mL) ,
viniltrifluoroborato de potassio (1,30 g, 9,69 mmol),
trietilamina (1,31 g, 12,9 mmol) e complexo de dicloreto de
1,1"'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(II) com
diclorometano (0,264 g, 0,323 mmol). Agueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo e agitou-se durante 16 horas.
Arrefeceu-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente e concentrou-se para remover 0 solvente.
Dissolveu-se o residuo em EtOAc (100 mL) e lavou-se com
solucao saturada de NH,Cl, com H,0 e com salmoura. Secou-se
a solucao (NaySO,) e concentrou-se para se obter o produto

pretendido (1,89 g).
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Passo F: Preparacao de 3-etil-1-((6—

metoxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Adicionou-se

a 1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-

indazole (1,89 g, 6,09 mmol) em MeOH (60 mL) Pd(OH),/C (a

20 %, em peso, 400 mg). Purgou-se a mistura reaccional com
N, e carregou-se com Hy; (45 psi). Passados 45 minutos

voltou a carregar—-se a mistura reaccional com H, até 45
psi. Parou-se a reacgao passadas 5 horas. Filtrou-se a
mistura reaccional através de Celite®, lavou-se com MeOH
(200 mL) e concentrou-se para se obter o produto pretendido

(1,36 g).

Passo G: Preparacao da N-(3-etil-1-((6—

metoxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina—-3-carboxamida: Adicionou-se a &cido imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxilico (194 mg, 1,20 mmol) em DCM (5 mL),
cloreto de tionilo (2 mL). Agitou-se a mistura reaccional
durante 2 horas e concentrou-se para se obter o sal de HCI1
do cloreto de acilo, ao qual se adicionaram DCE/THF (2 mL/2
mL) e 3-etil-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
amina (211 mg, 0,747 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional
a 70°C e agitou-se durante 1 hora. Diluiu-se a mistura
reaccional com DCM (20 mL) e lavou-se com solucao aquosa
saturada de NaHCO;. Secou-se a solugcdo orgénica sobre
Na,S0,4, filtrou-se e concentrou-se. Uma cromatografia sobre
gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) proporcionou o produto

pretendido (226 mg). MS (ES+APCI) m/z = 427 (M+H).

Exemplo 16
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Cloridrato de N-(3—etil-1-((6—metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol—-4-il)-7—(2-morfolinetoxi)imidazo[l, 2—-

alpiridina—-3-carboxamida

Passo A: Preparacao da 3-etil-1-((6-metilpiridin-

2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Adicionou-se a 1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-4-nitro-3-vinil-1H-indazole (28, 2
g, 95,8 mmol, Exemplo 5, passo C) em EtOH/DCM (300 mL/10
mL), hidrdéxido de paladio (15 g, 20 %, em peso). Purgou-se
a mistura reaccional com N; e carregou-se com hidrogénio
até 45 psi. Voltou a carregar—-se a mistura reaccional
durante a reaccao até 45 psi umas 4-5 vezes, durante os
primeiros 30 minutos. Passadas 2 horas, parou-se a reacgao,
filtrou-se a mistura através de Celite®, e lavou-se o bolo
de filtracdo com MeOH/DCM/EtsN (1 L, a 10:1:1). Concentrou-
se o filtrado e levou-se a cabo uma cromatografia sobre gel
de silica (EtOAc/hexanos a 1:3) para proporcionar o produto

pretendido (22,4 g).

Passo B: Preparacgao de T—(2-

morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de

litio:
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Passo Bl: Preparacgao de 4—(2-

morfolinetoxi)piridin-2-amina: Tratou-se 2-morfolinetanol

(2,2 g, 16,8 mmol) com sédio (116 mg, 5,0 mmol) num tubo
selado e agitou-se a temperatura ambiente até ficar
homogéneo. Adicionou-se 4-cloropiridin-2-amina (1,1 g, 8,9
mmol) e agqueceu-se a mistura reaccional até 145°C, e
agitou-se num tubo selado durante 10 horas. Arrefeceu-se a
mistura até a temperatura ambiente antes de se diluir com
acetato de etilo e Aagua. Depois de se separarem as fases,
extraiu-se a fase aquosa mais duas vezes com acetato de
etilo. Por concentracdo em vazio obteve-se um éleo viscoso

a que necessitava de uma purificacdo com uma coluna de

o

silica Biotage 40 + eluindo com 10 de
metanol/diclorometano para se obter 4—(2-
morfolinetoxi)piridin-2-amina sob a forma de um &leo

viscoso que solidificava quando mantido em repouso em alto

vacuo (1,4 g).

Passo B2: Preparacao do T—(2-
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de
etilo: Dissolveu-se 4—-(2-morfolinetoxi)piridin-2-amina

(1,37 g, 6,14 mmol) em etanol (20 mL) num balao com fundo
redondo e 250 mL de capacidade. Adicionou-se-lhe 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (a 5 % em benzeno; 30 mL; solucgao
comercial da Toronto Research Chemicals Inc.) e agueceu-se
a mistura ao refluxo sob agitacao durante 16 horas.
Concentrou-se a mistura em vazio para se obter um sdlido

bege (1,31 g). Purificou-se este material utilizando uma

coluna em silica Biotage (25+) eluindo com um gradiente de
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50 - 100 % de acetato de etilo/hexanos para um volume total
de 800 mL, seguindo-se 10 % de metanol/diclorometano
eluindo com mais 400 mL. O produto eluiu limpo quando se
alterou para metanol/diclorometano, para se obter 7-(2-
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo

sob a forma de um sdélido branco (1 g).

Passo B3: Preparacgao de T—(2—
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de
etilo: Dissolveu-se 7-(2-morfolinetoxi)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxilato de etilo (1 g, 3,13 mmol) em
tetrahidrofurano/agua (a 4:1, 0,5 M) . Adicionou-se
monohidrato de hidréxido de litio (131 mg, 3,13 mmol) e
agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 16
horas. Diluiu-se a mistura com mais tetrahidrofurano e
concentrou-se. Secou-se em alto vacuo durante 6 horas para
se obter 7-(2-morpholinoetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxilato de 1litio sob a forma de um sdélido amarelo-

palido (979 mg).

Passo C: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-

morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionou-se a 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-amina (158 mg, 0,593 mmol) em DMA (4 mL), 7-(2-
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de 1litio
(168 mg, 0,565 mmol), HATU (430 mg, 1,13 mmol) e 4&cido
cloridrico (0,14 mL, 4 M em dioxano). Agueceu-se a mistura

reaccional a 90°C durante 16 horas. Arrefeceu-se a mistura
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reaccional até a temperatura ambiente, filtrou-se através
de Celite® e concentrou-se. Uma cromatografia sobre gel de
silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o produto
pretendido sob a forma de base livre. Dissolveu-se a base
livre em MeOH (2 mL) e adicionou-se—-lhe HCl (0,1 mL, 4 M em
dioxano). Concentrou-se a mistura para se obter o produto
final sob a forma de sal cloridrato (50 mg). MS (ES+APCI)

m/z = 540 (M+H).

Exemplo 17

(S)-N—(3—-etil-1-((6—(pirrolidin-3—-iloxi)piridin-—

2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
\H 2=
=/ t‘j’““
Passo A Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

hidroxipiridin-2-il]lmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-

metoxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (210 mg, 0,492 mmol) em THF (6
mL), &cido cloridrico (4 M em dioxano, 2 mL). Selou-se o
reactor, aqueceu-se a 80°C e agitou-se durante 24 horas.
Arrefeceu-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente e adicionou-se-lhe uma solucao aquosa saturada de

NaHCO; até pH=7. Removeram-se o THF e a H;O sob pressao

reduzida. Lavou-se o sdélido resultante com H,O (20 mL) e
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secou-se em vazio para proporciona o produto pretendido

(198 mg) .

Passo B: Preparacao de (R) -3-

(metilsulfoniloxi)pirrolidina—-l-carboxilato de terc-butilo:

Adicionaram-se a (R)-3-hidroxipirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo (87 mg, 0.465 mmol) em DCM (2 mL) a 0°C,
cloreto de metanossulfonilo (58,5 mg, 0,511 mmol) e
trietilamina (56,4 mg, 0,558 mmol). Removeu-se o banho de
arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos. Diluiu-se a mistura reaccional com 5 mL de DCM,
lavou-se com Aagua e com salmoura, secou-se (NayS0,) e

concentrou-se para se obter o produto final (131 mg).

Passo C: Preparacao de (S)-3-(6—-((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-iloxi)pirrolidina-l-carboxilato de terc-

butilo: Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-hidroxipiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-yl)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (21 mg, 0,051 mmol) em DMA (2 mL), (R)-3-
(metilsulfoniloxi)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(20 mg, 0,076 mmol) e CsCO3 (33 mg, 0,10 mmol). Selou-se o
reactor, e agueceu-se a mistura reaccional a 90°C sob
agitacao durante 6 horas. Removeu-se a DMA sob pressao
reduzida. Diluiu-se o residuo com EtOAc (20 mL), lavou-se
com solucao aquosa saturada de NaHCO; (5 mL) e com salmoura
(5 mL), e concentrou-se. Uma cromatografia do material em
bruto sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:0,5) proporcionou

o produto pretendido (15 mg).
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Passo D: Preparacgao de ((S)—-N-(3-etil-1-((6—

(pirrolidin-3-iloxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

(S)-3-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido) -
l1H-indazol-1-yl)metil)piridin-2-iloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo (15 mg, 0,026 mmol) em DCM (1
mL), TFA (0,5 mL). Agitou-se a mistura reaccional durante
uma hora e depois concentrou-se. Uma cromatografia do
material em bruto sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) proporcionou o produto pretendido (10 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 482 (M+H).

Exemplo 18

N-(3-etil-1-((6—((3R,4R)-3—-fluoropiperidin—-4-

iloxi)piridin—-2-il)metil)-1H-indazol—-4-il)imidazo[l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacao de (3R,4R)-4-(6—-((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-iloxi)-3-fluoropiperidina-l-carboxilato

de terc-butilo: Adicionou-se a N-3-etil-1-((6-

hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (25 mg, 0,061 mmol; preparada
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consoante o Exemplo 17, Passo A) em DMA (2 mL), uma mistura
(a cerca de 9:1) de (3R, 4S)-3-fluoro—-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(preparado tal como se descreveu no WO 2008/124.323) com 4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(27 mg). Adicionou-se Cs3CO3 (39 mg, 0,12 mmol), e selou-se
o reactor, aquecendo-se a mistura a 90°C sob agitacéao
durante 6 horas. Removeu-se a DMA sob pressao reduzida.
Diluiu-se o residuo com EtOAc (20 mL), lavou-se com solugao
aquosa saturada de NaHCO; e com salmoura, e concentrou-se.
Uma cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:0,5)
proporcionou o produto pretendido (12 mg). (Também se
isolou o produto nao fluorado, que também se isolou, e se

utilizou no Exemplo 19, Passo A).

Passo B: Preparacao da (N-(3-etil-1-((6-((3R,4R) -

3—-fluoropiperidin-4—-iloxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

(3R, 4R) -4-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamido)—-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-iloxi)-3-
fluoropiperidina-l-carboxilato de terc-butilo (12 mg, 0,02
mmol) em DCM (1 mL), TFA (1 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante uma hora e concentrou-se. Uma
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) proporcionou o produto pretendido (7 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 514 (M+H).

Exemplo 19
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N-(3—-etil-1-((6—(piperidin—-4-iloxi)piridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida

Passo A: Preparacao de 4—(6—((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-iloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-

butilo: Isolado no Exemplo 18, Passo A.

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

(piperidin-4-iloxi)piridin-2-yl)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamide: Adicionou-se a 4-

(6—((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-

indazol-1-il)metil)piridin-2-iloxi)piperidina-l-carboxilato
de terc-butilo (3 mg, 0,02 mmol) em DCM (1 mL), TFA (1 mL).
Agitou-se a mistura reaccional durante uma hora e
concentrou-se. Uma cromatografia do material em bruto sobre
gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o

produto pretendido (2 mg). MS (ES+APCI) m/z = 496 (M+H).

Exemplo 20

N-(3-etil-1-((l-(4-metoxibenzil)-1H-pyrazol—-4-—

il)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3—-carboxamida
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Passo A: Preparacao de 1-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazole-4-carboxilato de etilo: Adicionou-se a 1H-

pirazole-4-carboxilato de etilo (5,01 g, 35,7 mmol) em DMF
(60 mL), l1-(clorometil)-4-metoxibenzeno (6,16 g, 39,3 mmol)
e Ky,CO; (7,41 g, 53,6 mmol). Agitou-se a mistura reaccional
durante 16 horas e concentrou-se sob pressao reduzida para
remover a DMF. Diluiu-se o residuo com EtOAc (100 mL),
lavou-se com H;O (30 mL) e com salmoura (20 mL), secou-se
(Na,304) e concentrou-se. Uma cromatografia sobre gel de
silica (EtOAc/hexanos a 1:5) proporcionou o produto

pretendido (8,31 g).

Passo B: Preparacao de (l-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazol-4-il)metanol: Adicionou-se a 1-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazole-4-carboxilato de etilo (8,31 g, 31,9 mmol) em THF
(100 mL) a 0°C, hidreto de aluminio e 1litio (1,45 g, 38,3
mmol) . Removeu-se o banho de arrefecimento e agitou-se a
mistura reaccional durante 3 horas. Diluiu-se a mistura
reaccional com Et;0 (200 mL) e adicionou-se Celite® (10 g)
a mistura reaccional. Arrefeceu-se a mistura a 0°C e
adicionou-se-lhe cuidadosamente decahidrato de sulfato de

s6édio para terminar a reaccado, depois filtrou-se a mistura,
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e lavou-se o Dbolo de filtracao com EtOAc (100 mL) e

concentrou-se para se obter o produto pretendido (5,26 g).

Passo C: Preparacao de 4—(clorometil)—-1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazole: Adicionou-se a (1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metanocl (5,01 g, 23,0 mmol)
em DCM (20 mL), cloreto de tionilo (8 mL). Agitou-se a
mistura reaccional durante 3 horas e concentrou-se para se

obter o produto pretendido (6,37 g).

Passo D: Preparacao de 3-iodo-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-4-nitro-1H-indazole:

Adicionaram-se a 3-iodo-4-nitro-1H-indazole (2,13 g, 7,37
mmol) em DME (20 mL), cloridrato de 4-(clorometil)-1-(4-
metoxibenzil)-1H-pirazole (2,21 g, 8,11 mmol) e KyCO3 (3,06
g, 22,1 mmol). Agitou-se a mistura reaccional durante 16
horas. Diluiu-se a mistura reaccional com EtOAc, lavou-se
com H,0, e com salmoura, e concentrou-se o filtrado sob
pressao reduzida. Por cromatografia sobre gel de silica

(hexanos/EtOAc a 5:1) obteve-se o produto pretendido (2,88

g).

Passo E: Preparacao de 3-iodo—-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Adicionaram-se a 3-iodo-1-((l-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-
4—-il)metil)-4-nitro-1H-indazole (1,13 g, 2,31 mmol) em
EtOH/H,0 (20 mL/5 mL), ferro (1,29 g, 23,1 mmol) e NH,C1
(0,124 g, 2,31 mmol). Agqueceu-se a mistura reaccional a

80°C e agitou-se durante 3 horas. Concentrou-se a mistura
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reaccional, diluiu-se com EtOAc (30 mL) e Et:sN (5 mL).
Aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante 30
minutos e filtrou-se através de Celite®, lavando-se o bolo
de filtracdo com DCM/MeOH (50 mL, a 10:1). Concentrou-se o

filtrado para se obter o produto pretendido (0,89 g).

Passo EF: Preparacao de N-(3-iodo-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

dcido imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxilico (0,44 g, 2,7
mmol) em DCM (5 mL), cloreto de tionilo (3 mL). Agitou-se a
mistura reaccional durante 3 horas, e concentrou-se em
vazio para se obter o cloreto de acilo intermedidrio, ao
qual se adicionaram 3-iodo-1-((l-(4—-metoxibenzil)-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,83 g, 1,8 mmol) e
DCE/THF (2 mL/2 mL). Agqueceu-se a mistura reaccional a 80°C
durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente, diluiu-se com DCM (20 mL), e lavou-se
com solucao aquosa saturada de NaHCO3; (10 mL) e com
salmoura (10 mL). Secou-se a fase orgdnica (NayS0s) e
concentrou-se. Uma cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH a 10:1) proporcionou o produto pretendido (0,56

g).

Passo G: Preparacao de N-(3-etil-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionaram-se a

N-(3-iodo-1-((1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (0,59 g,
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0,98 mmol) em THF/IPA (1 mL/3 mL), borato de
trifluorovinilpotédssio (0,20 g, 1,5 mmol), trietilamina
(0,20 g, 2,0 mmol) e complexo de dicloreto de 1,1'-
bis(dienilfosfino)ferroceno-paladio(II) com diclorometano
(0,080 g, 0,098 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional a
86°C e agitou-se durante 5 horas. Arrefeceu-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente, concentrou-se sob
pressao reduzida, e triturou-se com Et,0 (30 mL) para se
obter o produto wvinilico em bruto, ao qual se adicionaram
hidréxido de paladio sobre carbono (a 20 %, em peso, 0,27
mmol) e MeOH (20 mL). Purgou-se o reactor com N, trés vezes
e aplicou-se ao sistema um baldo com H; durante 2 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional através de Celite®, lavou-
se com MeOH (20 mL), e concentrou-se para se obter o

produto (0,32 g). MS (ES+APCI) m/z = 506 (M+H).

Exemplo 21

N-(3-etil-1-((1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-

il)metil)-1H-indazol—-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida

Passo A: Preparacao de N-(1-((lH-pirazol-4-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-yl)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionou—se a N-(3-etil-1-((1-(4-
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metoxibenzil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (320 mg, 0,633
mmol; preparada tal como no Exemplo 20) em TFA (2 mL),
Et;SiH (2 mL). Selou-se a mistura reaccional e aqueceu-se a
90°C durante 3 horas. Concentrou-se a mistura reaccional e
uma cromatografia sobre gel de silica (MeOH/DCMMH,OH a

10:1:0,1) proporcionou o produto pretendido (176 mg).

Passo B: Preparacao de N-(1-((1-(2-(terc-

butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)metil)-3-etil-

1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionaram-se a N-(1-((lH-pirazol-4-il)metil)-3-etil-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (20 mg,
0,052 mmol) em DME (5 mL) , (2-bromoetoxi) (terc-
butil)dimetilsilano (37 mg, 0,16 mmol), hidrato de
hidréxido de césio (17 mg, 0,10 mmol) e peneiros
moleculares de 4 Angstrom (2 g). Agitou-se entdo a mistura
reaccional durante 3 horas e depois concentrou-se. Uma
purificagdo por cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH

a 10:1) proporcionou o produto pretendido (16 mg).

Passo C: Preparacao de N-(3-etil-1-((1-(2-

hidroxietil)-1Hpirazol—-4-il)metil)-1H-indazol—-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a N-

(1-((1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida (15 mg, 0,028 mmol) em MeOH (2 mL) &cido
cloridrico concentrado (5 gotas). Agitou-se a mistura

reaccional durante 3 horas e concentrou-se. Por
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cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) obteve-

se o produto pretendido (8 mg). MS (ES+APCI) m/z = 430
(M+H) .
Exemplo 22

N-(3—-etil-1-((1-((3R,4R)-3—-fluoropiperidin—-4-il) -

l1H-pirazol—-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2—

alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacao de (3R,4R)-4-(4-((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina—-3-carboxamido)-1-H-indazol-1-

il)metil)-1H-pirazol-1-il)-3-fluoropiperidina-1 carboxilato

de terc-butilo: Adicionaram-se a N-(1-((lH-pirazol-4-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (40mg, 0,10 mmol; preparada consoante o Exemplo
21, Passo A) em DMA (5 mL), hidreto de sdédio (7,5 mg, 0,31
mmol) e uma mistura (a cerca de 9:1) de (3R,4S)-3-fluoro-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(preparado tal como no WO 2008/124.323) e 4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(62 mg). Aqueceu-se a mistura reaccional a 80°C e agitou-se
durante 3 horas. Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida e uma cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH

a 10:1) proporcionou o produto (21 mg).
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Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((1-((3R,4R) -

3-fluoropiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamidal : Adicionou-se

(3R, 4R) -4—-(4-((3-etil-4—-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-3-
fluoropiperidina-l-carboxilato de terc-butilo (7 mg, 0,01
mmol) em DCM (2 mL), TFA (1 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante 30 minutos, concentrou-se a submeteu-se
a uma cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) para se obter o produto final (3 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 487 (M+H).

Exemplo 23

3—-(3-Etil-1-((6—-metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-a]lpiridina-7—-carboxilato

&

de etilo

P

Passo A: Preparacao de 2-cloro-3-oxopropanoato de

benzilo: Adicionaram-se gota a gota, a terc-butdxido de
potédssio (141 mL, 141 mmol), a 0°C, uma solucao de 2-
cloroacetato de benzilo (26,8 g, 141 mmol) e formato de
etilo (11,6 mL, 141 mmol) em Et;O (45 mL). Aqueceu-se a

mistura reaccional a temperatura ambiente e agitou-se
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durante 16 horas. Filtrou-se a mistura reaccional e lavou-
se com agua fria (100 mL). Dissolveu-se o sal de potdssio
em Hy0 (50 mL) e acidificou-se a solugao com HCI1
concentrado até pH=4, num banho frio. Extraiu-se a solugao
com éter e secou-se a fase orgédnica (MgS0O;) e concentrou-se
para se obter o produto em bruto. Removeu-se uma impureza
com menor ponto de ebulicao por destilacao em vazio (a
90°C, 5 mm de Hg) r utilizou-se directamente o residuo no

passo seguinte.

Passo B: Preparacao de imidazol[l,2-alpiridina-

3, 7-dicarboxilato de 3-benzilo e 7-etilo: Adicionou—-se a 2-

aminoisonicotinato de etilo (2,35 g, 14,1 mmol) em t-BuOH
(30 mL), 2-cloro-3-oxopropancato de benzilo (6,01 g, 28,3
mmol) . Agqueceu-se a mistura reaccional a 75°C e agitou-se
durante 4 horas. Concentrou-se a mistura reaccional e por
cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/hexanos a 5:1)

obteve-se o produto (3,12 g).

Passo C: Preparacdo de cloridrato do &cido 7-

(etoxicarbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico:

Adicionou-se a imidazol[l,Z2-alpiridina-3, 7-dicarboxilato de
3-benzilo e 7-etilo (2,12 g, 6,54 mmol) em EtOH/DCM (30
mL/5 mL), palddio sobre carbono (a 10 %, em peso, 0,752
mmol) . Purgou-se o sistema com N; e depois com H;. Ligou-se
um baldo de H, a mistura reaccional durante 5 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional através de Celite®, lavou-
se com DCM/MeQOH/AcOH (a 10:1:0,1) e concentrou-se sob

pressdo reduzida. Adicionou-se dcido cloridrico (2 mL, 4 M
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em 1,4-dioxano) ao residuo, gque se voltou a concentrar mais
uma vez sob pressdao reduzida para se remover o AcOH e se

obter o produto sob a forma do seu sal cloridrato (1,36 g).

Passo D: Preparacao de 3-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo([l,2-alpiridina-7-carboxilato de etilo:

Adicionou-se ao cloridrato do 4&cido 7-(etoxicarbonil)-
imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (501 mg, 1,85 mmol) em
NMP (10 mL), trietilamina (468 mg, 4,63 mmol). A suspensao
transformou-se numa solucdo limpida. Adicionou-se a mistura
reaccional gota a gota cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo
(474 mg, 1,94 mmol). Obteve-se uma suspensac leitosa ao fim
de 10 minutos. Agitou-se a mistura durante mais 30 minutos.
Adicionou-se 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il1)metil)-1H-
indazol-4-amina (444 mg, 1,67 mmol) numa s porcgdo a
mistura reaccional. Selou-se a mistura e aqueceu-se a 75°C
durante 3 horas. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente e concentrou-se sob pressao reduzida para se
remover NMP. Diluiu-se o residuo com EtOAc/H;O (20 mL/10
mL) . Lavou-se a fase orgdnica com H;O (5 mL) e com salmoura
(5 mL) , secou—-se (NayS04), e concentrou-se. Uma
cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/Hexano de 5:1 a
10:1), proporcionou o produto final (665 mg). MS (ES+APCI)

m/z = 483 (M+H).

Exemplo 24
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N-(3-etil-1-((6-etilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3-carboxamida
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Passo A: Preparacao de trifluorometanossulfonato

de 6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-a]lpiridina—-3-carboxamido)—-1H-

indazol-1-i1l)metil)piridin-2-ilo: Adicionou-se N-(3-etil-1-

((6-hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2~
alpiridina-3-carboxamida (110 mg, 0,267 mmol; preparado tal
como no Exemplo 17, Passo A) em DMF (6 mL), 1,1,1-
trifluoro-N-fenil-N-

(trifluorometilsulfonil)metanossulfonamida (114 mg, 0,320
mmol) e trietilamina (35,1 mg, 0,347 mmol). Selou-se O
reactor e aqueceu-se a mistura reaccional a 50°C durante 16
horas. Removeu-se a DMF sob pressao reduzida. Diluiu-se o
residuo com EtOAc (20 mL) e lavou—-se com uma solucdo agquosa
saturada de NaHCO3 (5 mL) e com salmoura (5 mL).
Concentrou-se a fase orgadnica, e purificou-se o material em
bruto por cromatografia sobre gel de silica (EtOAc) para se

obter o produto pretendido (128 mg).

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a

trifluorometanossulfonato de 6-((3-etil-4-(imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

ilo (100 mg, 0,184 mmol) em IPA/THF (3 mL/1 mL)
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trifluoro(vinil)borato de potédssio (36,9 mg, 0,275 mmol),
complexo de dicloreto de 1,1"'-bis(difenilfosfino)ferroceno-
palddio(II) com diclorometano (15,0 mg, 0,0184 mmol) e
trietilamina (37,2 mg, 0,367 mmol). Selou-se o reactor a
aqueceu-se a mistura reaccional a 80°C durante 16 horas.
Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente e
concentrou-se sob pressdao reduzida. Filtrou-se o residuo

através de uma altura de gel de silica lavando com EtOAc.

Concentrou-se a solugcao para se obter o produto (72 mg).

Passo C: Preparacao de N—-(3-etil-1-((6-

etilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l,2-

alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-

vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2~

alpiridina-3-carboxamida (11 mg, 0,026 mmol) em MeOH (3
mL), paladio sobre carbono (a 10 %, em peso, 8 mg). Purgou-
se a mistura reaccional com N; por trés vezes e depois
purgou-se com H,. Ligou-se um baldo de H, a mistura
reaccional. Agitou-se a mistura durante uma hora e filtrou-
se através de uma altura de gel de silica. Lavou-se o bolo
de filtracdo com MeOH (20 mL). Concentrou-se o filtrado sob
pressao reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) para se obter o

produto final (6 mg). MS (ES+APCI) m/z = 425 (M+H).

Exemplo 25
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N-(3-Etil-1-((l-metil-6-0x0-1, 6—dihidropiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida

P ;,\[rﬁ =
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e

Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-hidroxipiridin-
2-il)metil)—-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-
carboxamida (11 mg, 0,027 mmol; preparada tal como no
Exemplo 17, Passo A) em DMF (2 mL), K;CO3; (7,4 mg, 0,053
mmol) e iodometano (19 mg, 0,13 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional durante uma hora e concentrou-se sob pressao
reduzida para se remover a DMF. Uma cromatografia sobre gel
de silica (DCM/MeOH a 10:1) proporcionou o produto

pretendido (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 427 (M+H).
Exemplo 26

N-(3-Etil-((l—-etil-6—0ox0-1, 6—dihidropiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3—-

carboxamida

Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-hidroxipiridin-

2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
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carboxamida (11 mg, 0.027 mmol; preparada tal como no
Exemplo 17, Passo A) em DMF (2 mL), K;CO3; (7,4 mg, 0,053
mmol) e iodoetano (21 mg, 0,13 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional durante 16 horas e depois concentrou-se sob
pressao reduzida para se remover a DMF. Uma cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) proporcionou o
produto final (2 mg). MS (ES+APCI) m/z = 441 (M+H). Também

se isolou o produto algquilado em O (Veja-se o Exemplo 27).

Exemplo 27

N-(1-((6-Etoxipiridin-2-il)metil)—-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida

fr=ocy
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Isolou-se este produto (2 mg) no Exemplo 26,

Passo A. MS (ES+APCI) m/z = 441 (M+H).
Exemplo 28

N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(1, 3, 4-oxadiazol-2-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacgdo de A4acido 3—-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[l,2—-alpiridina-7-carboxilico:

Adicionou-se a 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carboxilato

de etilo (430 mg, 0,891 mmol; preparado tal como no Exemplo
23) em THF/H,O (6 mL/1 mL), hidrdéxido de 1litio (21,3 mg,
0,891 mmol). Selou-se o reactor e aqueceu-se a mistura
reaccional a 70°C durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente e adicionou-se-lhe HC1 (0,45 mL,
4 M em dioxano). Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida para se obter o produto em bruto (410 mg,

misturado com HC1).

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-11)-7-

(hidrazinecarbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionaram-se a 3—-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-ylcarbamoil)imidazo[l, 2-alpiridina-"7-

carboxilico (250 mg, 0,550 mmol) em  DMF (5 mL),
hidrazinacarboxilato de terc-butilo (80,0 mg, 0,605 mmol),
cloridrato de Nl-((etilimino)metileno)—-N3, N3-
dimetilpropano-1,3-diamina (116 mg, 0,605 mmol), hidrato de
1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-1-01 (92,7 mg, 0,605 mmol) e
trietilamina (66,8 mg, 0,660 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional de um dia para o outro e concentrou-se sob
pressao reduzida para se remover a DMF. Uma cromatografia

sobre gel de silica (DCM/MeOH 10:1) proporcionou o 2—-(3-(3-
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etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-"7-
carbonil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (188 mg), ao
qual se adicionou TFA/DCM (2 mL/3 mL). Agitou-se a mistura
durante 30 minutos e concentrou-se para se obter o produto

sob a forma do seu sal com TFA (156 mg).

Passo C: Preparacao de N—-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(1,3,4-

oxadiazol-2-il)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida:

Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(hidrazinacarbonil)imidazo[l,2-a]lpiridina-

3-carboxamida (15 mg, 0,0320 mmol), trimetoximetano (340
mg, 3,20 mmol). Selou-se o reactor e agueceu-se a mistura
reaccional a 110°C durante 30 minutos. Arrefeceu-se a
mistura até a temperatura ambiente e concentrou-se sob
pressdao reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeQOH a 10:1) proporcionou o produto final (5 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 479 (M+H).

Exemplo 29

N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol—-4-il)-7—-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3—-carboxamida
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Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-
(hidrazinacarbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (15
mg, 0,0320 mmol; preparada tal como no Exemplo 28, passo B)
1,1,1-trietoxietano (519 mg, 3,20 mmol). Selou-se o reactor
e aqgqueceu-se a mistura reaccional a 110°C durante 30
minutos. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente
e concentrou-se sob pressao reduzida. Uma cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) proporcionou o

produto final (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 493 (M+H).

Exemplo 30

N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-

indazol—-4-il)-7-(piperazin-l-ilmetil)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

Passo A Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-1l1)metil)—-1H indazol-4-11)-7-

(hidroximetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionou-se a 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-a]lpiridina-7-carboxilato
de etilo (201 mg, 0,417 mmol; preparado tal como no Exemplo

23) em THF (20 mL), hidreto de aluminio e litio (47,4 mg,
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1,25 mmol). Agitou-se a mistura reaccional de um dia para o
outro, terminou-se adicionando-lhe decahidrato de sulfato
de sdédio, filtrou-se através de Celite® e lavou-se o bolo
de filtracao com EtOAc. Concentrou-se o filtrado sob

pressao reduzida para se obter o produto (156 mg).

Passo B: Preparacao de 4—((3-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-il)metil)piperazina—-1-

carboxilato de terc-butilo: Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-

(hidroximetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (40 mg,
0,091 mmol) em DCM (3 mL), cloreto de metanossulfonilo (21
mg, 0,18 mmol). Agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos, diluiu-se com DCM (10 mL), lavou-se com solucgao
aquosa saturada de NaHCO; (3 mL) e com salmoura (3 mL).
Concentrou-se a fase organica sob pressdo reduzida a um
residuo, ao qual se adicionaram DMF (2 mL), K,CO; (38 mg,
0,27 mmol) e piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (51
mg, 0,27 mmol). Agueceu-se a mistura reaccional a 50°C
durante 2 horas. Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida para se remover a DMF. Uma cromatografia sobre gel

de silica (DCM/MeOH) proporcionou o produto (22 mg).

Passo C: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1l1)-7-(piperazin-1-

ilmetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se

a 4-((3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4—ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-il)metil)piperazina-
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l-carboxilato de terc-butilo (11 mg, 0,018 mmol) em DCM (1
mL), TFA (1 mL). Agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos, e depois concentrou-se sob pressao reduzida. Uma
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) proporcionou o produto final (6 mg). MS (ES+APCI)

m/z = 509 (M+H).

Exemplo 31

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol—-4-il)-7—-((4-metilpiperazin-l-il)metil)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(piperazin-1-
ilmetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (4 mg, 0,0079
mmol; preparada tal como no Exemplo 30) em MeOH/DCM (1
mL/0,5 mL), NaBH(OAc)s; (5,0 mg, 0,024 mmol) e HCHO (sob a
forma de uma solucao aquosa a 35 %) (2,4 mg, 0,079 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos, e depois
concentrou-se sob pressao reduzida. Uma cromatografia sobre
gel de silica (DCM/MeOH/NH4;OH a 10:1:0,1) proporcionou O

produto final (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 523 (M+H).

Exemplo 32
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N-(3—-etil-1-((6—metilpiridin-2-yl)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-((3S,4S)—-4-hidroxipirrolidin-3-

iloxi)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3—-carboxamida

Passo A: Preparacao de (35,48)-3,4-

dihidroxipirrolidina-1l-carboxilato de terc-butilo:

Adicionou-se a (3S,4S)-pirrolidina-3,4-diol (800 mg, 7,76
mmol) em DCM (20 mL), dicarbonato de di-terc-butilo (1,69
g) e trietilamina (0,79 g). Agitou-se a mistura reaccional
durante 3 horas e depois concentrou-se sob pressao
reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica

(EtOAc/hexanos a 1:1) proporcionou o produto (356 mg).

Passo B: Preparacao do (3S,4S)-3—-(3-(3-etil-1-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo([l,2-alpiridin-7-iloxi)—-4-

hidroxipirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo: Adicionou-

se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (32 mg,
0,075 mmol; preparado tal como no Exemplo 74, Passo A) em
THFE/t-BuOH (1 mL/1 mL), (3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (61 mg, 0,30 mmol) e terc-
butdéxido de potédssio (67 mg, 0,60 mmol). Agueceu-se a

mistura reaccional com micro-ondas a 100°C durante 50



- 201 -

minutos, e depois concentrou-se sob pressao reduzida. Uma
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1)

proporcionou o produto em bruto (42 mg).

Passo C: Preparacao de N—-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-((3S,4S)-4-

hidroxipirrolidin-3-iloxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3-

carboxamida: Adicionou-se a (35,4S)-3-(3-(3—-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-4-
hidroxipirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (22 mg,
0,036 mmol) em DCM (1 mL), TFA (1 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante uma hora, e depols concentrou-se sob
pressao reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o) produto

pretendido (10 mg). MS (ES+APCI) m/z = 512 (M+H).

Exemplo 33

N-(3—-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-( (3R, 4R)—4-hidroxipirrolidin—-3-

iloxi)imidazo[l,2-a]piridina—-3—-carboxamida

Watw W,

Ry
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Preparado de acordo com o método do Exemplo 32
partindo de (3R,4R)-pirrolidina-3,4-diol no Passo A. MS
(ES+APCI) m/z = 512 (M+H).

Exemplo 34

N-(3—-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol—-4-il)-7—-((3S,4S8)—-4-hidroxi-l-metilpirrolidin-3-

iloxi)imidazo[l,2-a]piridina—-3—-carboxamida

ngjif
y
Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-i1)-7-((3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-
3-iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (11 mg, 0.022
mmol; preparada tal como no Exemplo 32) em MeOH/DCM (1
mL/0,5 mL), NaBH(OAc)s; (23 mg, 0,11 mmol) e HCHO (sob a
forma de uma solugco aquosa a 35 %) (6,5 mg, 0,22 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos e depois
concentrou-se sob pressac reduzida. Uma cromatografia sobre
gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o

produto final (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 526 (M+H).

Exemplo 35
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-( (3R, 4R) —4-hidroxi-l-metilpirrolidin-3-

iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida

M E\W o
HGETQQméiEj HXK AQLNN-*

Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-((3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-
3-iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (11 mg, 0,022
mmol; preparada tal como no Exemplo 33) em MeOH/DCM (1
mL/0,5 mL), NaBH(OAc)s (23 mg, 0,11 mmol) e HCHO (sob a
forma de uma solugao aquosa a 35 %) (6,5 mg, 0,22 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos e depois
concentrou-se sob pressao reduzida. Uma cromatografia sobre
gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o

produto pretendido (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 526 (M+H).

Exemplo 36

N-(3—-etil-1-((6—(( (2R, 3S)—-3-hidroxipirrolidin-2-

il)metoxi)piridin—-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacdo de 4&acido (2R,3S)-1-(terc-

butoxycarbonyl)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico:

Adicionou-se a acido (2R, 3S8)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxilico (3,12 g, 23,8 mmol) em dioxano/H,O (40 mL/20
mL), hidrdéxido de sdédio (1,90 g, 47,6 mmol), e em seguida
adicionou-se-lhe gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo
(6,23 g, 28,6 mmol) em dioxano (10 mL). Agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 2 horas. Diluiu-
se a mistura reaccional com EtOAc (50 mL) e separaram-se as
fases. Lavou-se a fase orgédnica com solucdo aquosa de NaOH
a 10 % (30 mL). Acidificou-se o conjunto das fases aquosas
com HC1 concentrado, até pH=2. Extraiu-se a fase aquosa com
DCM. Secou-se o conjunto das fases orgénicas (Na;S0,) e

concentrou—-se para se obter o produto em bruto (4,8 g).

Passo B: Preparacdo de 4acido (2R,3S)-1-(terc-

butoxicarbonil)-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina-2-

carboxilico: Adicionaram-se a acido (2R, 38)-1-(terc-

butoxicarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (4,812
g, 20,81 mmol) em DMF (30 mL) a 0°cC, terc-—
butilclorodimetilsilano (9,409 g, 62,43 mmo1l) e
trietilamina (10,53 g, 104,0 mmol). Removeu-se o0 banho de
arrefecimento e agitou-se a mistura reaccional durante 16
horas. Diluiu-se a mistura com EtOAc (50 mL) e com NaOH a
10 % (30 mL), e separaram-se as fases. Lavou-se a fase
orgénica com NaOH a 10 %. Acidificou-se o conjunto das

fases aquosas com HCl concentrado até pH=2. Extraiu-se a

fase aquosa com DCM. Secou-se o conjunto das fases
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orgédnicas (Na;S0,) e concentrou-se sob pressao reduzida

para se obter o produto em bruto 6,86 g).

Passo C: Preparacao de (28,38)-3—-(terc-

butildimetilsililoxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo: Adicionou-se cuidadosamente a

acido (2R, 3S)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)pirrolidina-2-carboxilico (6,86 g,
19,9 mmol) em Et,O0 (100 mL) a 0°C, hidreto de aluminio e
litio (0,754 g, 19,9 mmol). Agitou-se a mistura reaccional
durante 30 minutos e removeu-se o banho de arrefecimento.
Continuou a agitar-se a temperatura ambiente durante 3
horas. Diluiu-se a mistura reaccional com Et,0 (200 mL) e
voltou a arrefecer-se a 0°C. Adicionou-se decahidrato de
sulfato de sédio até nao ocorrer mais nenhuma
efervescéncia. Filtrou-se a mistura, lavou-se com EtOAc
(100 mL), e concentrou—-se sob pressao reduzida para se

obter o produto (4,65 g).

Passo D: Preparacao de (28,38)-3—-(terc-

butildimetilsililoxi)—-2-((6—-((3—-etil-4-(imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

iloxi)metilipirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo:

Adicionaram-se a uma suspensao de N-(3-etil-1-((6-
hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l,2-
alpiridina-3-carboxamida (26 mg, 0,0630 mmol; preparada tal
como no Exemplo 17, Passo A) em THEF (5 mL), (2S,3S)-3-
(terc-butildimetilsililoxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo (62,7 mg, 0,189 mmol),
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trifenilfosfina (54,6 mg, 0,208 mmol) e azodicarboxilato de
dietilo (81,9 nL, 0,208 mmol). A suspensao transformou-se
numa solucao limpida, gque se agitou durante 16 horas.
Concentrou-se a mistura reaccional sob pressao reduzida, e
uma cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1)
proporcionou o) produto misturado com 6xido de

trifenilfosfina (65,6 mg).

Passo E: Preparacadao de N-(3-etil-1-((6-(((2R,3S)~—-

3-hidroxipirrolidin-2-il)metoxi)piridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionou-se a (2S,3S8)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-((6-
((3-etil-4-(imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-
indazol-1-il)metil)piridin-2-iloxi)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (66 mg, 0,091 mmol) em MeOH (2
mL), HC1 (4 M em dioxano, 1 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante uma hora. Concentrou-se a mistura e uma
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) proporcionou o produto final (22 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 512 (M+H).

Exemplo 37

1-6xido de 4-(2-(3-(3—-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin—-7—

iloxi)etil)-1l-metilpiperazina
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Adicionou-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (25 mg, 0,045
mmol; preparado de acordo com o Exemplo 45) em DCM (3 mL) a
0°C, &cido metacloroperbenzdico (7,8 mg, 0,032 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional a 0°C durante uma hora.
Concentrou-se a mistura reaccional sob pressao reduzida e
por cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a
10:1:0,1) obteve-se o produto final (10 mg). MS (ES+APCI)

m/z = 569 (M+H).
Exemplo 38

N-(3—-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)—-1H-

indazol-4-il)-7-(( (2R, 3S)—-3-hidroxipirrolidin-2-

ilmetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-
3-carboxamida (preparada tal como no Exemplo 74, Passo A;

25 mg, 0,058 mmol) em THF/t-BuOH (2 mL/2 mL), (2R,3S)- 3-
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(terc-butildimetilsililoxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo (97 mg, 0,29 mmol) e t-butdxido
de potdssio (65 mg, 0,58 mmol). Selou-se o reactor e
agueceu-se a mistura reaccional com micro-ondas a 100°C
durante 2 horas. Concentrou-se a mistura reaccional sob
pressao reduzida e por cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH a 10:1) obteve-se o produto intermedidrio, ao
qual se adicionou DCM/TFA (2 mL/1 mL). Agitou-se a mistura
durante 30 minutos, e depois concentrou-se sob pressao
reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0.1) proporcionou o produto final

(10 mg) . MS (ES+APCI) m/z = 526 (M+H).

Exemplo 39

N-(3-etil-1-((l—-etil-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-

indazol—-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida

Passo A: Preparacao de lH-pirazole-5-carboxilato

de etilo: Adicionou-se a 4&cido 1H-pirazole-5-carboxilico
(8,21 g, 73,2 mmol) em EtOH (100 mL), &cido sulfurico
concentrado (21,6 g, 220 mmol). Agueceu-se a mistura
reaccional a 80°C durante 16 horas. Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente e concentrou-se sob pressao
reduzida. Diluiu-se o residuo com EtOAc (200 mL) e

adicionou-se—-lhe uma solugao aquosa 2 N de NaOH até pH=8.
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Separaram-se as fases e lavou-se a fase orgénica com
solucao aquosa saturada de NaHCO; (50 mL) e com salmoura
(20 mL), secou-se (Na,S04), e concentrou-se para se obter o

produto (6,36 g).

Passo B: Preparacao de 1-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazole-5-carboxilato de etilo: Adicionaram-se a 1H-

pirazole-5-carboxilato de etilo (2,31 g, 16,5 mmol) em DMF
(20 mL), 1-(clorometil)-4-metoxibenzeno (2,58 g, 16,5 mmol)
e KyCOs (2,28 g, 16,5 mmol). Agitou-se a mistura reaccional
durante 5 horas, diluiu-se com EtOAc e lavou-se com agua.
Concentrou-se a fase orgadnica, e por cromatografia sobre
gel de silica (EtOAc/hexanos a 1:2) obteve-se o produto

(1,8 g).

Passo C: Preparacao de (l1-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazol-5-il)metanol: Adicionou-se a l-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazole-5-carboxilato de etilo (1,81 g, 6,95 mmol) em THF
(20 mL) a 0°C, hidreto de aluminio e 1litio (0,317 g, 8,34
mmol) . Removeu-se o banho frio. Agitou-se a mistura
reaccional durante 5 horas, diluiu-se com Et,0 (50 mL) e
adicionou-se Celite® (5 g) a mistura reaccional. Arrefeceu-
se a mistura a o°c e adicionou-se cuidadosamente
decahidrato de sulfato de sdédio para terminar a reacgao.
Filtrou-se a mistura e lavou-se com EtOAc (100 mL).
Concentrou-se a solucao sob pressao reduzida para se obter

o produto (1,36 g).
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Passo D: Preparacao de 5—(bromometil)—-1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazole: Adicionaram-se a (1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-5-il)metancl (1,36 g, 6,23 mmol)
em DCM (10 mL) a 0°C, perbromometano (3,10 g, 9,35 mmol) e
trifenilfosfina (2,45 g, 9,35 mmol). Removeu-se o banho
frio. Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas e
depois concentrou-se sob pressao reduzida. Uma
cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/Hexanos a 1:3)

proporcionou o produto (1,56 g).

Passo E: Preparacao de 3-iodo-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-5-il)metil)-4-nitro-1H-indazole:

Adicionaram-se a 3-iodo-4-nitro-1H-indazole (1,55 g, 5,37
mmol) em DME (20 mL), 5-(bromometil)-1-(4-metoxibenzil)-1H-
pirazole (1,51 g, 5,37 mmol) e K,CO; (1,11 g, 8,06 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional de um dia para o outro,
diluiu-se com EtOAc (100 mL), lavou-se com H;0O e com
salmoura (10 mL), e depols concentrou-se sob pressao
reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica
(Hexanos/EtOAc a 5:1) proporcionou o produto pretendido

(2,35 g).

Passo F: Preparacao do 1-((l1-(4-metoxibenzil)-1H-

pirazol-5-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazole:

Adicionaram-se a 3-iodo-1-((l-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-
5-il)metil)—-4-nitro-1H-indazole (2,35 g, 4,80 mmol) em
THF/IPA (10 mL/30 mL) borato de trifluorovinilpotdssio
(0,965 g, 7,20 mmol), complexo de dicloreto de 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) com diclorometano
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(0,392 g, 0,480 mmol) e trietilamina (0,972 g, 9,61 mmol).
Aqueceu-se a mistura reaccional a 80°C durante 16 horas,
diluiu-se com EtOAc (100 mL), lavou-se com H,O e com
salmoura, depois concentrou-se sob pressao reduzida. Uma
cromatografia sobre gel de silica (hexanos/EtOAc a 5:1)

proporcionou o produto (1,61 g).

Passo G: Preparacao de N-(3-etil-1-((1-(4-

metoxibenzil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Adicionou-se a 1-

((1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-5-il)metil)-4-nitro-3-

vinil-1H-indazole (0,86 g, 2,2 mmol) em EtOH/DCM (20 mL/2
mL), hidrdéxido de paladio sobre carbono (400 mg, a 20 % em
peso). Purgou-se a mistura reaccional com azoto e com
hidrogénio, cada um deles por trés vezes. Agitou-se entédo a
mistura sob hidrogénio durante 3 horas. Filtrou-se a
mistura reaccional, lavou-se com MeOH/DCM (a 10:1, 50 mL) e
concentrou-se sob pressao reduzida para se obter o produto
em bruto, 3-etil-1-((1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-1H-indazol-4-amina. Adicionou-se a acido
imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (0,43 g, 2,7 mmol) em
DCE (5 mL), cloreto de tionilo (1,3 g, 11 mmol). Agitou-se
a suspensao durante uma hora. Concentrou-se entdo a mistura
reaccional sob pressao reduzida e secou-se em vazio durante
30 minutos. Voltou a suspender-se o cloreto de acilo
resultante em THF/DCE (5 mL/5 mL), e adicionou-se-lhe a 3-
etil-1-((l-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-

indazol-4-amina anteriormente preparada. Agueceu-se a

mistura reaccional a 80°C durante trés horas. Arrefeceu-se



- 212 -

a mistura até a temperatura ambiente, diluiu-se com DCM (20
mL), lavou-se com solugao aquosa saturada de NaHCOs; (20 mL)
e com salmoura (10 mL), e depoils concentrou-se sob pressao
reduzida. Uma cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a

10:1) proporcionou o produto (0,36 g).

Passo  H: Preparacao de N-(l1-((lH-pirazol-3-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Colocou-se a N-(3-etil-1-((1l-(4-metoxibenzil) -

lH-pirazol-5-il)metil)—-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (400 mg, 0,791 mmol) em TFA (4 mL)
e EtsSiH (2 mL). Aqueceu-se a mistura a 80°C durante 3
horas, e depois a 100°C durante mais 2 horas. Concentrou-se
a mistura reaccional sob pressao reduzida a um residuo. Uma
purificacao por cromatografia sobre gel de silica

(EtOAc/hexanos a 1:2) proporcionou o produto (197 mg).

Passo I: Preparacao de N-(3-etil-1-((l-etil-1H-

pirazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-

3—carboxamida: Adicionaram-se a N-(1-((lH-pirazol-3-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (40 mg, 0,10 mmol) em DMF seca (519 uL, 0,10
mmol), bromoetano (11 mg, 0,10 mmol), hidrato de hidréxido
de césio (17 mg, 0,10 mmol) e peneiros moleculares de 4
Angstrom. Agitou-se a mistura reaccional durante uma hora,
filtrou—-se num Acrodisk, lavou-se com DCM e com MeOH, e
concentrou-se numa corrente de azoto, a um residuo. Uma
cromatografia preparativa em camada fina eluindo com 10 %

de MeOH e 0,5 % de NH,OH em CHCl; proporcionou o produto
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pretendido (2 mg). MS (ES+APCI) m/z = 414 (M+H). (O outro
regioisdémero, N-(1-((1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-
indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida, também

foi isolado e utilizou-se no Exemplo 40).

Exemplo 40

N-(3—-etil-1-((l-etil-1H-pyrazol-3—-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida
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Adicionaram-se a N-(1-((l1H-pirazol-3-yl)metil)-3-
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(40 mg, 0,10 mmol; preparada tal como no Exemplo 39, Passo
H) em DMF seca (519 uL, 0,10 mmol), bromoetano (11 mg, 0,10
mmol), hidrato de hidréxido de césio (17 mg, 0,10 mmol) e
peneiros moleculares de 4 Angstrom. Agitou-se a mistura
reaccional durante uma hora, filtrou-se num Acrodisk,
lavou-se com DCM e com MeOH, e concentrou-se sob uma
corrente de azoto, a um residuo. Uma cromatografia
preparativa em camada eluindo com 10 % de MeOH e 0,5 % de

NH,OH em CHCl; proporcionou o produto final (10 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 414 (M+H).

Exemplo 41
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N-(3-etil-1-((6—-(((2R, 3S)-3-hidroxi-1-

metilpirrolidin—-2-il)metoxi)piridin—-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida

' }
— N
. y o SR e G
dl{rn | &\ng
- I

he
Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-(((2R,35)-3-

£

hidroxipirrolidin-2-il)metoxi)piridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-a]Jpiridina-3-carboxamida (5 mg,
0,0098 mmol; preparada tal como no Exemplo 36) em MeOH (1
mL), HCHO sob a forma de uma solugao agquosa a 35 % (16 mg,
0,20 mmol) e NaBH(OAc)s; (10 mg, 0,049 mmol). Agitou-se a
mistura reaccional durante 30 minutos, concentrou-se sob
pressao reduzida e purificou-se por cromatografia sobre gel
de silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) para se obter o

produto final (4 mg). MS (ES+APCI) m/z = 526 (M+H).

Exemplo 42

N-(3—-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol—-4-il)-7-(((2R, 3S) —-3-hidroxi-l-metilpirrolidin-2—

il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida
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Adicionaram-se a N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(((2R,38)-3-hidroxipirrolidin-
2-il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (5 mg,
0,0095 mmol; Exemplo 38), em MeOH (1 mL), HCHO (sob a forma
de uma solucao aquosa a 35 %) (7,7 mg, 0,095 mmol) e
NaBH (OAc) 3 (10 mg, 0,048 mmol). Agitou-se a mistura
reaccional durante 30 minutos e concentrou-se sob pressao
reduzida. Uma purificacadao por cromatografia sobre gel de
silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1) proporcionou o produto

final (3 mg). MS (ES+APCI) m/z = 540 (M+H).

Exemplo 43

N-(3-etil-1-((6-(2-(piperazin-l-il)etoxi)piridin-

2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3—-

carboxamida
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Adicionaram-se a uma suspensao de N-(3-etil-1-
((6-hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (26 mg, 0,0630 mmol; preparada tal
como no Exemplo 17, Passo A) em THF (5 mL), 4—(2-
hidroxietil)piperazina-l-carboxilato de ¢terc-butilo (43,6
mg, 0,189 mmol), trifenilfosfina (41,3 mg, 0,158 mmol) e
azodicarboxilato de dietilo (62,0 pL, 0,158 mmol). A

suspensao transformou-se numa solucdo limpida gque se agitou
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durante 16 horas. Concentrou-se a mistura reaccional sob
pressao reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) para se obter o
intermedidrio 4-(2-(6—-((3-etil-4-(imidazo[l,2-a]piridina-3-
carboxamido) -1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

iloxi)etil)piperazina-l-carboxilato de terc-butil misturado
com 6xido de trifenilfosfina, a que se adicionou DCM/TFA (2
mL/1 mL). Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos
e concentrou-se sob pressao reduzida. Uma cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH a 10:1:0,1)
proporcionou o produto pretendido (10 mg). MS (ES+APCI) m/z

= 525 (M+H).

Exemplo 44

N-(3-etil-1-((6—metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(1, 3,4-thiadiazol-2-il)imidazo[l, 2—

alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacao of N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1i1)-7-(2-

formilhidrazinecarbonil)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionaram-se a acido 3—(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-
ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carboxilico (26 mg,

0,057 mmol; preparado tal como no Exemplo 28, Passo A) em
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DMF, formohidrazida (6,9 mg, 0,11 mmol), cloridrato de N1-
((etilimino)metileno) -N3, N3-dimetilpropano-1,3-diamina (22
mg, 0,11 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1l,2,3]triazol-1-01
(15 mg, 0,11 mmol) e trietilamina (17 mg, 0,17 mmol).
Agitou-se a mistura reaccional durante 16 horas a
temperatura ambiente, diluiu-se com DCM (30 mL), lavou-se
com H;O0, secou-se (NayS0,) e concentrou-se sob pressao
reduzida. Triturou-se o residuo com Et;0 (30 mL) para se

obter o produto (20 mg).

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-1l1)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(1,3,4-

thiadiazol-2-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Adicionaram—-se a N—-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-formilhidrazinacarbonil)imidazol[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida (36 mg, 0,073 mmol) em
tolueno/dioxano (1 mL/1 mL), hexametildissiloxano (71 mg,
0,44 mmol) e P,;Ss (81 mg, 0,36 mmol). Selou-se o reactor e
agqueceu—-se a mistura reaccional com micro-ondas a 110°C
durante 3 horas. Concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia sobre
gel de silica (DCM/MeOH a 10:1) para se obter o produto

final (1,5 mg). MS (ES+APCI) m/z = 495 (M+H).

Exemplo 45

N-(3-etil-1-((6—-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacgao de 2— (bromometil)—-6-

metilpiridina: A uma solugao arrefecida com gelo de (6-

metilpiridin-2-il)metanol (400 mg, 3,25 mmole) em
diclorometano (16 mL) sob uma atmosfera de azoto seco foi
adicionada trifenilfosfina (1278 mg, 4,87 mmole) e
tetrabrometo de carbono (1616 mg, 4,87 mmole). A mistura
foi agitada durante 1 hora. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado através de
cromatografia em silica, eluindo com 2-4 % de metanol em

diclorometano para se obter 2-(bromometil)-6-metilpiridina

sob a forma de é6leo (402 mg).

Passo B: Preparacao de 3-iodo-4-nitro-1H-indazol:

Uma solucao de 4-nitro-1H-indazol (50,0 g; 306 mmole) em
N, N-dimetilformamida (600 mL) foi arrefecida a 5°C sob uma
atmosfera de azoto com agitacdo. Adicionou-se hidrdéxido de
potédssio em pd (68,8 g; 1226 mmole). Uma solucdao de iodo
(156 g; 613 mmole) em DME (200 mL) foi adicionada
lentamente a mistura reaccional durante 2 horas mantendo a
temperatura entre 5 e 10°C. A mistura foi agitada a 25°C

durante 24 horas. Foram adicionados mais iodo (39,0 g;
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153,2 mmole) e hidrdéxido de potédssio (17,2 g; 306,5 mmole).
A mistura foi agitada a 25°C durante mais 12 horas. A
mistura reaccional foil adicionada a uma solucao aquosa de
bissulfito de sédio (solucao a 10 %; 3300 mL) com agitacao.
O precipitado resultante foi recolhido através de filtracgao
e lavado com agua. O material foi seco numa estufa de vacuo
a 40°C. O material foi dissolvido em diclorometano/metanol
(10:1; 1,5 L) e filtrado através de Celite® para remover
impurezas inorgénicas. A concentracgao da solugdo sob vacuo
deu origem a 3-iodo-4-nitro-1H-indazol sob a forma de

sélido amarelo (75 g).

Passo C: Preparacao de 3-iodo-1-((6-metilpiridin-—

2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A uma solucao de 3-iodo—-4-

nitro-1H-indazol (172 mg, 0,596 mmole) em N, N-
dimetilformamida seca (3 mL) sob uma atmosfera de azoto
seco adicionou-se 2-(bromometil)-6-metilpiridina (122 mg,
0,656 mmole) e carbonato de potdssio (165 mg, 1,19 mmole)
com agitacdo magnética. A mistura foli agitada a temperatura
ambiente durante 3 dias. A mistura reaccional foi diluida
com agua (20 mL) e extraida para acetato de etilo. As fases
orgédnicas foram combinadas, lavou-se com solucdo saturada
de cloreto de sdédio, secou-se em sulfato de sdédio, filtrou-
se e concentrou-se sob pressao reduzida. O material
resultante foi purificado usando cromatografia preparative
em silica, eluindo com hexano/acetato de etilo (3:1) para
se obter 3-iodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol (213 mg).
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Passo D: Preparacgao de 1-((6-metilpiridin—-2-

il)ymetil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol: Adicionou—-se a um

reactor 3-iodo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-
indazol (216 mg, 0,548 mmole) e trifluoro(vinil)borato de
potdssio (156 mg, 1,064 mmole) . Foram adicionados
isopropanol (2 mL) e tetrahidrofurano (0,5 mL). Fez-se
borbulhar &rgon através da mistura durante 20 minutos.
Foram adicionados trietilamina (229 uL, 1,64 mmole) e
complexo de diclorometano com dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) (44,8 mg, 0,0548
mmole). O frasco foi fechado e a mistura foi aquecida a 90-
100°C durante 3 horas. Deixou-se a mistura arrefecer e
filtrou-se através de papel de filtro em fibra de vidro,
lavagens com acetato de etilo. A solucao foi concentrada
sob pressao reduzida. 0O residuo foi dissolvido em
clorofdérmio (30 mL) e lavado com dagua (10 mL). A solucao
foi seca em sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida para se obter 1-((6-metilpiridin—-2-

il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol sob a forma de d&leo

(141 mg) .

Passo E: Preparacao de 3-etil-1-((6-metilpiridin-—
2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Uma mistura de 1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol (161l

Q

mg, 0,547 mmole) e hidrdéxido de palddio a 20 % em carvao
(38,4 mg, 0,0547 mmole) foi agitada em metanol (3 mL) sob
uma atmosfera de hidrogénio durante 3 horas. A mistura foi
diluida com metanol e filtrada papel de filtro em fibra de

vidro. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para
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se obter 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-amina (142 mg).

Passo F: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7—(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A uma solucdo arrefecida (banho gelo/agua) de

3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina

(0,080 g; 0,30 mmole) em THF anidro (2 mL) sob azoto
adicionou-se gota a gota LHMDS (solugao em THF a 1,0 M ;
0,32 mmole). A mistura foi agitada com arrefecimento
durante 10 minutos e foi posteriormente adicionada a uma
solugcao de 7T7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-
alpiridina-3-carboxilato de etilo (Preparacao D) em THF
anidro (2 mL) com arrefecimento gelo/dgua. Adicionou-se um
excesso de solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio
para cessar a reacc¢ao. A mistura foi extraida com DCM. A
fase aquosa foli posteriormente alcalinizada através da
adicao de solucao aguosa saturada de carbonato de sdédio e
extraida multiplas vezes com DCM e EtOAc. Os extractos
orgédnicos combinados foram secos em sulfato de sddio e
concentrou-se sob  pressao reduzida. 0 residuo foi
purificado através de cromatografia preparativa em camada
fina em silica, eluindo com DCM/MeOH/NH,OH (100:8:1). A
purificacdo por cromatografia de camada fina do material
isolado foil repetida sob as mesmas condigdes para
proporcionar N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
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il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (53 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 553,1 (M+H).

Exemplo 46

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-N7-(pirrolidin-3-il)imidazo[l,2-alpiridina-

3, 7-dicarboxamida
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A 4dcido 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-"7-
carboxilico (26 mg, 0,057 mmole; preparado tal como no
Exemplo 28, Passo A) em DMF (2 mL) adicionou-se di(lH-
imidazol-1-il)metanona (14 mg, 0,086 mmole). A mistura
reaccional foli agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se 3-aminopirrolidino-l-carboxilato de
terc-butilo de (32 mg, 0,17 mmole) a mistura reaccional. A
mistura foi fechada e aquecida a 70°C durante 2 horas e
arrefecida até a temperatura ambiente. A DMF foi removido
sob pressao reduzida. O residuo foi triturado com Et,0. O

s6lido acastanhado resultante foi dissolvido em DCM (1 mL).
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Adicionou-se TFA (1 mL) a solugcdao em DCM. A mistura
reaccional foi agitada durante 30 minutos e foi
posteriormente concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado através de cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH/NH,OH 10:1:0,1) para proporcionar o produto final

(10 mg). MS (ES+APCI) m/z = 523 (M+H).

Exemplo 47

N7—(2-aminoetil)-N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3, 7-

dicarboxamida
£t
N
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A 4dcido 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-
carboxilico (26 mg, 0,057 mmole; preparado tal como no
Exemplo 28, Passo A) em DMF (2 mL) adicionou-se di(lH-
imidazol-1-il)metanona (14 mg, 0,086 mmole). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se a mistura 2-aminoetilcarbamato de terc-
butilo (27 mg, 0,17 mmole). Selou-se o reactor e a mistura

foi aquecida a 70°C durante 2 horas. A mistura foi
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arrefecida a temperatura ambiente. A DMF foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi triturado com Et,0. O
sélido acastanhado resultante foi dissolvido em DCM (1 mL).
Adicionou-se TFA (1 mL) a solucdo. A mistura reaccional foi
agitada durante 30 minutos e foi posteriormente concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH 10:1:0,1)
para se obter o produto final (10 mg). MS (ES+APCI) m/z =

497 (M+H) .

Exemplo 48

N3-(3—-etil-1-((6—metilpiridin—-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-N7-metilimidazo[l,2-a]lpiridina-3, 7-

dicarboxamida
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A 4dcido 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-"7-

carboxilico (26 mg, 0,057 mmole; preparado tal como no
Exemplo 28, Passo A) em DMF (2 mL) adicionou-se di(lH-
imidazol-1-il)metanona (14 mg, 0,086 mmole). A mistura
reaccional fol agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se metanamina (286 puL, 0,57 mmole) a

mistura reaccional. Selou-se o reactor e a mistura foi
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aquecida a 70°C durante 2 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente. A DMF foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia
sobre gel de silica (DCM/MeOH 10:1) para proporcionar o

produto final (13 mg). MS (ES+APCI) m/z = 468 (M+H).

Exemplo 49

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il1)-N7,N7-dimetilimidazo[l,2-alpiridina-3, 7—

dicarboxamida

N Et y
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A dcido 3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-"7-

carboxilico (26 mg, 0,057 mmole; preparado tal como no
Exemplo 28, Passo A) em DMF (2 mL) adicionou-se di(l1H-
imidazol-1-il)metanona (14 mg, 0,086 mmole). A mistura
reaccional foili agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se dimetilamina (286 pL, 0,57 mmole) a
mistura reaccional. Selou-se o reactor e a mistura foi
aquecida a 70°C durante 2 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente. A DMF foi removido sob pressao

reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia
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sobre gel de silica (DCM/MeOH 10:1) para proporcionar o

produto final (10 mg). MS (ES+APCI) m/z = 482 (M+H).

Exemplo 50

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-N7-(l-metilpirrolidin—-3—-il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3, 7-dicarboxamida

A N3-(3-etil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-(pirrolidin-3-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-
3, 7-dicarboxamida (5 mg, 0,0096 mmole; preparada tal como
no Exemplo 46) em DCM/MeOH (1 mL/1 mL) adicionou-se HCHO
sob a forma de solucao aquosa a 35 % (16 mg, 0,19 mmole) e
NaBH(OAc)s (10 mg, 0,048 mmole). A mistura reaccional foi
agitada durante uma hora, concentrada sob pressao reduzida
e o0 residuo foi purificado através de cromatografia sobre

gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH 10:1:0,1) para proporcionar o

produto final (4 mg). MS (ES+APCI) m/z = 537 (M+H).

Exemplo 51
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N7-(2-(dimetilamino)etil) -N3-(3-etil-1-((6-

metilpiridin—-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-

alpiridina-3, 7-dicarboxamida
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A N7-(2-aminoetil)-N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida (5 mg, 0,010 mmole; preparada tal como no
Exemplo 47) em DCM/MeOH (1 mL/1 mL), adicionou-se HCHO sob
a forma de solugcao aquosa a 35 % (16 mg, 0,19 mmole) e
NaBH(OAc); (11 mg, 0,05 mmole). A mistura reaccional foi
agitada durante uma hora, concentrada sob pressao reduzida
e o residuo foil purificado através de cromatografia sobre

gel de silica (DCM/MeOH/NHOH 10:1:0,1) para proporcionar o

produto final (4 mg). MS (ES+APCI) m/z = 525 (M+H).

Exemplo 52

7-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-11) -N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida
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A 7-bromo-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida (preparada tal como no Exemplo 127, Passo A4;
129 mg, 0,264 mmole) em DMF (4 mL), adicionou-se trifuran-
2-ilfosfina (12,2 mg, 0,0527 mmole), 1,2-dimetil-1H-
imidazol (50,7 mg, 0,527 mmole), diacetato de paléaddio (5,92
mg, 0,0264 mmole) e Ky,CO; (72,9 mg, 0,527 mmole). A mistura
reaccional foli purgada com 4&argon, fechada e aquecida a
140°C durante 3 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente, diluida com DCM (20 mL) e lavada com
H,O. A fase orgédnica foli seca (Na;S0O;) e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH,
10:1:0,1) para proporcionar o produto final (20 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 505 (M+H).
Exemplo 53

N-(1-((1,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2—-alpiridina—-3-

carboxamida
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Passo A: Preparacgao de metil 2-metoxi-6-

metilnicotinato: A &dcido 2-hidroxi-6-metilnicotinico (5,00

g, 32,7 mmole) em CHCl; (163 mL) adicionou-se Ag,CO3 (9,00
g, 32,7 mmole) e MeI (6,11 mL, 98,0 mmole). A mistura
reaccional foi aquecida a 65°C durante 16 horas. A mistura
foi arrefecida a temperatura ambiente, filtrada através de
Celite e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida

para se obter o produto em bruto (5,6 g).

Passo B: Preparacado de etil 1 (2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metanocl: A 2-metoxi-6-metilnicotinato de

metilo (5,60 g, 30,9 mmole) em THF (155 mL, 30,9 mmole) a
0°C, adicionou-se hidreto de aluminio e 1litio (1,23 g, 30,9
mmole) e a mistura foi agitada a 0°C durante 75 minutos. A
mistura foi diluida com 30 mL de THF e foi adicionada uma
colher de Celite. A mistura foil agitada durante alguns
minutos. Adicionou-se sulfato de sdédio decahidratado para
cessar a reaccao. A mistura foi filtrada e o filtrado foi

concentrado para se obter o produto (4,7 g).

Passo C: Preparacao de (3—(bromometil)-2-metoxi-—

6-metilpiridina: Combinou-se (2-metoxi-6-metilpiridin-3-

il)metanol (4,7 g, 30,7 mmole) com trifenilfosfina (12,1 g,



- 230 -

46,0 mmole) e CBr, (15,3 g, 46,0 mmole). Adicionou-se DCM
(153 mL, 30,7 mmole) e a mistura foi agitada a 0°C durante
90 minutos. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida
e o residuo foil purificado através de cromatografia sobre
gel de silica eluindo com DCM/Hexanos a 1:1 ©para

proporcionar o produto final (2,0 g).

Passo D: Preparacao de 3-iodo-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A 3-

(bromometil)-2-metoxi-6-metilpiridina (500 mg, 2,314 mmole)
e 3-iodo-4-nitro-1H-indazol (668,8 mg, 2,314 mmole) em DMF
(10 mL) adicionou-se KyCO; (479,7 mg, 3,471 mmole). A
mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida com
EtOAc, lavada com &gua, salmoura e concentrada sob presséo

reduzida para se obter o produto (1,0 g).

Passo E: Preparacao de 1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol: Uma

mistura de 3-iodo-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil) -
4-nitro-1H-indazol (982 mg, 2,31 mmole) em 10 mL de IPA/THF
a 4:1 foi desgaseificada durante 20 minutos com um baldo de
argon, a qual foram adicionados TEA (968 puL, 6,94 mmole),
complexo de diclorometano com dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) (189 mg, 0,231
mmole) e trifluoro(vinil)borato de potdssio (659 mg, 6,94
mmole). A mistura reaccional foi aquecida a 90°C durante 3
horas. A mistura foil filtrada através de Celite, e a camada

filtrante foi lavada com acetato de etilo. O filtrado foi
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lavado com &agua e salmoura 3 vezes. A fase orglnica foi
concentrada até um residuo sob vacuo. O residuo foi
purificado através de cromatografia sobre gel de silica
eluindo com EtOAc/hexanos a 15-20 % para se obter o produto

(395 mg) .

Passo F: Preparacao de 3-etil-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A 1-((2-

metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-

indazol (395 mg, 1,22 mmole) num recipiente de Parr,
adicionou-se hidrdéxido de palddio em carvdo (171 mg, 20 %
em peso) e MeOH (6 mL) para melhorar a solubilidade. O
recipiente de Parr foi ligado ao dispositivo de agitacao e
aplicaram-se 40 psi de H; durante sete horas. A mistura
reaccional foi evacuada, purgada com azoto, filtrada
através de Celite, e a camada filtrante foi lavada com
MeOH. O filtrado foi concentrado até um residuo oleoso
amarelo sob pressao reduzida. A cromatografia sobre gel de
silica eluindo com 1 % de MeOH e 0,5 % de NH4;OH em DCM deu

origem ao produto (108 mg).

Passo G: Preparacao de 3-etil-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Uma mistura de

3-etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol (186 mg, 0,57 mmole), pd de ferro (318 mg, 5,7
mmole) e NH,C1 (15,2 mg, 0,285 mmole) em EtOH/agua (3
mL/0,75 mL) foi agquecida ao refluxo durante 60 minutos. A
mistura reaccional foi filtrada através de papel GF/F e

concentrada até residuo sob pressao reduzida. A
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cromatografia preparativa em camada fina eluindo com 2 % de
MeOH e 0,25 % de NH4OH em DCM proporcionou o produto (108

ng) .

Passo H: Preparacao de N-(3-etil-1-((2-metoxi-6-

metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: A &dcido imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilico (118 mg, 0,729 mmole) foi adicionada uma
mistura de DCM/cloreto de tionilo a 3:1 (4 mL). A mistura
foli agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e foi
posteriormente concentrada até residuo sob corrente de N,.
O residuo foi seco sob alto vacuo durante 30 minutos.
Adicionou-se 3-etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (108 mg, 0,364 mmole) em
THF/DCE (a 1:1; 8 mL) ao residuo cloreto de &cido seco. A
mistura reaccional foi aquecida a 75°C durante 30 minutos.
A mistura foil concentrada sob pressdao reduzida e diluida
com DCM. A solucgao foil lavada com solucao aquosa saturada
de NaHCO;, seca (NayS04) e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado através de cromatografia sobre gel
de silica eluindo com 5 % de MeOH e 0,5 % de NH;OH em DCM

para se obter o produto (57,6 mg).

Passo I: Preparacgcao de N-(3-etil-1-((2-hidroxi-6-

metilpiridin-3-il1)metil)-1H-indazol-4-11)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: Uma mistura de N-(3-etil-1-((2-

metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (50 mg, 0,11 mmole)

e HCl (2 mL, 4 M em dioxano) foi aquecida a 80°C num
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reactor fechado durante 4 horas. A mistura reaccional foi
diluida com acetato de etilo (20 mL) e é&gua (5 mL).
Adicionou-se solucao aquosa saturada de NaHCO; para ajustar
a pH=7. A solucgadao foi concentrada sob pressdo reduzida até
residuo sélido. O residuo foi dissolvido em DCM/MeOH e
filtrado para remover impurezas inorgénicas. A solugdo foi
concentrada sob pressao reduzida para se obter o produto

(48 mg) .

Passo J: Preparacgcao de N-(1-((1,6-dimetil-2-0ox0-—

1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol—-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Uma mistura de N-

(3—etil-1-((2-hidroxi-6-metilpiridin-3-il)metil)—-1H-

indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (18,3 mg,
0,0429 mmole) e iodeto de metilo (2,68 puL, 0,0429 mmole)
com Ky,CO; (17,8 mg, 0,129 mmole) em DMF (3 mL) foi agitada
a temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura
reaccional foi diluida com acetato de etilo e agua. A fase
aquosa foi extraida 3 vezes com EtOAc. As fases organicas
foram combinadas e lavadas com salmoura. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
através de cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH a
10:1) para proporcionar o produto final (6 mg). MS

(ES+APCI) m/z = 441 (M+H).

Exemplo 54
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N-(3-etil-1-((6-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

7
N
(=
N == N
</_JN N N N ©
— o)
A N-(3-etil-1-((6-(2-(piperazin-1-

il)etoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (5 mg, 0,0095 mmole; preparada tal
como no Exemplo 43) em MeOH (2 mL) adicionou-se NaBH(OAC);
(6,1 mg, 0,029 mmole) e HCHO (sob a forma de solugao aquosa
a 35 %) (19 mg, 0,19 mmole). A mistura reaccional foi
agitada durante 30 minutos, concentrada sob pressao
reduzida e o) residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (DCM/MeOH/NH,OH 10:1:0,1)
para proporcionar o produto final (4 mg). MS (ES+APCI) m/z

= 539 (M+H).

Exemplo 55

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-

1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3—-carboxamida
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Passo A: Preparacao de cloridrato de 3-
(clorometil)-1,5-dimetil-1H-pirazol: A (1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metanol (5,01 g, 39,71 mmole) em DCM (80 mL) a
0°C foi cuidadosamente adicionado cloreto de tionilo (25
mL, 343,6 mmole). O banho frio foi removido e a mistura
reaccional foli agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura reaccional foi concentrada sob pressao

reduzida para se obter o produto em bruto (7,32 g).

Passo B: Preparacao de 1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-iodo-4-nitro-1H-indazol: A cloridrato

de 3-(clorometil)-1,5-dimetil-1H-pirazol (5,01 g, 27,7
mmole) em DME (50 mL) adicionou-se 3-iodo-4-nitro-1H-
indazol (8,00 g, 27,7 mmole) e K,COz (15,3 g, 111 mmole). A
mistura reaccional foi agitada durante 20 horas. A mistura
foi concentrada sob pressao reduzida para remover a maior
parte da DMF. O residuo foi diluido com DCM (100 mL) e
lavado com HyO. A fase orgadnica foli seca (NazS0y) e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
através de cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/Hexano

1:3) para proporcionar o produto (8,35 g).

Passo C: Preparacao de 1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol: A 1-((1,5-
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dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-iodo-4-nitro-1H-indazol

(8,35 g, 21,0 mmole) em THF/IPA (10 mL/30 mL) adicionou-se
borato de trifluorovinilpotdssio (5,63 g, 42,0 mmole),
complexo de diclorometano com dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno—paladio(II) (0,858 g, 1,05
mmole) e trietilamina (8,79 mL, 63,1 mmole). A mistura
reaccional foi aquecida a 80°C durante 16 horas. A mistura
foi diluida com EtOAc (100 mL), lavada com H,0 e salmoura,
e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia sobre gel de silica

(Hexano/EtOAc 5:1) para proporcionar o produto (5,12 g).

Passo D: Preparacao de 1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-amina: A 1-((1,5-

dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol

(5,15 g, 17,3 mmole) em EtOH/DCM (100 mL/10 mL) foi
cuidadosamente adicionado hidréxido de paladio em carvao
(2,2 g, 20 % em peso). A mistura reaccional foi purgada com
azoto e hidrogénio, trés vezes cada. A mistura reaccional
foi agitada sob H; (45 psi) durante 3 horas. O sistema foi
evacuado e purgado com azoto. A mistura foi filtrada
através de Celite e a camada filtrante foi lavada com
MeOH/DCM (a 10:1, 300 mL). A solucdo foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/Hexano 2:1) para

proporcionar o produto (4,35 g).

Passo E: Preparagcao de N-(1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2~
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alpiridina-3-carboxamida: A uma suspensao de acido

imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (45,1 mg, 0,278 mmole)
em NMP (5 mL) adicionou-se cloreto de 2,4,6-
triclorobenzoilo (43,5 uL, 0,278 mmole) e trietilamina
(38,8 pnL, 0,278 mmole). A mistura reaccional foil agitada
durante 30 minutos. Adicionou-se a mistura reaccional 1-
((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

amina (50 mg, 0,186 mmole), tendo-se aquecido a 87°C
durante 3 horas. A mistura foi arrefecida a temperatura
ambiente, e diluida com solucdao aquosa de NaOH a 10 % (5
mL) e EtOAc (20 mL). A fase orgédnica foi lavada com &agua e
salmoura, sendo posteriormente concentrada sob pressao

reduzida. O residuo foi triturado com Et,0 para se obter o

produto final (35 mg). MS (ES+APCI) m/z = 414 (M+H).

Exemplo 56

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-11)metil)-3-etil-

1H-indazol-4-i1)-7-(2-(4-metilpiperazin—-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-carboxamida

<r_
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Passo A: Preparacao de 7—-(2-(4d-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de 1litio: A

T-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxilato de etilo (Preparacao D; 43,93 g, 132,2 mmole)
em H,0 (150 mL) adicionou-se hidrdéxido de litio hidratado
(6,31 g, 150,4 mmole). A mistura reaccional foi aquecida a
95°C durante 4 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente e adicionou-se &dcido cloridrico (4,626
mL, 4 M em dioxano) seguido por agitacao durante 10
minutos. Fol removida 4agua sob pressdo reduzida, e o
residuo foi seco sob védcuo durante 16 horas para se obter o

produto (42,78 g).

Passo B: Preparagcao de N-(1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-1i1)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A uma solucao de 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio
(89,1 mg, 0,278 mmole) em NMP (6 mL) a 0°C adicionou-se
cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (43,5 uL, 0,278 mmole). A
mistura reaccional foi agitada durante 30 minutos.
Adicionou-se 1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-
l1H-indazol-4-amina (50 mg, 0,186 mmole) e a mistura foi
aquecida a 87°C durante 3 horas. A mistura reaccional foi
arrefecida a temperatura ambiente, e diluida com solucéo
aquosa de NaOH a 10 % (5 mL) e EtOAc (20 mL). A fase
orgénica foi lavada com agua e salmoura e foi

posteriormente concentrada sob pressao reduzida. O residuo
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foi triturado com Et,0 para se obter o produto final (71

mg) . MS (ES+APCI) m/z = 556 (M+H).

Exemplo 57

N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

N Et
4 N N /=N
— O

Passo A: Preparacao de 3-iodo-1-((l-metil-1H-

pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A (l1-metil-1H-

pirazol-3-il)metanol (2,01 g, 17,93 mmole) em DCM (80 mL) a
0°C foi cuidadosamente adicionado cloreto de tionilo (10,43
mL, 143,4 mmole). O banho frio foi removido e a mistura
reaccional foli agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura reaccional foi concentrada sob pressao
reduzida. O sdélido amarelo residual foi diluido com DMFE (30
mL) . Foram adicionados 3-iodo-4-nitro-1H-indazol (5,181 g,
17,93 mmole) e KyCO3 (7,432 g, 53,78 mmole) a solugdo em
DMF. A mistura reaccional foi agitada durante 20 horas, e
concentrou-se sob pressao reduzida para remover a maior
parte da DMF. O residuo foi diluido com DCM (100 mL) e
lavado com H;,O. A fase orgédnica foi seca (NayS0,) e

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
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através de cromatografia sobre gel de silica (EtOAc/Hexano

a 1:3) para proporcionar o produto (5,11 g).

Passo B: Preparacao de 1-((l-metil-1H-pirazol-3-

il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol: A 3-iodo-1-((l-metil-

lH-pirazol-3-il)metil)—-4-nitro-1H-indazol (5,11 g, 13,3
mmole) em THF/IPA (10 mL/30 mL) adicionou-se
trifluorovinilpotédssio borato (3,57 g, 26,7 mmole),
complexo de diclorometano com dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(II) (0,545 g, 0,667
mmole) e trietilamina (5,58 mL, 40,0 mmole). A mistura
reaccional foi aquecida a 80°C durante 16 horas. A mistura
reaccional foi diluida com EtOAc (100 mL), lavada com H,O e
salmoura. A fase orgdnica foil concentrada sob presséo
reduzida e o) residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (hexanos/EtOAc a b5:1)

para proporcionar o produto (2,36 g).

Passo C: Preparacao de 3-etil-1-((l-metil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A 1-((l-metil-1H-

pirazol-3-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol (2,36 g,
8,33 mmole) em EtOH (80 mL) foi cuidadosamente adicionado
hidréxido de palddio em carvao (1,5 g, 20 % em peso). A
mistura reaccional foi purgada com azoto e hidrogénio trés
vezes cada. A mistura foili agitated sob H, (45 psi) durante
3 horas. 0O sistema foi evacuado e purgado com azoto. A
mistura foi filtrada através de Celite® e a camada

filtrante foi lavada com MeOH/DCM (a 10:1, 300 mL). O

filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e o residuo
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foi purificado através de cromatografia sobre gel de silica

(EtOAc/hexanos a 2:1) para proporcionar o produto (1,52 g).

Passo D: Preparacao de N-(3-etil-1-((l-metil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-—

3-carboxamida: A uma suspensao de acido imidazol[l,2-

alpiridina-3-carboxilico (47,6 mg, 0,294 mmole) em NMP (4
mL) adicionou-se cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (45,9
pL, 0,294 mmole) e trietilamina (40,9 uL, 0,294 mmole). A
mistura reaccional foi agitada durante 30 minutos.
Adicionou-se 3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-amina (50 mg, 0,196 mmole) e a mistura foi
aquecida a 87°C durate trés horas. A mistura foi arrefecida
a temperatura ambiente e diluida com solugdo agquosa de NaOH
a 10 % (5 mL) e EtOAc (20 mL). A fase orgédnica foi lavada
com Aagua e salmoura e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi triturado com Et;0 para se obter o produto

final (52 mg). MS (ES+APCI) m/z = 400 (M+H).

Exemplo 58

N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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A uma suspensao de T7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio
(94,0 mg, 0,294 mmole) (Exemplo 56, Passo A) em NMP (4 mL)
adicionou-se cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (45,9 uL,
0,294 mmole). A mistura reaccional foi agitada durante 30
minutos. Adicionou-se 3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (50 mg, 0,196 mmole) e a
mistura foi aquecida a 87°C durante 3 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e diluida com solucao
aquosa de NaOH a 10 % (5 mL) e EtOAc. A fase orgénica foi
lavada com A&agua e salmoura, concentrada sob pressao
reduzida e o residuo foi triturado com Et:0 para se obter o

produto final (71 mg). MS (ES+APCI) m/z = 542 (M+H).
Exemplo 59

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-

indazol-4-i1)-7-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-alpirazin-3-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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7-Bromo—-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(preparada tal como no Exemplo 127, Passo A; 50 mg, 0,10
mmole) em DMF (4 mL) adicionou-se 5,6-dihidroimidazol[l, 2-
alpirazino-7(8H)-carboxilato de ¢terc-butilo (68 mg, 0,31
mmole), Pd(PPhs)s; (12 mg, 0,01 mmole), diacetato de palddio
(2,3 mg, 0,010 mmole) e K,COz (42 mg, 0,31 mmole). A
mistura reaccional foi purgada com &rgon e o reactor foi
fechado e a mistura foi aquecida a 140°C durante 3 horas. A
mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e diluida com
DCM (20 mL). A solucgao foi lavada com H;0, seca (Na;S04) e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
através de cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH/NH4,OH a 10:1:0,1) para proporcionar o produto

final (14 mg). MS (ES+APCI) m/z = 532 (M+H).
Exemplo 60

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l, 2-

alpirazin-3-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

A N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-i1)-7-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-alpirazin-3-
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il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (5 mg, 0,0094
mmole; preparada tal como no Exemplo 59) em MeOH (4 mL)
adicionou-se NaBH(OAc)s; (8,0 mg, 0,038 mmole), e HCHO (sob
a forma de solucao aquosa a 35 %) (15 mg, 0,19 mmole). A
mistura reaccional foi agitada durante 30 minutos sendo
posteriormente concentrada sob pressadao reduzida. O residuo
foi purificado através de cromatografia sobre gel de silica
(DCM/MeOH/MH4,OH a 10:1:0,1) para proporcionar o produto

final (3,2 mg). MS (ES+APCI) m/z = 546 (M+H).

Exemplo 61

N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3—

il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida

PN v =y NN
o~ SN =
=

Passo A: Preparacao de (l-etil-1H-pirazol-3-

il)metanol : A acido l-etil-1H-pirazolo-3-carboxilico (5,01

g, 35,7 mmole) em Dbenzeno/MeOH (45 mL/10 mL) a 0°C
adicionou-se gota a gota (diazometil)trimetilsilano (19,7
mL, 39,3 mmole) em hexanos (2 M). O banho frio foi removido

e a mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
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durante uma hora. A reaccao fol cessada com a adigao de
dcido acético (0,25 mL). A mistura foil concentrada sob
pressao reduzida para se obter o produto em bruto, ao qual
se adicionou THF (50 mL) e a solucao foi arrefecida a 0°C.
Foi cuidadosamente adicionado a solucgdo hidreto de aluminio
e litio (1,36 g, 35,7 mmole). O banho frio foi removido
apdés a adicdo estar completa. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas e a reaccgao foi
cessada através da adicdo cuidadosa de sulfato de sdédio
decahidratado. A mistura foi filtrada através de Celite, e
a camada filtrante foi lavada com EtOAc (200 mL). O
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para se obter

o produto (4,41 qg).

Passo B: Preparacgao de cloridrato de 3-

(clorometil)-1-etil-1H-pirazol: A (l-etil-1H-pirazol-3-

il)metanol (4,41 g, 34,96 mmole) em DCM (30 mL) a 0°C foi
cuidadosamente adicionado cloreto de tionilo (15,26 mL,
209,7 mmole). O banho frio foi removido e a mistura
reaccional fol agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida para
se obter o produto em bruto (5,78 g) o qgqual foi usado

directamente no passo seguinte.

Passo C(C: Preparacao de 3-bromo-1-((l-etil-1H-

pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A uma suspensao de

3-bromo-4-nitro-1H-indazol (Preparacao B; 8,51 g, 35,2
mmole) em DMF (60 mL) adicionou—-se cloridrato de 3-

(clorometil)-1l-etil-1H-pirazol (6,37 g, 35,2 mmole) e
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K,CO; (14,6 g, 106 mmole). A mistura reaccional foi agitada
durante 16 horas. A maior parte da DMF foil removido sob
pressao reduzida. O residuo remanescente foi diluido com
EtOAc (300 mL) e lavado com H;O. A fase organica foili seca
(NayS04) e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia sobre gel de silica

(EtOAc/hexanos a 1:5) para proporcionar o produto (9,26 g).

Passo D: Preparacao de 3-ciclopropil-1-((l-etil-

lH-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: Um balao de 100

mL foi carregado com 1,4-dioxano/H,O0 (50 mL/10 mL). O baléo
foi arrefecido a 0°C sob vacuo durante 20 minutos. Um baldo
de fundo redondo de 250 mL foi carregado com &cido
ciclopropilbordénico (5,22 g, 60,8 mmole), 3-bromo-1-((1l-
etil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (8,51 g,
24,3 mmole), diacetato de palddio (0,218 g, 0,972 mmole) e
2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-sulfonato de
sédio (0,997 g, 1,94 mmole). O Dbalao foili evacuado e
novamente cheio com N; (repetiu-se 3 vezes). A mistura
dioxano/H,0 arrefecida e desgaseificada foi adicionada ao
baldao de 250 mL, o qual foi evacuado e novamente cheio com
drgon (repetiu-se 5 vezes). A mistura reaccional foi
aquecida a 100°C durante 6 horas. A mistura foi arrefecida
a temperatura ambiente, filtrada através de uma camada de
Celite, e a camada filtrante foi lavada com H,0 e EtOAc. A
fase aquosa foi extraida com EtOAc. As fases orgénicas
combinadas foram secas (Na,S0,) e concentradas sob pressao
reduzida para se obter um residuo de cor escura, o qual foi

dissolvido em DCM (20 mL) e foi adicionado gel de silica
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(20 g). O DCM foi removido sob pressao reduzida. O produto
em bruto absorvido pelo gel de silica foi carregado numa
pequena camada de gel de silica e eluido com EtOAc/hexanos
(a 1:1). As fraccgdes pretendidas foram concentradas sob

pressao reduzida para se obter o produto (7,55 g).

Passo E: Preparacao de 3-ciclopropil-1-((l-etil-

lH-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A uma suspensao

de 3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-
lH-indazol (7,55 g, 24,3 mmole) em EtOH/H,O0 (70 mL/15 mL)
adicionou-se p6 de ferro (27,1 g, 485 mmole) e NH,C1 (1,30
g, 24,3 mmole). A mistura reaccional foi aqgquecida ao
refluxo durante 3 horas. A mistura foi arrefecida a 60°C e
filtrada através de uma camada de Celite lavando com
EtOH/EtsN a 20:1 (300 mL) e MeOH/DCM a 1:1 (300 mL). O
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo
foi dissolvido em EtOAc (300 mL), lavado com solucgao
saturada de NaHCO;, seco (Na,S0,) e concentrado sob pressao

reduzida para se obter o produto (7,1 g).

Passo F: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((1-

etil-1H-pirazol-3-illmetil]-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio (100
mg, 0,316 mmole; preparado tal como no Exemplo 56, Passo A)
adicionou-se NMP (60 mL). A mistura reaccional foi
arrefecida a 0°C e adicionou-se gota a gota cloreto de

2,4,6-triclorobenzoilo (50,4 pL, 0,316 mmole). O banho frio
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foi removido apds a adigao estar completa. A mistura
reaccional foi agitada durante 1 hora. A mistura reaccional
tornou-se turva. Adicionou-se 3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (59,4 mg, 0,211
mmole) e a mistura foi agquecida a 88°C durante 11 horas. A
mistura foi arrefecida a temperatura ambiente. A destilacéo
por vacuo fol preparada e a NMP foi removida até a mistura

reaccional se tornar um residuo espesso oleoso, ao qual foi

X

adicionada solucao aquosa de NaOH a 10 % (100 mL) e a
solucao limpida resultante foi agitada a 80°C durante 30
minutos. A mistura foli arrefecida a temperatura ambiente e
exraida com DCM. As fases orgadnicas foram combinadas,
secou-se (NayS0,) e concentrou-se sob vacuo (temperatura do
banho a 80°C para remover restante NMP) até residuo
espesso, o qual foi triturado com Et,0 (500 mL) para se
obter o produto final (80 mg). MS (ES+APCI) m/z = 568

(M+H) .

Exemplo 62

N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3—

il)metil)-1H-indazol-4-il1)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3-carboxamida
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W
D

Passo A: Preparacao de T—(2—(4-

B
=N

z—

isopropilpiperazin-1l-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilato de etilo: (E)-2-cloro-3-etoxi-3-oxoprop-l-en-1-

olato de potdssio (Preparacao E; 41,32 g, 219,0 mmole) foi
suspenso (através de agitacdo magnética vigorosa) em éter
anidro (365 mL) e adicionou-se acido sulfurico 6N (18,25
mL, 109,5 mmole). Foi adicionada agua (100 mL) para ajudar
a separacdo de fases. Quando o pH da fase inferior
(aquosa), desceu abaixo de 3, a fase etérea foi separada. A
fase aquosa foi novamente extraida com éter (400 mL). As
fases etéreas combinadas foram secas em sulfato de sédio e
sulfato de magnésio durante 10 minutos. A solugao foi
filtrada e concentrada sob ©pressao reduzida, com a
temperatura do banho de &agua a ndo exceder os 20°C. Foi
obtido um 6leo residual, o qual cristalizou apds secagem
sob alto vadcuo de um dia para o outro. Este residuo foi
dissolvido em EtOH absoluto (360 mL). Adicionou-se 4-(2-(4-
isopropilpiperazin-1-il)etoxi)piridin-2-amina (Preparacao
G; 28,95 g, 109,5 mmole), e a mistura foi aquecida sob
azoto a 65°C durante 18 horas. Apds deixar a mistura

arrefecer, a suspensdo resultante foli evaporada até a
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secura. Os sélidos resultantes foram agitados com THF e
recolhidos através de filtracao, sendo posteriormente secos
sob vécuo. Este material (sal de HC1l) foi misturado com
dgua (400 mL) e etanol (200 mL). Adicionou-se bicarbonato
de sdédio (20 g) e a mistura foi agitada durante 16 horas
(ocorreu alguma efervescéncia). A suspensao foil evaporada
até a secura sob vacuo. Os sdé6lidos foram agitados em
EtOAc/THF e filtrou-se. Estes sdélidos foram lavados com um
volume grande de acetato de etilo e THF. A solucdo organica
foi ainda seca com sulfato de sdédio e sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada sob vacuo para se obter uma goma
ambar. Este material foi triturado com éter-hexanos a 2:1,
e o0s so6lidos resultantes foram recolhidos através de
filtracdao para proporcionar 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de
etilo (23,46 g, 59 % de rendimento) sob a forma de sdélido

bege.

Passo B: Preparacgao de T—(2—(4-

isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-

carboxilato de litio: A 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxilato de etilo
(5,68 g, 15,8 mmole) em H;O (30 mL) adicionou-se hidréxido
de 1litio hidratado (0,67 g, 16,0 mmole). A mistura
reaccional foi aquecida a 95°C durante 4 horas. A mistura
foi arrefecida a temperatura ambiente e adicionou-se &acido
cloridrico (0,0394 mL, 4 M em dioxano). A mistura foi

agitada durante 10 minutos. A H;O foil removida sob pressao
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reduzida e o residuo colocado sob alto vacuo durante 16

horas para se obter o produto (5, 43 g).

Passo C: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((1-

etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-2—-(4-

isopropilpiperazin-1l-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A uma solucgao de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio (531
mg, 1,57 mmole) em NMP (6 mL) a 0°C adicionou-se cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo (250 uL, 1,56 mmole). O banho frio
foi removido apds a adicgado estar completa. A mistura foi
agitada durante mais 1 hora. Adicionou-se 3-ciclopropil-1-
((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (310 mg,
1,10 mmole; preparada tal como no Exemplo 61, Passo E) e a
mistura reaccional foi agquecida a 88°C durante 11 horas. A
mistura foi arrefecida a temperatura ambiente. Foi
preparada a destilacdo sob vdcuo e a NMP foi removida até a
mistura reaccional se tornar um residuo espesso oleso, ao
qual se adicionou solucao agquosa de NaOH a 10 % (10 mL) e a
solucdo limpida resultante foi agitada a 80°C durante 30
minutos. A solugdo foi arrefecida a temperatura ambiente e
extraida com DCM. Os extractos orgédnicos foram combinados,
secou-se (NayS0O,) e concentrou-se sob vadcuo para se obter
um 6leo residual, o qual foi triturado com Et;0 (50 mL). Os
s6lidos resultantes foram lavados com Et,0 (40 mL) para se
obter o produto final (492 mg). MS (ES+APCI) m/z = 596

(M+H) .

Exemplo 63
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N-(3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-

il)metil)-1H-indazol-4-il1)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3-carboxamida

Passo A: Preparacao de (l-isopropil-1lH-pirazol-3-

il)metanol : A l-isopropil-lH-pirazolo-3-carboxilato de

metilo (5,0 g, 29,7 mmole) em éter anidro (0,5M, 60 mL) a
0°C adicionou-se hidreto de aluminio e litio (32,7 mL, 32,7
mmole). O banho frio foi removido e a mistura foi agitada
durante 3 horas. A mistura was lentamente vertida num baldo
de Erlenmeyer contendo solucao arrefecida (0°C) de sal de
Rochelle (1L). Apds agitacao durante 1 hora, a mistura foi
diluida com Et;0 (200 mL). A fase orgdnica foil separada e a
fase aquosa novamente extraida com Et,0. 0Os extractos
combinados foram concentrados e secou-se sob alto vacuo
para proporcionar (l1-isopropil-1H-pirazol-3-il)metanol

(3,45 g, 83 % de rendimento) sob a forma de 6leo limpido.

Passo B: Preparacao de cloridrato de 3-

(clorometil)-1l-isopropil-1H-pirazol: A uma solucao de (1-

isopropil-1H-pirazol-3-il)metanol (3,45 g, 24,61 mmole) em
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DCM (50 mL) adicionou-se, a temperatura ambiente, cloreto
de tionilo (5,386 mL, 73,83 mmole). Deixou-se a mistura
agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura

foi concentrada sob vacuo para proporcionar cloridrato de

o

3-(clorometil)-1l-isopropil-1H-pirazol (4,1 g, 85 de

rendimento) sob a forma de goma amarela.

Passo C: Preparacao de 3-bromo-1-((l-isopropil-

1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A uma solugao de

3-bromo-4-nitro-1H-indazol (Preparacao B; 2,2 g, 9,1 mmole)
em DME (18 mL) adicionou-se, a temperatura ambiente,
carbonato de potdssio (2,5 g, 18 mmole). Apds 15 minutos, a
temperatura ambiente, adicionou-se cloridrato de 3-
(clorometil)-1l-isopropil-1H-pirazol (1,8 g, 9,1 mmole).
Deixou-se a mistura agitar durante 18 horas. A mistura foi
concentrada, diluida com &agua com gelo e agitada durante
uma hora. Os sélidos finos resultantes foram recolhidos
através de filtracdo e secos sob vacuo para se obter 3-
bromo-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-

indazol (3 g, 91 % de rendimento).

Passo D: Preparacgao de 3-ciclopropil-1—-((1-

isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: Um

balao foi carregado com 3-bromo-1-((l-isopropil-lH-pirazol-
3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1,8 g, 4,94 mmole), &cido
ciclopropilbordénico (0,849 g, 9,88 mmole), fosfato de
potdssio (3,15 g, 14,8 mmole) e tolueno/dgua a 20:1 (10,5
mL). A mistura foil desgaseificada durante 30 minutos com um

baldao cheio de argon. Adicionou-se acetato de paladio (55,5
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mg, 0,247 mmole) seguido por triciclohexil fosfina (0,139
g, 0,494 mmole). A mistura foil novamente desgaseificada com
drgon e aquecida a 100-110°C durante 16 horas. A mistura
foi filtrada através de papel GF/F, lavada com EtOAc,
concentrada sob vacuo e o residuo foi purificado através de
cromatografia sobre gel de silica (1-20 % de EtOAc em
hexanos) para proporcionar 3-ciclopropil-1-((l-isopropil-
l1H-pirazol-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1,08 g, 67 % de

rendimento) sob a forma de sdélido amarelo.

Passo E: Preparacao de 3-ciclopropil-1—-((1-

isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H indazol-4-amina: A uma

mistura de 3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol (1,08 g, 3,32 mmole), cloreto
de aménio (88,8 mg, 1,66 mmole) em EtOH/dgua a 4:1 (15 mL)
adicionou-se pdé de ferro (1,85 g, 33,2 mmole) e a mistura
foi aquecida ao refluxo durante 3 horas. O solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo foi misturado em
EtOAc/dgua e filtrado através de uma folha GF/F. A fase
organica foil separada e concentrada sob pressdo reduzida
para proporcionar 3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-

3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,815 g, 83

oo

de

rendimento) sob a forma de sdélido amarelo.

Passo F: Preparagcao de N-(3-ciclopropil-1-((-

isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-i1)-7—-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio (130
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mg, 0,411 mmole) adicionou-se NMP (10 mL). A solucao foi
arrefecida a 0°C e adicionou-se gota a gota cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo (65,6 uL, 0,411 mmole). O banho frio
foi removido apds a adicado estar completa. A mistura
reaccional foi agitada durante 1 hora tempo durante o qual
se formou uma suspensao turva. Adicionou-se 3-ciclopropil-
1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina

(90 mg, 0,305 mmole) e a mistura reaccional foi aquecida a
88°C durante 11 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente e a NMP foi removida através de
destilacdo sob vacuo para se obter um residuo oleoso. A
este uUltimo foi adicionada solugao aquosa de NaOH a 10 %
(10 mL) e a solucao limpida resultante foi agitada a 80°C
durante 30 minutos. A solucdo foi arrefecida a temperatura
ambiente e extraida com DCM. Os extractos organicos
combinados foram secos (Na,S0,) e concentrou-se sob pressao
reduzida e o residuo foi triturado com Et;0 (50 mL). Os
s6lidos resultantes foram recolhidos por filtracao, lavados
com Et,0 (40 mL) e secou-se sob vacuo para se obter o

produto final (125 mg). MS (ES+APCI) m/z = 582 (M+H).

Exemplo 64

N-(3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-

il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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A uma solugcao de 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio (123
mg, 0,364 mmole; preparada de acordo com o Exemplo 62,
Passo B) em NMP (10 mL) a 0°C Adicionou-se cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo (57,9 uL, 0,363 mmole). O banho frio
foi removido apdés a adicdo estar completa. A mistura foi
agitada durante uma hora. Adicionou-se 3-ciclopropil-1-((1-
isopropil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (80 mg,
0,271 mmole; preparada de acordo com o Exemplo 63, Passo E)
e a mistura reaccional foi aquecida a 88°C durante 11
horas. A mistura reaccional foi arrefecida a temperatura
ambiente, e a NMP foil removida sob pressao reduzida para se
obter um residuo oleoso. A este adicionou-se solucao agquosa
de NaOH a 10 % (10 mL) e a solucdo limpida resultante foi
agitada a 80°C durante 30 minutos. A solugdo foi arrefecida
a temperatura ambiente e extraida com DCM. Os extractos
organicos combinados foram secos (Na,S0,) e concentrou-se
sob pressao reduzida para se obter um residuo, o qual foi
triturado com Et,0 (50 mL). Os sdélidos resultantes foram

isolados por filtracdo, lavados com éter e secos sob vacuo
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para se obter o produto (101 mg). MS (ES+APCI) m/z = 610

(M+H) .

Exemplo 65

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

@Nl“,ﬁ =N ﬂ
: 9] N N N
N/_/ B ©

)

N
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Passos Al-A3: Preparacao de 3-ciclopropil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina:

Passo Al: Preparacao de 3-Bromo—-1-( (6-

metilpiridin-2-il)metil)—-4-nitro-1H-indazol: 4-Nitro-1H-

indazol (1,0 g, 6,1 mmole) e N-bromosuccinimida (1,1 g, 6,4
mmole) foram misturados com DMEF anidra (10 mL) num frasco
de 20 mL. A mistura reacccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Foram adicionados ao frasco KOH
(1,1 g, 18,3 mmole) e cloridrato de 2-(clorometil)-6-
metilpiridina (1,4 g, 7,6 mmole) e a mistura reaccional foi
agitada durante 18 horas. O produto foi precipitado a

partir da solucgdo através da adicdo de H,0O (10 mL) a
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mistura reaccional. 0s sdélidos foram recolhidos por
filtragcdo sob vacuo, lavados com Hy;O e secos sob vacuo para
proporcionar 3-bromo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -4~

nitro-1H-indazol (1,7 g).

Passo A2: Preparacao de 3-ciclopropil-1-((6—

metilpiridin-2-il)metil)—-4-nitro-1H-indazol: Foram

adicionados 3-bromo-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-
1H-indazol (10,0 g, 28,8 mmole), 4acido ciclopropilbordnico
(6,2 g, 72,0 mmole), acetato de paléddio (0,2 g, 0,9 mmole),
trifenilfosfina (0,5 g, 1,7 mmole) e carbonato de potdssio
(15,9 g, 115,2 mmole) a uma mistura de H;O (50 mL) e
tolueno (50 mL) num baldao de 250 mL de fundo redondo
equipado com agitacdo mecédnica, um termopar, um condensador
de refluxo e uma linha de N; com pressdo estatica. A
solucao foi desgaseificada borbulhando N, durante 15
minutos e sendo posteriormente aquecida com agitacao sob Ny
a 90°C durante 18 horas. A solucdo foil arrefecida a
temperatura ambiente, tratada com carvao activado, filtrada
através de Celite® e o bolo de filtracdao foi lavado com
tolueno (100 mL). O filtrado foi fraccionado wusando uma
ampola de decantacdo e apds extraccdo da fase organica com
H,0O (2 x 50 mL) a fase orgadnica foili concentrada até a
secura. O produto em Dbruto foi triturado com 4&lcool
isopropilico (50 mL). Os sdélidos foram recolhidos por
filtracdo sob vacuo, lavados com heptano e secos sob vacuo
para proporcionar 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin—-2-

il)metil)-4-nitro-1H-indazol (6,9 g).
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Passo A3: Preparacao de 3-ciclopropil-1—-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Foram

adicionados 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol (17,0 g, 55,1 mmole) e Pd/C 10 % (1,2 g,
0,6 mmole) a tolueno (170 mL) numa autoclave. A solucao foi
agitada sob 40 psi de Hy; a 75°C durante 18 horas. O
catalisador foi removido por filtragdo através de Celite® e
o bolo de filtragcao foi lavado com tolueno (34 mL). O
filtrado foi concentrado até cerca de 35 mL e adicionou-se
heptano (85 mL) ao filtrado para precipitar o produto o
qual foi recolhido por filtracdo sob vacuo e seco sob vAacuo
durante 18 horas para proporcionar 3-ciclopropil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (12,2 g).

Passos B1-B2: Preparagcao de 7-cloroimidazol[l,2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo

Passo Bl: Preparacao de (E)-2-cloro-3-etoxi-3-

oxoprop—-l-en—-1-olato de potédssio: Uma mistura de 2-

cloroacetato de etilo (110,0 g; 897,6 mmole) e formato de
etilo (73,14 g; 987,4 mmole) foi adicionada lentamente a
uma suspensdao de t-butdxido de potdssio (110,8 g; 987,4
mmole) em THF (1000 mL) a -5°C (mantendo a temperatura
<10°C) com agitacdao mecénica. A mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. Os sdélidos foram
recolhidos através de filtracao e lavados com THF (200 mL)
e acetonitrilo (200 mL). O material foi seco sob vacuo para
se obter o produto (152,7 g) o qual foi usado sem

purificacao adicional.
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Passo B2: Preparacao de 7-cloroimidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxilato de etilo: (E)-2-cloro-3-etoxi-3-

oxoprop—-l-en-l-olato de potéassio (300,8 g, 1594 mmole) foi
suspenso em acetonitrilo (800 mL) e adicionou-se lentamente
HC1 aquoso 12,1 M (32,1 mL, 388,9 mmole). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Adicionou-se a mistura 4-cloropiridin-2-amina (100 g, 777,8
mmole) e aqueceu-se a 35°C durante 20 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e foi adicionada &gua
(2500 mL). O pH da mistura foi ajustado a 8,0-8,5 com NaOH
aquoso 2,5 N (100 mL, 250 mmole) para precipitar o produto.
Os sdélidos foram recolhidos através de filtracdo e lavados
com agua (4000 mL). O material foi seco sob vacuo a 40°C
obtendo-se o produto em Dbruto (174,1 g, 100 % de
rendimento). O material em bruto foi ainda purificado
dissolvendo o material em IPA (220 mL) a 65°C. A 65°C,
adicionou-se &dgua a solucéo (130 mL) (mantendo a
temperatura >60°C). A solugdo foi lentamente arrefecida
durante quatro horas até 20°C, tempo durante o qual
cristalizou produto sdélido a partir da solugdo. A mistura
foi arrefecida a 10°C e agitou-se durante 16 horas. Os
s6lidos foram recolhidos através de filtracao e lavados com
IPA/dgua a 10 % (em volume) (1000 mL). O material foi seco
sob vacuo a 40°C para se obter o produto purificado (134 g,

76,6 % de rendimento).

Passo C: Preparacao de 7-cloro-N-(3-ciclopropil-

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[l, 2-
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alpiridina-3-carboxamida: Uma mistura de 7-

cloroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo (10,0 g,
44,5 mmole) e 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
lH-indazol-4-amina (12,4 g, 44,5 mmole) em THF (100 mL) foi
arrefecida a 0°C usando um banho gelo/dgua. Adicionou-se
lentamente durante 40 minutos uma solucgao 1,0M de
bis(trimetilsilil)amideto de litio (102 mL, 102 mmole)
mantendo a temperatura interna inferior a 5°C. A mistura
foi agitada a 0°C durante 30 minutos, diluida com IPA (100
mL), e posteriormente concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi diluido com IPA (100 mL) e concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em IPA (100 mL)
e tratado com uma solucao aquosa a 10 % de cloreto de
aménio (200 mL) para se obter uma suspensao que foi
filtrada e seca obtendo-se 7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6—
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2~

alpiridina-3-carboxamida sob a forma de sdélido castanho-

claro (18,4 g).

Passo D: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((6—

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-11)-7—-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: 7-Cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (5,0 g, 10,9 mmole), hidréxido de potédssio
(3,38 g, 60,2 mmole), DMSO (50 mL) e 2-(4-metilpiperazin-1-
il)etanol (3,16 g, 21,9 mmole) foram combinados sob azoto e
aqueceu-se a 95°C durante 16 horas. A mistura foi

arrefecida a temperatura ambiente e adicionou-se THF (300
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mL) . A suspensdo foil agitada a temperatura ambiente durante
3 horas. Os sé6lidos foram filtrados e o THF foi removido
dos filtrados sob vacuo para se obter uma solucdao do
produto em DMSO. A solucdo em DMSO foi aquecida a 60°C e
adicionou-se &gua (100 mL) para precipitar o produto. A
suspensdo foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou-se
durante 18 horas. Os sé6lidos foram recolhidos através de
filtragcdo e lavados com &gua (100 mL) e MTBE (50 mL). O
material foi seco sob vacuo a 40°C para se obter N-(3-
ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (4,54 g). MS (ES+APCI) m/z = 565,1

(M+H) .

Exemplo 66

Dicloridrato de N(1-((6-(2,3-

dihidroxipropoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
/\ /\(\OH
— 0]
N OH

=N,
/__ N 2HCI
O

Passo A: Preparacao de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-

4-il)metil metanossulfonato: A (2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-

il)metanol (400 mg, 3,03 mmole) em DCM (6 mL) a 0°C

adicionou-se <cloreto de metanossulfonilo (381 mg, 3,33
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mmole) e trietilamina (368 mg, 3,63 mmole). O banho frio
foi removido e a mistura reaccional foi agitada durante 30
minutos. A mistura foi diluida com DCM (5 mL). A fase
orgénica foi lavada com agua (4 mL) e salmoura (2 mL), e
seca (NazS04). A solugcao foil concentrada sob pressao

reduzida para se obter o produto (642 mg).

Passo B: Preparacao de N-(1-((6—-((2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)metoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: A N-(3-

etil-1-((6-hidroxipiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (17, Passo A) (16
mg, 0,039 mmole) em DMA (2 mL) Adicionou-se (2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metil metanossulfonato (8,2 mg, 0,039
mmole) e Cs,;CO; (25 mg, 0,078 mmole). O reactor foi fechado
e a mistura foi aquecida a 90°C durante 6 horas. O DMA foi
removido sob pressdao reduzida. O residuo foi diluido com
EtOAc (20 mL). A solucdo orgédnica foi lavada com solucao
aquosa saturada de NaHCOs e salmoura e fol posteriormente
concentrada sob pressao reduzida. A cromatografia sobre gel
de silica (DCM/MeOH a 10:0,5) deu origem ao produto (12

mg) .

Passo C: Preparacao de dicloridrato de N-(1-((6-

(2,3-dihidroxipropoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: A uma

solugao de N-(1-((6-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan—-4-
il)metoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida (12 mg, 0,023
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mmole) em THF (1 mL) Adicionou-se acido cloridrico (0,5 mL,
2,0 mmole; solugcdo 4 M em 1,4-dioxano). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura
foi concentrada sob uma corrente de azoto e o residuo foi
dissolvido numa mistura de metanol e diclorometano.
Adicionou-se uma solucao de hidréxido de aménio para
neutralizar. O material foi purificado usando cromatografia
preparativa em camada fina, eluindo com metanol a 10 % em
diclorometano contendo 0,5 % de hidréxido de amodénio. O
produto isolado foi dissolvido em Uma mistura de metanol e
diclorometano e tratado com &cido cloridrico concentrado
(0,05 mL). O solvente foi removido sob pressao reduzida
para se obter dicloridrato de N-(1-((6-(2,3-
dihidroxipropoxi)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (8 mg). MS (APCI),

rastreio em modo positivo, m/z = 487,2 (M+H).

Exemplo 67

tricloridrato de N-(3-etil-1-((6-(piperazin-1-

l)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxamida

Pl
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Passo A: Preparacao de 4—(6—((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil)piridin-2-il)piperazino-l-carboxilato de terc-

butilo: A um reactor adicionou-se trifluorometanossulfonato
de 6-((3-etil-4-(imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-
indazol-1-il)metil)piridin-2-ilo (30 mg, 0,0551 mmole;
preparado de acordo com o Exemplo 24, Passo A), piperazino-
l-carboxilato de terc-butilo (20,5 mg, 0,110 mmole) e
carbonato de césio (53,9 mg, 0,165 mmole). Adicionou-se
tolueno (2 mL) e Dborbulhou-se &rgon através da mistura
durante 10 minutos. A esta solugao adicionou-se rac-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (6,86 mg, 00,0110 mmole)
e tris(dibenzilidenoacetonil)bis-paladio (5,05 mg; 0,00551
mmole). O reactor foi fechado e a mistura foi aquecida a
90°C durante 3 horas. Deixou-se a mistura arrefecer,
filtrou-se através de Celite®, lavou-se com tolueno e
concentrou-se sob uma corrente de azoto. O material foi

purificado usando cromatografia preparativa em camada fina

o

em silica, eluindo com solucdo de metanol a 10 em

diclorometano contendo 0,5 % de hidréxido de amdénio para
proporcionar 4—(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-il)piperazino-

l-carboxilato de terc-butilo (12 mg).

Passo B: Preparacdao de tricloridrato de N-(3-

etil-1-((6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: A uma solugao de

4-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-

indazol-1-il)metil)piridin-2-il)piperazino-l-carboxilato de
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terc-butilo (12 mg, 0,021 mmole) em diclorometanoc (2 mL)
Adicionou-se 4&acido trifluorocacético (1 mL). A mistura foi
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. A solucdao
foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi re-
dissolvido numa mistura de diclorometano e metanol e
neutralizado pela adicdo de solucdao de hidrdéxido de amdnio.
O solvente foi removido sob pressado reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia preparativa em camada
fina em silica, eluindo com metanol a 15 % em diclorometano
contendo 1 % de solucdo de hidréxido de amdénio. O produto
isolado foi dissolvido numa mistura de acetato de etilo,
metanol e diclorometano. Adicionou-se 4&cido cloridrico
concentrado (2 gotas). A concentracao sob pressao reduzida
seguida por alto vacuo deu origem a tricloridrato de N-(3-

etil-1-((6—-(piperazin-1-il)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (5,0 mg) . MS
(APCI), rastreio em modo positivo, m/z = 481,3 (M+H).
Exemplo 68

Tricloridrato de N-(1-((6-(4-aminopiperidin-1-

il)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2—

alpiridina-3—-carboxamida:
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Passo A: Preparacao de 1-(6-((3-etil-4-

(imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-

il)metil]piridin-2-il]piperidin-4-ilcarbamato de terc-
butilo: A um balao reaccional adicionou-se
trifluorometanossulfonato de 6-((3-etil-4-(imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-

ilo (30 mg, 0,0551 mmole; preparado de acordo com o Exemplo
24, Passo A), piperidin-4-ilcarbamato de terc-butilo (22,1
mg, 0,110 mmole) e carbonato de césio (53,9 mg, 0,165
mmole). Adicionou-se tolueno (2 mL) e borbulhou-se &argon
através da mistura durante 10 minutos. A esta mistura
adicionou-se rac-2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
(6,86 mg, 00,0110 mmole) e tris(dibenzilidenocacetonil)bis-
paladio (5,05 mg, 0,00551 mmole). A mistura reaccional foi
aquecida a 90°C durante 4 horas. A mistura foi filtrada
através de Celite®, lavando com diclorometano e metanol. A
solucado foi concentrada sob uma corrente de azoto e o
residuo foi purificado através de cromatografia preparativa
em camada fina em silica, eluindo com solucgdo de metanol a
10 % em diclorometano contendo 0,5 % de hidrdxido de amdnio
para se obter 1-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-il)piperidin-

4-ilcarbamato de terc-butilo (14,6 mg).

Passo B: Preparacao de tricloridrato de N-(1-((6-—

(d-aminopiperidin-1-il)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-

indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: A uma

solucao de 1-(6-((3-etil-4-(imidazo[l,2-alpiridina-3-
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carboxamido)-1H-indazol-1-il)metil)piridin-2-il)piperidin-

4-ilcarbamato de terc-butilo (14,6 mg, 0,0245 mmole) em
diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente e adicionou-se
dcido trifluoroacético (1 mL). A mistura foli agitada
durante 1 hora a temperatura ambiente. O solvente foi
removido sob vadcuo e o residuo foi dissolvido numa mistura
de diclorometano e metanol. Adicionou-se solucao de
hidrdéxido de amdénio para neutralizar. O material foi
purificado usando cromatografia de camada fina preparativa,
eluindo com 15 % de metanol em diclorometano contendo 1 %
hidréxido de amdénio. O produto foi dissolvido numa mistura
de acetato de etilo, metanol e diclorometano. Adicionou-se
dcido cloridrico concentrado (2 gotas) e o material foi
concentrado sob pressdo reduzida e sob alto vacuo para
proporcionar tricloridrato de N—-(1-((6-(4-aminopiperidin-1-
il)piridin-2-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (2,8 mg). MS (APCI), rastreio em

modo positivo, m/z = 495,2 (M+H).

Exemplo 69

Dicloridrato de N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-

4-il)metil)—-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
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A uma solugcao de N-(l-((lH-pirazol-4-il)metil)-3-
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(20 mg, 0,052 mmole; preparada de acordo com o Exemplo 21,
Passo A) em N,N-dimetilformamida seca (0,5 mL) Adicionou-se
hidréxido de césio hidratado (8,7 mg, 0,052 mmole) e
bromoetano (5,7 mg, 0,052 mmole). A mistura foi agitada sob
uma atmosfera de azoto durante 60 minutos a temperatura
ambiente. A mistura foi filtrada, lavada com metanol e
acetato de etilo, e concentrada sob uma corrente de azoto.
O material foi purificado usando cromatografia preparativa
em camada fina em silica, eluindo com metanol a 10 % em
diclorometano. O produto 1isolado foi dissolvido numa
mistura de diclorometano e metanol. Adicionou-se &cido
cloridrico (0,5 mmole; solugcdo 2 M em éter dietilico). A
remocao do solvente sob pressao reduzida seguida por alto
vacuo deu origem a dicloridrato de N-(3-etil-1-((l-etil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-
3—-carboxamida (5,0 mg). MS (APCI), rastreio em modo

positivo, m/z = 414,2 (M+H).

Exemplo 70
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Dicloridrato de N-(1-((l-(ciclopropilmetil]-1H-

pirazol-4-illmetil]-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida:

A uma solugao de N-(l-((lH-pirazol-4-il)metil)-3-
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(20 mg, 0,052 mmole; preparada de acordo com o Exemplo 21,
Passo A) em DMF seco (0,5 mL) Adicionou-se
(bromometil)ciclopropano (7,0 mg, 0,052 mmole) e hidréxido
de césio hidratado (8,7 mg, 0,052 mmole). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 60 minutos. A
mistura foi filtrada, lavada com metanol e acetato de
etilo, e concentrada sob pressadao reduzida. O residuo foi
purificado usando cromatografia preparativa em camada fina
em silica, eluindo com metanol a 10 % em diclorometano. O
produto foi dissolvido numa mistura de diclorometano e
metanol. Adicionou-se dcido cloridrico (0,52 mmole; solucgéo
2 M em éter dietilico) e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida, seguido por alto vacuo para se obter
dicloridrato de N-(l1-((l-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-

il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
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carboxamida (5,6 mg). MS (APCI), rastreio em modo positivo,

m/z = 440,2 (M+H).

Exemplo 71

1-6xido de 4—(2—(3-(3-ciclopropil—-1—-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)etil)-1-

metilpiperazina

Foi preparada de acordo com o Exemplo 37 a partir
de N—-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (ver Exemplo

65). MS (ES+APCI) m/z = 581,2 (M+H).

Exemplo 72

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—

1H-indazol-4-il1)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazo[l, 2—

alpiridina-3-carboxamida




Foi preparada de acordo com o Exemplo 77, Passo
B, utilizando 7T-fluoro-N—-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida e 4-(2-hidroxietil)piperazino-l-carboxilato de
terc-butilo, seguido por remoc¢cao do grupo protector Boc. A
remogao do grupo protector Boc foil efectuada dissolvendo o
intermedidrio protegido com Boc em metanol e tratando com
HC1 concentrado, sequido de agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de concentrar sob alto védcuo e secar
sob alto vacuo de um dia para o outro. MS (ES+APCI) m/z =

551,2 (M+H).

Exemplo 73

6-ciano-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—

1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2—alpiridina—-3—-carboxamida
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Passo A: Preparacao de 6-cianoimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo: 2-amino-5-cianopiridina

(15,5 g, 152 mmole) foi dissolvido em etanol (500 mL) num
baldo de fundo redondo de 2 L. Adicionou-se 2-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (5 % em benzeno; 730 mL; solucao
comercial da Toronto Research Chemicals Inc.) e a mistura
foi aquecida ao refluxo durante 10 horas. A mistura foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
através de cromatografia sobre gel de silica para se obter
6-cianoimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo sob a

forma de sélido amarelo palido (13,9 g).

Passo B: Preparacgao de 6-cianoimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilato de litio: 6-cianoimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilato de etilo (13,9 g, 65 mmole) e
hidréxido de 1litio monohidratado (2,7 g, 65 mmole) foram
dissolvidos em tetrahidrofurano/etanol/dgua (1:2:1, 150
mL:300 mL:150 mL). Apds agitacdao durante 16 horas a
temperatura ambiente, o solvente foil removido sob vacuo
para se obter 6-cianoimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato

de litio (12,6 g).

Passo C: Preparacao de 6-ciano-N-(3-etil-1-((6-

metil-piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il]limidazo[l,2-a]

piridina-3-carboxamida: 6-cianoimidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilato de 1litio (107 mg, 0,6 mmole) foi dissolvido em
NMP anidro (2,8-mL) e Adicionou-se gota a gota cloreto de

2,4,6-triclorobenzoilo (94 mL, 0,6 mmole). A mistura foi
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agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Adicionou-se numa sé porgao 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (137 mg, 0,5 mmole) e a
mistura reaccional foi aquecida a 80°C durante 6 horas.
Adicionou-se solucgdo saturada de bicarbonato de sdédio até
se formar um precipitado e deixou-se a mistura em agitacao
a temperatura ambiente durante 1 hora. O precipitado foi
recolhido através de filtragcdo e seco sob alto vAacuo
durante 2 horas para se obter ciano-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida sob a forma de sdlido bege (147

mg). MS m/z 436,3 (M+1, APCI+).

Exemplo 74

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

d)\rﬁ =N ﬂ
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Passo A: Preparacao de 7-fluoro-N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[1l, 2-
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alpiridina-3-carboxamida: Uma solucao de acido 7-

fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (Preparacao 1I;
1,3 g, 7,11 mmole) em l-metil-2-pirrolidinona anidro (35
mL) foi tratada com trietilamina anidra (2,5 mL, 17,8
mmole) deixando em agitacdo até a mistura ficar homogénea.
Adicionou-se gota a gota cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo
(1,82 g, 7,47 mmole) e deixou-se a mistura agitar durante
30 minutos a temperatura ambiente. Em 5 minutos, formou-se
0 precipitado de anidrido e foi necessaria agitagao
vigorosa. Adicionou-se 3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (1,7 g, 6,38 mmole) sob a
forma de solucédo 0,5 M em l-metil-2-pirrolidinona anidra

A mistura reaccional foi aquecida a 80°C e agitada durante
16 horas. A mistura foil arrefecida a temperatura ambiente e
os sdélidos foram removidos através de filtracdao lavando o
bolo de filtracédo com acetato de etilo. O filtrado foi
concentrado sob vAacuo para remover o acetato de etilo. A
solugao em l-metil-2-pirrolidinona foi diluida com solugao
saturada de bicarbonato de sédio e a formou-se um
precipitado bege que foi recolhido através de filtracao
para se obter 7-fluoro-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[1l,2-alpiridina-3-

carboxamida sob a forma de sélido bege (2,1 g).

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-illmetil]—-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-

isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—

carboxamida: Um baldo de fundo redondo de 50 mL foi

carregado com terc-butdxido de potdssio sdélido (1,7 g, 14,8
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mmole), 2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etanol (2,88 g, 16,7
mmole), e terc-butanol (10 mL, 103 mmole). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora antes de
aquecer a 90°C durante 15 minutos para se obter uma mistura
homogénea. Adicionou-se numa sé porcao 7-fluoro-N-(3-etil-
1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (1,0 g, 2,3 mmole). A mistura foi
aquecida a 90°C com agitacao durante 16 horas. A mistura
foi arrefecida a temperatura ambiente antes de ser vertida
num baladao de fundo redondo de 250 mL contendo 150 mL de
dgua. A agitacdo vigorosa a temperatura ambiente durante 2
horas resultou num precipitado bege. O precipitado foi
recolhido através de filtracdo e seco sob alto vacuo para
se obter o produto. MS (APCI), rastreio em modo positivo,

m/z = 581,1 (M+).

Exemplo 75

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin—-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacao de 4—fluoropiridin—2-

ilcarbamat de terc-butilo: Um baldo de 2 L foi carregado

com 2-cloro-4-fluoropiridina (20 g, 152 mmole), carbamato
de terc-butilo (89 g, 760 mmole),
tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (1,39 g, 1,52 mmole),
X-PHOS (2-(diciclohexilfosfino)-2',4",6'-tri-isopropil-
1,1'-bifenilo) (1,48 g, 3,10 mmole), carbonato de césio (99
g, 588 mmole), e tetrahidrofurano (500 mL) sob uma
atmosfera de azoto seco. Esta mistura foi aquecida ao
refluxo sob azoto durante 7  horas. Adicionou-se 1
equivalente de carbonato de césio adicional para forgar a
reacgcao a ficar completa (aquecdida durante mais 7 horas).
A mistura foil arrefecida a temperatura ambiente, filtrada
através de Celite e lavada com acetato de etilo. O filtrado
foi fraccionado entre solucao saturada de bicarbonato de
s6édio e acetato de etilo. A fase aquosa foi extraida duas
vezes com acetato de etilo. As fases orgénicas combinadas
foram lavadas com salmoura e secou-se com sulfato de sddio,
concentrou-se sob vacuo, e purificou-se por cromatografia
em coluna para se obter 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de

terc-butilo sob a forma de sdélido amarelo palido (22,6 g).

Passo B: Preparacao de 4-fluoropiridin—-2-

amina: Num frasco de fundo redondo de tubuladura unica de
1L, adicionou-se 4-fluoropiridin-2-ilcarbamato de terc-
butilo (3,5 g, 16,5 mmole) e diclorometano (100 mL). A
mistura foi arrefecida a 0-5°C usando um banho gelo/&dgua.

Adicionou-se lentamente com agitacao continua, acido
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trifluorocacético (75 mL). A mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura foi
concentrada sob vacuo antes de ser fraccionada entre
solugdao saturada de bicarbonato de sédio e acetato de
etilo. A fase aquosa foil lavada duas vezes com acetato de
etilo. As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com
salmoura e secou-se com sulfato de sdédio antes de se
concentrar sob vacuo para se obter 4-fluoropiridin-2-amina

sob a forma de sélido amarelo-palido (1,76 g).

Passo (C: Preparacao de etil 7-fluoroimidazol[l,2-

alpiridina-3-carboxilato: 4-fluoropiridin-2-amina (10,0 g,

48,0 mmole) foi misturado com etanol (40 mL) num baldao de

reacgao, sob uma atmosfera de azoto seco. Adicionou-se uma

o

solucao de 2-cloro-3-oxopropancato de etilo (5 em
benzeno, 178 mL, solucao comercial solugcadao de Toronto
Research Chemicals Inc.). A mistura foi aquecida a 60°C sob
azoto durante 4 horas. Apds deixar—-se a mistura arrefecer o
solvente foi removido sob vacuo para se obter um sdélido
castanho. 0 sdélido foi misturado com acetato de etilo (300
mL) e solucdo de bicarbonato de sdédio (75 mL) e agitou-se
para dissolucao. As fases foram separadas e a solugao de
bicarbonato ainda extraida com acetato de etilo (75 mL). Os
extractos combinados de acetato de etilo foram secos em
sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se sob vacuo para
se obter um sélido. O material em bruto foi dissolvido em
acetato de etilo e processado através de uma pequena coluna

de silica, eluindo com acetato de etilo. As fraccgdes

contendo o produto foram concentradas para se obter 7-



- 279 -

fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo sob a

forma de sélido branco (13 g).

Passo D: Preparacdo de acido 7-fluoroimidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilico: 7-fluoroimidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxilato de etilo (8,0 g; 44,4 mmole) foi misturado com
tetrahidrofurano (225 mL), etanol (110 mL) e &gua (55 mL).
Adicionou-se hidréxido de 1litio monohidratado (0,962 g;
22,9 mmole). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida para remover o tetrahidrofurano e etanol.
Adicionou-se &cido cloridrico 2 N a mistura para ajustar a
pH 3. Formou-se um precipitado branco o qual foi recolhido
através de filtragcdo e seco sob alto vadcuo para se obter
dcido 7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico sob a

forma de sélido branco (6,3 g).

Passo E: Preparacao de 3-ciclopropil-1—-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: Um balao de

fundo redondo 250 mL foi carregado com 1,4-dioxano/H;O (150
mL/30 mL). O baldo foi arrefecida a 0°C e foi aplicado
vdcuo durante 20 minutos. Um baldo de fundo redondo 500 mL
foi carregado com &cido ciclopropilbordnico (Preparacdo C;
15,90 g, 185, 1 mmole), 3-bromo-1-((6-metilpiridin—-2-
il)metil)-4-nitro-1H-indazol (Preparacao C; 25,71 g, 74,06
mmole), Ky,CO3 (40,94 g, 296,2 mmole), acetato de paléddio
(0,4988 g, 2,222 mmole) e 2'—(diciclohexilfosfino)-2,6-
dimetoxibifenil-3-sulfonato de sdédio (2,278 g, 4,443

mmole). O baldo foil evacuado e cheio novamente trés vezes
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com azoto. Adicionou-se a mistura de dioxano/H,0 arrefecida
e desgaseificada ao baladao de 500 mL, o qual foil evacuado e
cheio novamente com argon 5 vezes. A mistura reaccional foi
aquecida ao refluxo durante 5 horas sob &rgon. A mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente, filtrada
através de uma camada de Celite, e a camada filtrante foi
lavada com H;O (100 mL) e EtOAc (300 mL). A fase aquosa foi
extraida com EtOAc. As fases orgédnicas combinadas foram
secas (NayS0O4) e concentrou-se sob pressao reduzida. O
s6lido resultante foi dissolvido em DCM e lavado com
solucdo aquosa saturada de NaHCO;. A fase orgdnica foil seca
(Na,S04) e concentrou-se sob pressao reduzida para se obter
um residuo de cbr escura, o qual foi dissolvido em DCM (30
mL) e adicionou-se gel de silica (50 g). O DCM foi removido
sob pressdo reduzida. O produto em bruto absorvido pelo gel
de silica foi carregado numa coluna de gel de silica e a
coluna foi eluida com EtOAc/hexanos (a 1:1). As fraccdes
contendo produto foram concentradas sob pressao reduzida

para proporcionar o produto (22,1 g).

Passo F: Preparacao de 3-ciclopropil-1—-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A uma

suspensao de 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
4-nitro-1H-indazol (22,01 g, 71,38 mmole) em EtOH/H,O (200
mL/50 mL) adicionou-se pd de ferro (79,73 g, 1428 mmole) e
NH,C1 (3,818 g, 71,38 mmole). A mistura reaccional foi
aquecida ao refluxo durante trés horas, arrefecida até 60°C
e filtrada através de uma camada de Celite. A camada de

Celite foil lavada com EtOH/EtsN a 20:1 (800 mL) e MeOH/DCM



- 281 -

a 1:1 (600 mL). Os filtrados combinados foram concentrados
sob pressdao reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc
(800 mL), 1lavado com solucao aquosa saturada de NaHCO3,
secou-se (Na;S0,) e concentrou-se sob pressao reduzida para

se obter o produto (16,87 g).

Passo G: Preparacao de 7-fluoro-N-(3-ciclopropil-—

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 22—

alpiridina-3-carboxamida: Uma solucao de acido 7-

fluoroimidazol[l,2-alpiridina-3-carboxilico (0,12 g, 0,65
mmole) em l-metil-2-pirrolidinona anidro (1 mL) foi tratada
com trietilamina anidra (0,2 mL, 1,6 mmole) deixando-se
agitar até a mistura reaccional ficar homogénea. Adicionou-
se cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo gota a gota (0,1 mL,
0,68 mmole) e deixou-se a mistura agitar durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Em 5 minutos, formou-se o
precipitado de anidrido e fol necessdaria agitacao vigorosa.
Adicionou-se 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-amina (0,16 g, 0,59 mmole) sob a forma de
solucado 0,5 M em l-metil-2-pirrolidinona anidra. A mistura
reaccional foi agquecida a 90°C e agitada durante 16 horas.
A mistura foil arrefecida a temperatura ambiente e os
s6lidos foram removidos através de filtracao, lavando o
bolo de filtracadao com acetato de etilo. O filtrado foi
concentrado para remover acetato de etilo. A solucgéao
remanescente foi diluida com solucgao saturada de
bicarbonato de sdédio e formou-se um precipitado bege dque
foi recolhido através de filtracao para se obter 7-fluoro-

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
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il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida sob a forma de

s6lido bege (119 mg).

Passo H: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((6—

metilpiridin-2-il]lmetil]-1H-indazol-4-11]-7—(2-(4-

isopropilpiperazin-1l-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Um frasco de 4 mL foi carregado com terc-—

butdéxido de potédssio sdélido (55 mg, 0,49 mmole), 2-(4-
isopropilpiperazin-1-il)etancl (0,099 g, 0,57 mmole), e
terc-butanol (0,3 mL, 3,4 mmole). A mistura foili agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se numa
sé porgcao 7-fluoro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (0,034 g, 0,077 mmole). A mistura foil aquecida
a 90°C com agitacdo durante 16 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e diluida com agua até se
formar um precipitado. O precipitado foi recolhido através
de filtracgdo e seco sob alto vacuo para se obter o produto
(0,019 g). MS (APCI), rastreio em modo positivo, m/z =

593,1 (M+H).

Exemplo 76

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7—-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
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Passo A: Preparacgao de 1,3-dimetilpiridin-2(1H)-

ona: Adicionou-se iodometano (10,62 mL, 111,6 mmole) a uma
mistura de 3-metil-2-piridona (4,06 g, 37,20 mmole) e
carbonato de potédssio (15,43 g, 111,6 mmole) em acetona
(150 mL) num valdo vedavel. A mistura foil vigorosamente
agitada em banho de 6leo a 55°C durante 16 horas. A mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente sendo
posteriormente filtrada através de papel de filtro em fibra

de vidro e o filtrado foi concentrado sob vacuo até se

formar um sdélido (5,4 g). O sdé6lido foi fraccionado entre
agua (50 mL) e diclorometano (100 mL). A fase aquosa foi
extraida uma vez mais com diclorometano (50 mL). As fases

orgénicas combinadas foram secas em sulfato de magnésio e
concentrou-se sob vacuo para se obter 1,3-dimetilpiridin-

2(1H)-ons sob a forma de ¢leo (3,6 g).

Passo B: Preparacgao de 3—(bromometil)-1-

metilpiridin-2(1H)-ona: N-Bromosuccinimida (2,17 g, 12,2

mmole) e peroxianidrido benzdéico (0,295 g, 1,22 mmole)
foram adicionados a um balao contendo uma solucao de 1,3-
dimetilpiridin-2(1H)-ona (1,50 g, 12,2 mmole) em

tetracloreto de carbono (250 mL, degaseificada com fluxo de
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N, durante 5 minutos). A mistura foi aquecida ao refluxo
durante 3 horas. A mistura reaccional foi arrefecida a
temperatura ambiente, filtrada através de papel de filtro,
e o filtrado foi concentrado sob vacuo. O residuo foi
suspenso em éter dietilico (20 mL), agitou-se durante 15
minutos, e o liquido foi decantado. 0Os sdélidos foram
lavados com éter dietilico (3 x 5 mL), sendo posteriormente
secos sob vacuo para se obter 3—-(bromometil)-1-

metilpiridin-2(1H)-ona sob a forma de sdélido amarelo (1,1

g).

Passo C: Preparagao de 3-((3-bromo-4-nitro-1H-

indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona: 3-Bromo-4-

nitro-1H-indazol (Preparacao B; 0,49 g, 2,04 mmole) foi
dissolvido em dimetilformamida (5 mL). Adicionou-se
carbonato de potédssio (1,13 g, 8,15 mmole) seguido de 3-
(bromometil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0,41 g, 2,04 mmole).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante dois
dias. A mistura foi diluida com acetato de etilo (8 mL) e
concentrada sob vacuo para se obter um sdélido escuro que
foi seco de um dia para o outro sob alto vacuo. Este
material foi dissolvido em acetato de etilo (80 mL) e
lavado com agua (40 mL). A fase aquosa foil extraida duas
vezes com acetato de etilo. Os extractos orgdnicos
combinados foram secos em sulfato de sdédio e concentrou-se
sob vadcuo para se obter um sdélido verde. Este material foi
triturado com éter dietilico e os sdélidos foram recolhidos

através de filtracdo e secou-se sob alto vAacuo para se
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obter 3-((3-bromo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-

metilpiridin-2(1H)-ona sob a forma de sdélido bege (552 mg).

Passo D: Preparacao de 3-((-ciclopropil-4-nitro-—

1H-indazol-1-il)metil-1-metilpiridina-2(1H)-ona: Num baléo

em forma de pera de 50 mL adicionou-se 4-dioxano/agua (3,2
mL/0,6 mL). O baldo foi arrefecido num banho gelo/agua
antes de ser aplicado vacuo durante 20 minutos. 3-((3-
bromo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H) -

ona (0,55 g, 1,52 mmole), &acido ciclopropilbordénico (0,33
g, 3,79 mmole), 2'-(diciclohexilfosfino) -2, 6-
dimetoxibifenil-3-sulfonato de sdédio (0,047 g, 0,091
mmole), acetato de paladio (0,01 g, 0,4 mmole), e carbonato
de potédssio (0,84 g, 6,07 mmole) foram combinados num baldo
de fundo redondo de 25 mL e colocados sob vacuo. A mistura
de solventes desgaseificada foi adicionada aos reagentes
sélidos e foi fixado um condensador ao baldao. O equipamento
foi evacuado e novamente cheio com argon 5 vezes antes de
aquecer ao refluxo sob adrgon durante 5 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e filtrada através de uma
camada de Celite®. O bolo de filtracao foi lavado com
acetato de etilo e 4&gua. As fases de filtrado foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etilo
3 vezes. 0s extractos orgénicos combinados foram lavados
com solugdo saturada de bicarbonato de sdédio 3 vezes. A
fase orgédnica foi concentrada sob vdcuo e secou-se sob alto
vacuo para se obter 3-((-ciclopropil-4-nitro-1H-indazol-1-
il)metil)-1-metilpiridina-2(1lH)-ona sob a forma de sdélido

bege (413 mg).
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Passo E: Preparacao de 3-((4-amino-3-ciclopropil-

1H-indazol-1-il)metil-1-metilpiridin-2(1H)-ona: 3-((3-

ciclopropil-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-

2(1H)-ona (413 mg, 1,27 mmole) foi dissolvido numa mistura
de etanol (6,8 mL) e 4&gua (1,7 mL). Foram adicionados
cloreto de aménio (34 mg; 0,63 mmole) e pd de ferro (709
mg; 12,7 mmole) e a mistura foli agitada com aquecimento a
75°C sob uma atmosfera de azoto durante 16 horas. Deixou-se
a mistura arrefecer, diluiu—-se com acetato de etilo (50 mL)
e filtrou-se através de uma camada de Celite®. O filtrado
foi concentrado sob pressao reduzida para se obter o
produto em bruto sob a forma de 6leo colorido. A
purificagdo usando uma placa de gel de silica para

cromatografia preparativa em camada fina (20 x 20 cm, 2 mm)

o

desenvolvida numa camara com 40 de acetato de

etilo/diclorometano, secagem e eluicdo com 80 % de acetato
de etilo/diclorometano deu origem a 3-((4-amino-3-
ciclopropil-1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona

sob a forma de 6leo viscoso o qual comecou a cristalizar ao

secar sob alto vacuo (175 mg).

Passo F: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((1-

metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-

il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Uma

solucao de acido 7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxilico (Preparacao I; 0,09 g, 0,50 mmole) em l-metil-
2-pirrolidinona anidra (1 mL) foi tratada com trietilamina

anidra (0,17 mL, 1,25 mmole) deixando-se em agitacao até a
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mistura ficar homogénea. Adicionou-se gota a gota cloreto
de 2,4,6-triclorobenzoilo (0,08 mL, 0,50 mmole) e deixou-se
a mistura agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Em 5 minutos, formou-se o precipitado de anidrido e foi
necessaria agitagdo vigorosa. Adicionou-se 3-((4-amino-3-
ciclopropil-l1H-indazol-1-il)metil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(0,13 g, 0,45 mmole) sob a forma de solugao 0,5 M em 1 -
metil-2-pirrolidinona anidra. A mistura reaccional foi
aquecida a 90°C e agitou-se durante 16 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e o0s sdélidos foram
removidos através de filtracdo lavando o bolo de filtracao
com acetato de etilo. O filtrado foi concentrado sob vacuo
para remover o acetato de etilo. A solugao remanescente foi
diluida com solugao saturada de bicarbonato de sdédio e
formou-se um precipitado bege que foil isolado por
filtracdo, lavado com &dgua e seco sob vacuo para se obter
N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-

3-carboxamida sob a forma de sdélido bege (180 mg).

Passo G: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((1-

metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-

il)-7-(2—(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida: Um frasco de 4 mL foi carregado

com terc-butdxido de potdssio sdlido (54 mg, 0,48 mmole),
2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (0,075 g, 0,52 mmole), e
terc-butanol (0,3 mL, 3,4 mmole). A mistura foli agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se numa

sé porgao N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
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dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-1i1)-7-

fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (0,032 g, 0,070
mmole). A mistura foi aquecida a 88°C com agitacgao durante
16 horas. A mistura fol arrefecida a temperatura ambiente e
diluida com A&Agua até se formar um ©precipitado. 0
precipitado foi isoclado através de filtracdo e seco sob
alto vécuo. A purificacdo usando placa de silica para
cromatografia preparativa em camada fina (20 x 20 cm, 0,5
mm) desenvolvida numa cdmara com 10 % de metanol em
diclorometano contendo 0,6 % de hidrdéxido de amdnio
concentrado deu origem ao produto. MS (APCI), rastreio em

modo positivo, m/z = 581,2 (M+).

Exemplo 77

7—(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-

((6—metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

Z:}“’A\\/JD — ’_N
\Ni
N O
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Passo A: Preparacao de 2—(azetidin-1-

il)etanol: Dissolveu-se azetidina (546 mg, 9,56 mmole) em
diclorometano (20 mL) num baldao de fundo redondo de 50 mL e
tratou-se com Trietilamina (1,47 mL, 10,5 mmole) agitando a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se gota
a gota 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (1,03 mL, 9,56 mmole)
a mistura. A mistura foli agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. O sal precipitado foi removido através de
filtracdo e o filtrado foi lavado com agua. A solucao foi
concentrada sob vacuo para se obter 2-(azetidin-1-il)-2-
oxoacetato de etilo sob a forma de 6leo castanho. Hidreto
de aluminio e litio (10,0 mL, 10,0 mmole, 1 M em THF) num
baldao de fundo redondo de 100 mL foi arrefecido num banho
gelo—-agua. Adicionou-se gota a gota a solucdo de hidreto de
aluminio e 1litio, 2-(azetidin-1-il)-2-oxoacetato de etilo
sob a forma de solugcao 0,6 M em THF. O banho de gelo foi
removido e a mistura foli agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. Adicionou-se uma mistura a 1l:1 de
Celite®/sulfato de sdédio decahidratado e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura
foi filtrada e o bolo de filtracdo foi lavado com THF. O
filtrado foi concentrado sob vacuo para se obter 2-
(azetidin-1-il)etanol sob a forma de &éleo viscoso incolor

(504 mg) .

Passo B: Preparacao de 7-fluoro-N-(3-ciclopropil-

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 22—
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alpiridina-3-carboxamida: Foili preparada de acordo com O

Exemplo 75, Passos A-G; 31 mg, 0,07 mmole).

Passo C: Preparacao de 7—(2-(azetidin-1-

il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2—-1il1)metil) -

1H-indazol-4-ilimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida:

Dissolveu-se 2-(azetidin-1-il)etanol (52 mg, 0,51 mmole) em
terc-butanol (0,3 mL) e tratou-se com terc-butdxido de
potédssio (51 mg, 0,45 mmole). A mistura foi agitada a 88°C
durante 5 minutos antes de acicionar 7-fluoro-N-(3-
ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida numa sé porcgao. A
mistura foi agitada a 88°C durante 16 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente e terminou-se a reaccao
com &agua (2 mL) seguido por agitacdo vigorosa durante 2
horas a temperatura ambiente. O precipitado foi isolado
através de filtracdo e seco sob vacuo para se obter um
residuo amarelo palido que foi triturado com éter dietilico
3 vezes para se obter um sdélido. A purificacgao por
cromatografia preparativa em camada fina (Silica, 20 x 20,
0,5 mm de espessura) eluindo com 10 % de MeOH/DCM com 0,6 %
de hidréxido de amdénio deu origem a 7T-(2-(azetidin-1-
il)etoxi)-N—-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)imidazol[l, 2-alpiridina-3-carboxamida sob a
forma de sdélido branco (18 mg). MS (APCI), rastreio em modo

positivo, m/z = 522,2 (M+1).

Os compostos apresentados na Tabela 1 foram

sintetizados de acordo com o método according do Exemplo
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77, Passo B, usando o &dlcool apropriado e substituindo 7-
fluoro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida por um

dos seguintes intermedidrios:

7T-fluoro-N-(3-metil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (Preparacao J);

7T-fluoro-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (Exemplo 74, Passo A);

7-fluoro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxamida (Exemplo 75, Passos A-G);

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-
fluoroimidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida (Exemplo 76,

Passo F); ou

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-1l1)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

(Exemplo 117, Passo A).

Determinados compostos na Tabela 1 foram

preparados com um intermedidrio contendo um grupo protector
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t-butilcarbamato (Boc) e foram desprotegidos COomo
descrito no Exemplo 72.
Tabela 1
Ex.N° Estrutura Nome MSmiz |
78 ~n N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {538,0
f O\/ o il)-7-((1-metilpiperidin-4-ilymetoxi)imidazo[1,2- (M+,
Z N a]piridina-3-carboxamida APCI+)
2 N«i
o
HN
;} { )
N.
N
i X
N
79 K\NND N N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {567,
5 N S M il)-7-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2- (M+,
, a]piridina-3-carboxamida APCI+)
a0
N.,
N
N
N
280 N"Q WO =N, (R)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 510,2
. N indazol-4-il)-7-(1-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazo[1,2- {(M+1,
a]piridina-3-carboxamida APCl+)
0
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Ex. N Estrutura Nome MS m/z
81 On N =N N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- 5241
f O S Nt il)-7-(1-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1,2-a]piridina- {(M+,
o ‘ 3-carboxamida APCl+)
o}
H
i@
N
S
N
82 NN O AN 2N N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- 5241
5 C} SNt il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-  {(M+,
\ 3-carboxamida APCI+)
O
HN
/
N. C
N
i S
N
?83 I/‘\N/\/O NN N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1  H-{552,1
5 o\) N indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2- (M+,
a]piridina-3-carboxamida APCI+)
‘ HN ©
)
N.
N
RS
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Ex. N Estrutura Nome MS m/z
84 —_ go 25 =N (S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 510,2
f SNt indazol-4-il)-7-(1-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazo[1,2- {(M+1,
a]piridina-3-carboxamida APCI+)
wn. O
N.
N
§ xR
NN
85 o 2-((3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 626,1
: Boch. o indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7- (M+,
a iloxi)metil)morfolino-4-carboxilato de terc-butilo  {APCI+)
N M\i
e}
HA
<)
N
N
| S
N
;86 F e 3-(3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol- {620,1
: Bo«;HN\/K/O N 4-jlcarbamoil)imidazo[1,2-a]piridin-7-iloxi)-2,2- (M+1,
’ difluoropropilcarbamato de terc-butilo APCl+)

HN
/
Ny
by
l\
-
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Ex. N° Estrutura Nome MS m/z
87 l/\N/\/O 2N =N N-(3-etil-1-((1-etil-1H-pirazol-3-il)metil}- 1H- 5841 |
5 N \) SN indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1- (M+,
\r il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCI+)
HN ©
f
N. C
N
or
QNF‘N
88 N/\JO 25 =N N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 536,1
f C/ N indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[1,2- {(M+,
= a]piridina-3-carboxamida APCl+)
, 8]
‘ =
=N
§89 NSO AN N (R)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 554,1
: /O‘C) S - P indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1- (M+,
N il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCl+)
; rN O
]
N\
N
%
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Ex. N Estrutura Nome MS m/z
?90 NS ON AN N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {579,1
f Nl E; " il)-7-(2-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3- (M+,
- X il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCI+)
gHN ©
N. :
N
Nos?
'?91 o NSO N .(S)-N-(3—eti|—1-((6-meti|piridin-2-i|)meti|)—1H- 554,1
5 / Cl St indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1- (M+,
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCIl+)
HN O
)
N, A
N
=
‘ N
92 N/\\/O =N N-(3-etil-1-((1-etil- 1H-pirazol-3-il)metil)-1H- 527,1
5 Q S Nt indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[1,2- {(M+,
‘ a]piridina-3-carboxamida APCI+)
=0
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Ex.N° Estrutura Nome MS m/z
" N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 536,1
indazol-4-il)-7-(1-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1,2- {(M+,
a]piridina-3-carboxamida APCI+)
| =
=N
'594 NN ON AN N (S)-N-(3-¢til-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)}-1H- 542,2
: FC/ . N“ P indazol-4-il)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1- (M+1,
ilfetoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCI+)
HN. O
I
N. C
N
N
N2
§95 (\N/\fo NN N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 600,2
i O:S\/j « p: indazol-4-il)-7-(2-tiomorfolino-1,1-dioxo (M+,
a N etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCl+)
‘ HN ©
<
N.
N
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Ex. N Estrutura Nome MS m/z
96 O~ =N N-(3-¢til-1-((1-etil-1H-pirazol-3-il)metil)- 1H- 5271
f indazol-4-il)-7-(1-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1,2- {(M+,
N N7 :
- aJpiridina-3-carboxamida APCI+)
O
597 N-(3-¢til-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {578,
: il)-7-(2-(8-oxa-3- (M+,
azabiciclo[3.2.1]octano)etoxi)imidazo[1,2- APCIl+)
o a]piridina-3-carboxamida
| N
2N
?98 Nf\/O NN N-(3-ciclopropil-1-((1-metil-2-ox0-1,2- 552,1
f C{ P dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2- (M+,
XN (pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3- APCl+)
o carboxamida
HN
!
N.
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Ex. N° Estrutura Nome MS m/z

99 N-(3-etil-1-((1-etil-1H-pirazol-3-il)metil}- 1H- 5431

f indazol-4-il)-7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2- (M+,
a]piridina-3-carboxamida APCI+)

100 N-(3-ciclopropil-1-((1-metil-2-ox0-1,2- 568,2

: dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2- (M+1,
morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3- APCI+)
carboxamida

101 7-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-((1- 538,2

' metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H- (M+1,
indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida {APT1+)
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Ex. N° Estrutura Nome MS m/z
102 (\N/\/O NN N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {539, ‘
f HN\/} S Nt il)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina- {(M+,
3-carboxamida APCl+)
; HN ©
l
N.
N
| S
No o2
3103 P NP .N-(S-etil-j-((6l-metillpirildin-2-il)metiI)l-1lH-indazol-4- 4712
‘ p; il)-7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3- (M+1,
N carboxamida APCIl+)
(o}
HN
)
N«
N
| RS
Nz
2104 F . 7-(3-amino-2,2-difluoropropoxi)-N-(3-etil-1-((6- 520,2
' HzN\)@O 2 =N metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2- {(M+1,
\i a]piridina-3-carboxamida APCI+)
TN
HN ©
<
N\ o
N
i =
N~
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Ex. N Estrutura Nome MS m/z
105 O N 7-(azetidin-3-iloxi)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2- 4821
5 HNIJ/ ’ Y ilmetil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-  {(M+1,
N carboxamida APCl+)
HN ©
)
N,
N
i =
N -~
2106 (\ N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4- {526,2
' \j)\/ il)-7-(morfolin-2-ilmetoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-  {(M+1,
HN O carboxamida APCI+)
S N\i
"0
N
~)
N\
N
)
N~
2107 NN AN N (R)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H- 5421
F“C U' 2 indazol-4-il)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1- (M+,
il)etoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamida APCl+)
Hy
4
N.
N
N
N

Exemplo 108
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(pinerazin-1-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
HN Y
l\/N = =N
S N~7
Q
HN
!/
N\
- N
| ~
N. =~
Dissolveu-se N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-1il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-
3-carboxamida (12 mg, 0,03 mmole; Exemplo 74, Passo A) em
tolueno (0,2 mL) e adicionou-se numa sé porcao 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -pirimidinona (DMPU) (0,1 mL) e
piperazina (24 mg, 0,28 mmole). A mistura foil aqguecida a
105°C e agitou-se durante 16 horas. A mistura em bruto foi
carregada num sistema Biotage 12+ em C-18 e purificada
usando um gradiente de 10-65 % de acetonitrilo/&dgua para se
obter N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-
4-il)-7-(piperazin-1-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-
carboxamida sob a forma de sdélido branco (12 mg). MS m/z

495,3 (M+1, APCI+)
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Os compostos apresentados na Tabela 2 foram
sintetizados de acordo com o Exemplo 108, usando a amina
apropriada e N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida

(Exemplo 74, Passo A).

Tabela 2
Ex. {Estrutura Nome MS m/z
NO
109 /’\1 N-(3-etil-1-((6- 496, 3
T\V/N metilpiridin-2- (M+1,
\G/ il)metil)-1H-indazol- APCI+)
SN 4-11)-7-
o morfolinoimidazo[1l, 2—-
H alpiridina-3-
carboxamida
N/
Y
| =
N ==
110 (R)-N—-(3-etil-1-((6- 496, 3
HO NP N metilpiridin-2- (M+1,
) il)metil)-1H-indazol—- iAPCI+)
N 4-i1)-7-(3-
¢ hidroxipirrolidin-1-
HN il)imidazo[1, 2-
alpiridina-3-
NI carboxamida
N
l N
N =~
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. iEstrutura

N-(3-etil-1-((6—-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-11)-7-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-
1-il)imidazol[1l, 2—-
alpiridina-3-
carboxamida

112

N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-11)-7-(4-
hidroxipiperidin-1-
il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

510,3
(M+1,
APCI+)

113

(S)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-i1)-T7—-(3-
hidroxipirrolidin-1-
il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

496, 3
(M+1,
APCI+)
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Ex. iEstrutura

N-(3-etil-1-((6—-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-1i1)-7—-(4-
etilpiperazin-1-
il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

115

N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-i1)-7-(3-
oxopiperazin-1-
il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

509, 3
(M+1,
APCI+)

116

7-(1,4-diazepan-1-1il) -
N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-
4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

509, 3
(M+1,
APCI+)

Exemplo 117
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N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida

=N
No &
N7
Q
HN
/
N.
N
Kﬂ
N-~N

/

Passo A: Preparacao de N—-(3-etil-1-((l-etil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l, 2—

alpiridina-3-carboxamida: Dissolveu-se acido 7-

fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (Preparacao 1I;
224 mg, 1,25 mmole) em N-metilpirrolidinona anidra (0,2 M)
e tratou—-se com trietilamina (0,35 mL, 2,5 mmole). Quando a
mistura ficou homogénea adicionou-se gota a gota cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo (0,20 mL, 1,31 mmole). A mistura foi
agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Adicionou-se numa sé porgao 3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,30 mg, 1,11 mmole) e as
paredes do balao foram lavadas com N-metilpirrolidinona
anidra (2 mL). A mistura foi aguecida a 90°C e agitou-se
durante 16 horas. Deixou-se a mistura arrefecer e filtrou-
se através de papel GF/F lavando com acetato de etilo. O

filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e diluido com
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dgua para se obter um precipitado bege que foi recolhido
por filtragdo, lavado com &gua e seco sob alto vacuo para
se obter N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-IH-
indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l, 2-alpiridina-3—-carboxamida

(259 mg). MS m/z 432,1 (M+1l, APCI").

Passo B: Preparacao de N-(3-etil-1-((l-etil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Dissolveu-se 1H-

1,2,4-triazol em 4-dioxano e tratou-se com hidreto de sdédio
(20 mg, 0,48 mmole, dispersdo a 60 % em &leo mineral) com
agitacdo a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Adicionou-se N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-
l1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l,2-a]piridina-3-
carboxamida (35 mg, 0,08 mmole) sob a forma de solugcao em
N, N-dimetilformamida. A mistura foi aquecida a 98°C e
agitou-se durante 2 dias. Adicionou-se agua a mistura para
terminar a reacgao. Formou-se um precipitado e o sélido foi
isolado por filtracao, lavado com 4&agua e seco sob vacuo
para se obter N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil) -
l1H-indazol-4-il)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida sob a forma de sdélido branco (39

mg). MS m/z 481,1 (M+1, APCI+).

Os compostos apresentados na Tabela 3 foram
sintetizados de acordo com o Exemplo 117, Passo B,
substituindo a N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida  por 7-fluoro-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
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il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (Exemplo 74,

Passo A).

Tabela 3

Ex.
NO

Estrutura

Nome

MS m/z

118

N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-
il)-7-(1H-1,2,4-
triazol-1-
il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

478, 2
(M+1,
APCI+)

119

N-—(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-
i1)-7-(3-metil-1H-
1,2,4-triazol-1-
il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

492, 2
(M+1,
APCI+)

120

N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-
il)-7-(5-metil-1H-
1,2,4-triazol-1-
il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-
carboxamida

492, 2
(M+1,
APCI+)




Ex. iEstrutura Nome MS m/z
NO
121 N&T/ N-(3-etil-1-((6- 492, 2
N N » metilpiridin-2- (M+1,
N NN NN il)metil)-1H-indazol-4— {APCI+)
N~ il)-7-(3-metil-4H-
1,2,4-triazol-4-
un. O lil)imidazol[l,2-
alpiridina-3-
7 carboxamida
N.
N
| =
Nz~

Exemplo 122

Dicloridrato de 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-

etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

Passo A: Preparacao de 4—((2,2-dimetil-1, 3~

dioxolan-4-il)metoxi)piridin-2-amina: Um tubo fechado

contendo 4-cloro-2-piridinamina (4 g, 31,2 mmole), (2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (8,4 g, 60,6 mmole), e
sédio (1,46 g, 63,5 mmole) foi aquecido a 145°C durante 8
horas. A mistura foi arrefecida a temperatura ambiente;

foram adicionados &dgua (25 mL) e diclorometano (50 mL). A
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fase orgénica foi separada, seca com sulfato de sdédio e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado através de cromatografia sobre gel de silica
para se obter 4-((2,2-dimetil)-1,3-dioxolan—4-
il)metoxi)piridin-2-amina sob a forma de sdélido amarelo-

palido (5,6 g).

Passo B: Preparacao de etil 7-((2,2-dimetil-1,3-

dioxolan—-4-il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilato: 4-((2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-

il)metoxi)piridin-2-amina (5,6 g, 0,025 mole) foi misturado
com etanol (60 mL) num baldo de reacgao, sob atmosfera de
azoto seco. Adicionou-se uma solucgao de 2-cloro-3-
oxopropanocato de etilo (5 % em benzeno; 93 mL; solucao
comercial da Toronto Research Chemicals Inc.). A mistura
foi aquecida a 60°C sob azoto durante 2 horas. Apds deixar
a mistura arrefecer o solvente fol removido sob vacuo para
se obter um sé6élido castanho. O sdélido foi misturado com
acetato de etilo (200 mL) e solucao de bicarbonato de sdédio
(100 mL) e agitou-se para dissolver. As fases foram
separadas e a solucado de bicarbonato foi novamente extraida
com acetato de etilo (50 mL). Os extractos combinados de
acetato de etilo foram secos em sulfato de sdédio, filtrou-
se e concentrou-se sob vacuo para se obter um sdélido. O
material em bruto foi dissolvido em acetato de etilo e
passou através de uma pequena coluna de silica, eluindo com

acetato de etilo. As fracgdes contendo o produto foram

concentradas para se obter 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
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il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de etilo sob

a forma de sélido amarelo-palido (5,76 g).

Passo C: Preparacdo de acido 7-((2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico:

T7-((2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metoxi)imidazol[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxilato de etilo (1,8 g, 5,63 mmole) e
hidréxido de 1litio monohidratado (0,284 g, 6,75 mmole)
foram combinados num baladao de fundo redondo de 250 mL
contendo tetrahidrofurano/etanol/dgua (1:2:1, 56 mL). Apds
agitar de um dia para o outro a temperatura ambiente, ©
solvente foi removido sob vadcuo para se obter uma goma
amarela. Adicionou-se &agua (20 mL) e diclorometano. A fase
aquosa foi separada e arrefecida em banho de gelo-agua
antes de ajustar a pH 4 com &cico citrico a 20 %. Formou-se
um precipitado e foi recolhido por filtracgdo. Os sdlidos
foram lavados com uma pequena quantidade de agua (5 mL) e
secos sob vacuo para se obter &dcido 7-((2,2-dimetil-1,3-
dioxotan-4-il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico

sob a forma de sélido branco (1,3 g).

Passo D: Preparacgao de 7-((2,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A uma mistura em agitacdo de &cido 7-((2,2-

dimetil-1, 3-dioxolan—-4-il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxilico (128 mg, 0,44 mmole) em tetrahidrofurano (6
mL), sob azoto, adicionou—se cloreto de 2,4,6-

triclorobenzoilo (115 mg, 0,47 mmole) e trietilamina (51



- 312 -

mg, 0t51 mmole). A mistura foi agitada durante 30 minutos.
A mistura reaccional adicionou-se 3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (90 mg, 0,34
mmole), seguido de bis(trimetilsilil)amideto de litio (1,7
mL, 1,7 mmole; solucao 1M em tetrahidrofurano). A mistura
foi concentrada sob pressao reduzida e purificada por
cromatografiardapida sobre silica, eluindo com
diclorometano/metanol (10:1) para se obter 7-((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (30 mg).

Passo E: Preparacao de 7-(2,3-dihidroxipropoxi) -

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Uma solucaoc de 7-

((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (77 mg, 0,142 mmole) em A&gua (4
mL), &acido trifluorocacético (4 mL) e 1,4-dioxano (1 mL) foi
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. A mistura
foi concentrada sob pressdo reduzida para se obter um &leo
residual. O ¢leo foi dissolvido numa mistura de éter
dietilico, diclorometano e metanol. Adicionou-se uma
solucao de acido cloridrico (0,5 mL; 4 M em 1,4-dioxano). A
mistura foi concentrada sob pressado reduzida e colocada sob
alto véacuo durante 16 horas para proporcionar dicloridrato
de 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
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carboxamida (74 mg) sob a forma de sdélido bege. MS (APCI),

rastreio em modo positivo, m/z = 501,2 (M+H).

Exemplo 123

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1l, 2~

alpiridina-3-carboxamida

SN

Passo A: Preparacao de 7-bromo-N-(3-etil-1-((1-

etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxamida: A uma solucao de 3-etil-1-((1-

etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (328 mg,
1,22 mmole) em THF anidro (3 mL) adicionou-se, sob
atmosfera de azoto a temperatura ambiente,
bis(trimetilsilil)amideto de litio (1,0 M em THF, 1,15 mL).
A mistura resultante foil agitada a temperatura ambiente
durante 10 minutos, sendo posteriormente adicionada gota a

gota a uma solucdo refrigerada (banho gelo-agua) de 7-
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bromoimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de metilo (140
mg, 0,55 mmole) em THF anidro (3 mL). O banho frio foi
removido, e deixou-se a mistura reaccional aquecer até a
temperatura ambiente, e terminou-se a reacc¢ao com adicgao de
dgua. A suspensdo resultante foi completamente extraida com
DCM, os extractos orgédnicos combinados foram secos em
sulfato de sdédio anidro e concentrou-se para proporcionar o
produto em Dbruto. O produto em Dbruto foi sujeito a
cromatografia preparativa em camada fina em silica com 5 %
de MeOH em DCM como eluente para proporcionar 219 mg do

produto pretendido sob a forma de sdélido amarelo.

Passo B: Preparagcao de N—-(3-etil-1-((l-etil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Um balao de

fundo redondo de 10 mL seco, equipado com um condensador de
refluxo e uma linha de azoto foil carregado com l-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

(25,4 mg, 0,122 mmole), 7T-bromo-N—-(3-etil-1-((l-etil-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo [1, 2-
alpiridina-3-carboxamida (50 mg, 0,102 mmole),
Pd(PPhs). (5,9 mg, 0,005 mmole) e carbonato de potdssio (70
mg, 0,51 mmole) . Adicionou-se ao balao a mistura
dgua:DMF:CHsCN  (1:1:4,5; 0,3:0,3:1,4 mL) e a mistura
reaccional foi desgaseificada sob azoto e heated a 80°C
durante 5 horas. A mistura reaccional arrefecida foi
diluida com &gua, a suspensdo resultante foi completamente
extraida com EtOAc e DCM, os extractos orgdnicos combinados

foram secos em sulfato de sédio anidro e concentrou-se para
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proporcionar o© produto em bruto. O produto em bruto foi
sujeito a cromatografia preparativa em camada fina em
silica com 5 % de MeOH em DCM como eluente ©para
proporcionar 30,8 mg de produto sob a forma de sdélido

amarelo. MS (ES+APCI) detectado m/z = 494 (M+H)

Exemplo 124

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il]lmetil]-1H-

indazol-4-il)-7—-(l-metil-1H-pirazol—-4-il)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida

N
—N
N NN
N
NH
o
7
N.
N
JN\
'_-*N _

Foi preparada de acordo com o procedimento para o
Exemplo 123, a partir de 1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-amina- (Exemplo 55, Passos A-
D) e l-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)-1H-pirazol. MS (ES+APCI) detectado m/z = 494 (M+H).

Exemplo 125
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N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-11)metil)-3-etil-

l1H-indazol-4-1il1)-7-(5-((dimetilamino)metil) furan-2-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

/
O 2 =
X -N Y
O
HN
/
N\
N
JN\

Passo A: Preparacao de N-(1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-i1)-7-(5-

formilfuran-2-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Um

baldao de fundo redondo foi carregado com 7-bromo-N-(1-
((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-

il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (Preparacao H; 100
mng, 0,20 mmole), 2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-
dimetoxibifenil-3-sulfonato de sdédio (8,3 mg, 0,016 mmole),
carbonato de potdssio (93 mg, 0,67 mmole), acetato de
paladio (1,8 mg, 0,008 mmole), e &cido b5-formilfuran-2-
ilborénico acid (57 mg, 0,4 mmole). Ao baldao adicionou-se
uma mistura dioxano:dagua 5:1 (3 mL), a mistura reaccional
foi desgaseificada sob azoto, e agitou-se a 65°C durante 10

horas. A mistura reaccional foi arrefecida, diluida com
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dgua, e extraida maltiplas vezes com DCM e EtOAc. Os
extractos orgédnicos combinados foram secos em sulfato de
sédio anidro e concentrou-se sob vadcuo. O produto em bruto
foi sujeito a cromatografia preparativa em camada fina em
silica com 10 &% de MeOH em DCM como eluente para
proporcionar o produto (36 mg) sob a forma de sdélido

amarelo.

Passo B: Preparacao de N-(1-((1,5-dimetil-1H-

pirazol-3-il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-i1)-7-(5-

((dimetilamino)metil) furan-2-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Uma solucdo de N-(1-((l,5-dimetil-1H-pirazol-

3-1il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(5-formilfuran-2-

il)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida (36 mg) em 1 mL de
uma mistura DCM:THF a 1:1 foi tratada a temperatura
ambiente com excesso de solucao de dimetilamina 2,0 M em
MeOH. A mistura reaccional foli agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se um grande excesso
de triacetoxiborohidreto de sdédio (10 equivalentes), e
agitou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente
durante 4 horas. A mistura reaccional foi concentrada sob
pressao reduzida, foi dissolvida numa pequena quantidade de
MeOH, e sujeita a cromatografia preparativa em camada fina
com uma solucao de 2 % de amdénia 7 N em MeoH, 8 % de MeOH

em DCM como eluente para se obter o produto pretendido

(12,8 mg). MS (ES+APCI) detectado m/z = 537 (M+H).

Exemplo 126



- 318 -

(R)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-

il)etil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

Foi preparada de acordo com o procedimento para o
Exemplo 128 a partir de N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (Exemplo 127, Passos A-B) e
cloridrato de (R)-3-fluoropirrolidina. MS (ES+APCI)

detectado m/z = 526 (M+H).

Exemplo 127

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida
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o N~Z
NH
O
)
N.
N
s
o

Passo A: Preparacao de 7-Bromo-N—-(3-etil-1-((6—

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida: Foi preparada de acordo com O

procedimento para o Exemplo 123, wusando 3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (Exemplo 16,
Passo A) em lugar de 3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-

il)metil)-1H-indazol-4-amina.

Passo B: Preparacao de (Z)-7-(2-etoxivinil)-N-(3-

etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Um balao de fundo

redondo foi carregado com 7-bromo-N-(-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2~

alpiridina-3-carboxamida (330 mg, 0,674 mmole), tri-o-
tolilfosfina (41 mg, 0,135 mmole),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaldadio (62 mg, 0,067 mmole).
Ao baldao foram adicionados foram adicionados 10 mL de
dimetilformamida anidro, seguido de (Z2)—-tributil (2-

etoxivinil)estanano (0,34 mL, 1,01 mmole) e trietilamina
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(0,11 mL, 0,81 mmole) . A mistura reaccional foi
desgaseificada sob azoto, e agitou-se a 100°C durante 10
horas. A mistura reaccional foil arrefecida, diluida com
dgua e extraida completamente com DCM e EtOAc. Os extractos
orgdnicos combinados foram secos em sulfato de sdédio
anidro, e concentrou-se. O produto em bruto foi sujeito a
cromatografia preparativa em camada fina em silica com 5 %

de MeOH em DCM como eluent para proporcionar 246 mg de

produto sob a forma de sdélido espumoso amarelo.

Passo C: Preparacao de N—-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il1)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-

oxoetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Uma solucéao

de (Z2)-T7-(2-etoxivinil) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (211 mg, 0,439 mmole) em dioxano (6 mL) foi
tratada a temperatura ambiente com HCl1 2,0M em éter. A
suspensdo resultante foli agitada a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Naquele momento foram adicionadas 3
gotas de 4&agua, de modo a ndo colapsar a suspensao, e
continuou-se a agitar durante mais 30 minutos. A mistura
reaccional foi neutralizada com solucéao aquosa de
bicarbonato de sdédio, extraida com DCM e EtOAc, e o0s
extractos orgédnicos combinados foram secos em sulfato de
sédio anidro. A concentracdo dos extractos orgédnicos
proporcionou 190 mg de um sdélido o qual foi wusado

directamente no passo seguinte.
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Passo D: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il1)metil)-1H-indazol-4-11)-7—(2—-(4-

metilpiperazin-1-il)etil)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxamida: N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-oxoetil)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida em bruto (112 mg, 0,248 mmole) e N-
metilpiperazina (25 mg, 0,25 mmole) foram dissolvidos em
DCM (5 mL) , e tratou-se com 10 equivalentes de
triacetoxiborohidreto de sdédio, seguido por 2 gotas de
dcido acético glacial. A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas. A mistura reaccional
foi concentrada e re-suspendida em solugado aquosa saturada
de carbonato de sdédio. A mistura foil extraida com DCM e
EtOAc, as fases organicas combinadas foram secas em sulfato
de sdédio anidro, posteriormente filtrou-se e concentrou-se.
A purificacao do material em bruto por cromatografia
preparativa em camada fina em silica com NH; 7 N em
MeOH/MeOH/DCM a 2/8/98 como eluente proporcionou 83,5 mg de
um sélido branco espumoso. MS (ES+APCI) detectado m/z = 537

(M+H) .

Exemplo 128

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(3-fluoroazetidin-1-

il)etil)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida




Uma solucao de cloridrato de 3-fluorocazetidina
(61 mg, 0,55 mmole) em DCM (2 mL) foi tratada a temperatura
ambiente com base de Hunig (0,10 mL, 0,57 mmole). A solucéao
turva adicionou-se N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida (preparada de acordo com (Exemplo
127, Passos A-B; 50 mg, 0,11 mmole) (preparada de acordo
com o procedimento para o Exemplo 127) e adicionou-se (10
equivalentes), e em seguida 2 gotas de 4&acido acético
glacial, e a mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. Adicionou-se a mistura
reaccional solugao aquosa saturada de bicarbonato de sdédio
para terminar a reacgao, e extraiu-se multiplas vezes com
DCM e EtOAc. Os extractos orgédnicos combinados foram secos
em sulfato de sdédio anidro, concentrou-se sob pressao
reduzida, e sujeitou-se a cromatografia preparativa em

camada fina em silica, com uma mistura 10 % de MeOH em DCM

como eluente para proporcionar o produto pretendido (10 mg)
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sob a forma de sdélido branco. MS (ES+APCI) detectado m/z =

512 (M+H).

Exemplo 129

7—(2—-(Dimetilamino)etil) -N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-1il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

N

Foili preparada de acordo com o procedimento para o
Exemplo 127, Passo C, usando dimetilamina em lugar de 1-
metilpiperazina. MS (ES+APCI) detectado m/z = 481 (M+H).

Exemplo 130

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-

4-11)-7-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)etil)imidazol[l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida
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Foi preparada de acordo com o procedimento para o
Exemplo 128 a partir de N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-oxoetil)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (Exemplo 127, Passos A-B) e
cloridrato de 3-metoxiazetidina. MS (ES+APCI) detectado m/z

= 524 (M+H).

Exemplo 131

T7-—((dimetilamino)metil) -N—(3-etil-1-((6—-

metilpiridin-2-il1)metil)-1H-indazol-4-11)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida




Um balao de fundo redondo equipado com um
condensador de refluxo e uma linha de azoto foi carregado
com acetato de palddio (3,4 mg, 0,015 mmole), carbonato de
césio (300 mg, 0,92 mmole), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-
binaftilo (19 mg, 0,030 mmole), 7-bromo-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (Exemplo 127, Passo A; 150 mg,
0,307 mmole), e (dimetilaminometil)trifluoroborato de
potédssio (Frontier Scientific; 101 mg, 0,613 mmole).
Adicionou-se ao balao de reacgao uma mistura 1,4-
dioxano:agua (10:1; 1,1 mL) e o Dbaldo de reaccado foi
imediatamente evacuado e cheio novamente trés vezes com
azoto. A mistura reaccional foi agquecida ao refluxo durante
16 horas sob azoto. Apds arrefecimento a temperatura
ambiente, a mistura reaccional foi diluida com &gua, e
extraida maltiplas vezes com diclorometano. Os extractos de
diclorometano combinados foram secos em sulfato de sdédio
anidro e concentrou-se sob pressao reduzida. O residuo em
bruto foi purificado através de cromatografia preparativa

Q.

em camada fina (silica, 2 % de amdénia 7 N em MeOH:8 % de

Nl

MeOH:DCM) para proporcionar o produto (84,8 mg) sob a forma
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de sélido branco. RMN de'H (CDCl3) & 9,5 (d, 1H), 8,35 (s,
1H), 8,20 (s, 1H), 7,84 (4, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,40 (t,
iu), 7,32 (t, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,48 (d,
1H), 5,65 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,23 (g, 2H), 2,29 (s,

6H), 1,51 (t, 3H).

Exemplo 132

7-((dimetilamino)metil) -N-(3-etil-1-((l-etil-1H-

pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-

3—-carboxamida

/N\
/N

Passo A: Preparacao de 7-bromo-N-(3-etil-1-((1-

etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina-3—-carboxamida: Foi preparada de acordo com o

método da Preparacao H, substituindo 1-((1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-il)metil)-3-etil-1 H-indazol-4-amina por 3-etil-

1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina.
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Passo B: Preparacao de 7-((dimetilamino)metil)-N-

(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: Foi preparada de

acordo com o método para o Exemplo 131, substituindo 7-
bromo-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-
4-il)imidazo[l, 2-a]piridina-3-carboxamida por 7-bromo-N-(3-
etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida para proporcionar o
produto (13,3 mg) sob a forma de sdélido branco. RMN de 'H
(CDC1ls;) & 9,49 (d4, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,85
(d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,12 (d,
1H), 6,00 (4, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,13 (g, 2H), 3,53 (s,

2"y, 3,20 (g, 2H), 2,30 (s, 6H), 1,50 (m, 6H).
Exemplo 133

N-(3-iodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3-carboxamida

/\/OC 0
N N == !
20N
N

Passo A: Preparacao de 3-iodo-1-((2-metiltiazol-

Ve

5-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A uma solucao de 4-((3-

iodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-2-metiltiazol
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(preparado de acordo com o método do Exemplo 15, Passos A-
D, usando 2-metiltiazolo-5-carboxilato de etilo) em
EtOH/H,O (8 mL/2 mL) foi adicionado ferro (463 mg, 8,30
mmole) e NH4,Cl (44,4 mg, 0,830 mmole). A mistura reaccional
foi aquecida a 85°C durante 3 horas. A mistura reaccional
foi arrefecida a temperatura ambiente e concentrou-se sob
pressdo reduzida. Adicionou-se EtOAc/EtsN (40 mL/10 mL) ao
residuo. A mistura foi aquecida a 85°C durante 20 minutos,
arrefecida a 45°C e filtrou-se através de Celite. A camada
de Celite foi lavada com MeOH (30 mL). O filtrado combinado
foi concentrado sob pressao reduzida para remover EtOAc e
MeOH. A suspensao aquosa foil extraida com DCM. Os extractos
orgédnicos combinados foram secos (Na;SO,) e concentrou-se

sob pressao reduzida para se obter o produto (156 mg).

Passo B: Preparacao de N-(3-iodo-1-((2-

metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-4-1i1l)-7—-(2-(4-

metilniperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Adicionou-se gota a gota

bis(trimetilsilil)amideto de 1litio (1,0 M em THF, 0,24 mL)
a temperatura ambiente e sob uma atmosfera de azoto a uma
solucao de 3-iodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-indazol-
4-amina (40 mg, 0,108 mmole) em THF anidro (3 mL). A
mistura castanha resultante foi adicionada através de
seringa a uma solucdo arrefecida (banho gelo-agua) de 7-(2-
(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxilato de etilo (Preparacao D; 35,9 mg, 0,108 mmole)
em THF anidro (3 mL). Deixou-se a mistura reaccional

aquecer a temperatura ambiente de um dia para o outro. A



mistura reaccional foi diluida com 4&gua, e extraida
miltiplas vezes com diclorometano. Os extractos de
diclorometano foram secos em sulfato de sdédio anidro, e
concentrou-se sob pressao reduzida. O residuo em bruto foi
purificado através de cromatografia preparativa em camada
fina (silica, aménia 7N/MeOH:MeOH:DCM numa proporcao 3:7:90
como eluente) para proporcionar o produto (11,6 mg) sob a

forma de sdélido acastanhado. MS (ES+APCI) m/z = 657 (M+H).

Exemplo 134

N-(3-ciclopropil-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]piridina—-3-carboxamida

(\N/\/O = _,_,N
,’N\V/J X N
o NH
o
N
S
|
N‘“N/>—_—

Passo A: Preparacao de 2-(3-bromo-4-nitro-1H-

indazol-1-il)acetato de etilo: Uma solucao de 3-bromo-4-

nitro-1H-indazol (Preparacao B; 1,00 g, 4,13 mmole) em DMF
anidro (20 mL) foil tratada a temperatura ambiente com

carbonato de potéassio (2,28 g, 16,5 mmole). A mistura
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reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 10
minutos e adicionou-se gota a gota 2-cloroacetato de etilo
(0,53 g, 4,34 mmole). Continuou-se a agitar sob azoto
durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida com
excesso de dgua e extraida maltiplas vezes com DCM e EtOAc.
Os extractos combinados foram secos em sulfato de sdédio
anidro e concentrou-se sob pressao reduzida para
proporcionar o produto (1,21 g) sob a forma de sdlido

castanho.

Passo B: Preparacao de 2-(3-bromo-4-nitro-1H-

indazol-1-11)acetohidrazida: Uma solucdo de 2-(3-bromo-4-

nitro-1H-indazol-1-il)acetato de etilo (1,48 g, 4,51 mmole)
em EtOH absoluto (20 mL) foli tratada a temperatura ambiente
com hidrazina (1,45 g, 45,1 mmole) e foil aquecida ao
refluxo durante 16 horas sob atmosfera de azoto. A mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente, e o
precipitado foi isolado por filtragao. Os sdélidos foram
secos sob vAacuo para proporcionar o produto (0,865 g) sob a

forma de sdélido acastanhado.

Passo C: Preparacao de N'-acetil-2-(3-bromo-4-

nitro-1H-indazol-1-il)acetohidrazida: Uma suspensao de 2-

(3-bromo-4-nitro-1H-indazol-1-il)acetohidrazida (0,865 qg)
em tolueno anidro (20 mL) foi tratada a temperatura
ambiente com 1 equivalente de anidrido acético. A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas e concentrada sob pressao reduzida para proporcionar

o produto (0,98 g) sob a forma de sdélido quase branco.
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Passo D: Preparacao de 2-((3-bromo-4-nitro-1H-

indazol-1-il)metil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol: Uma suspensao

de N'-acetil-2-(3-bromo-4-nitro-1H-indazol-1-
il)acetohidrazida (0,4 g) em THF anidro (5 mL) foi tratada
a temperatura ambiente com sulfureto de fdésforo (V) (0,77
g). A mistura foi aquecida ao refluxo sob atmosfera de
azoto durante 2,5 horas. A mistura reaccional foi diluida
com um largo excesso de solucao aquosa saturada de
carbonato de sdédio (50 mL) e DCM (50 mL). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 20
minutos, as fases foram separadas, e a fase orgdnica foi
seca em sulfato de sdédio anidro, e concentrda sob presséao
reduzida. O material em bruto foi purificado através de
cromatografia preparativa em camada fina (silica, MeOH a 7
% em DCM como eluente) para proporcionar o produto (235 mg)

sob a forma de sélido amarelo-péalido.

Passo E: Preparacao de 2—-((3-ciclopropil-4-nitro-

l-H-indazol-1-il)metil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol: Um balao

de fundo redondo de 10 mL equipado com um condensador de
refluxo e uma linha de azoto, fol carregado com 2-((3-
bromo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-5-metil-1, 3, 4-

tiadiazol (195 mg, 0,551 mmole), &cido ciclopropilbordénico
(104 mg, 1,21 mmole), acetato de paladio (7 mg, 0,031
mmole), carbonato de potédssio (258 mg, 1,87 mmole), e 2'-
(diciclohexilfosfino) -2, 6-dimetoxibifenil-3-sulfonato de
sédio (32 mg, 0,062 mmole). Adicionou-se ao balao uma

mistura 1,4-dioxano:dgua mistura (a 5:1; 2,4 mL) e o balédo
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foi evacuado e cheio novamente trés vezes com azoto. A
mistura reaccional foi aquecida ao refluxo durante 8 horas
seguido por agitacdo durante 16 horas a temperatura
ambiente. A mistura reaccional arrefecida foi diluida com
excesso de dgua e extraida maltiplas vezes com DCM e EtOAc.
Os extractos orgdnicos combinados foram secos em sulfato de
sédio anidro e concentrou-sesob pressdo reduzida. O residuo
foi sujeito a cromatografia preparativa em camada fina
(silica, MeOH a 5 % em DCM como eluente) para proporcionar

o produto pretendido (27 mg) sob a forma de sdélido.

Passo F: Preparacao de 3-ciclopropil-1-((5-metil-

1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: A uma

suspensao de 2-=((3-ciclopropil-4-nitro-1H-indazol-1-
il)metil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol (61,7 mg, 0,196 mmole) em
EtOH/H,O 4:1 (2 mL) adicionou-se pd de ferro (0,219 g, 3,91
mmole) e cloreto de aménio (10,5 mg, 0,196 mmole). A
mistura reaccional foi aqgquecida ao refluxo durante trés
horas. A mistura reaccional foi arrefecida a temperatura
ambiente, diluida com excesso de diclorometano, e a
suspensao resultante foi seca em sulfato de sdédio anidro.
Os sélidos foram removidos por filtracdo, e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida. O produto em bruto foi
dissolvido em diclorometano, feito passar através de uma
camada de silica, eluindo com 10 % de MeOH em DCM, e
concentrado sob pressao reduzida para proporcionar o

produto (27 mg) sob a forma de sdlido amarelo.
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Passo G: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((5-

metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-indazol-4-i1)-7—(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida: A 7T-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio
(Exemplo 56, Passo A; 70,5 mg, 0,23 mmole) adicionou-se N-
metilpirrolidinona (1 mL). A suspensao foi aquecida de modo
a afectar a dissolucao. A mistura reaccional foi arrefecida
num banho gelo-agua sob azoto, e adicionou-se gota a gota
cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (35,5 uL, 0,23 mmole). O
banho frio foi removido apds a adicao estar completa e a
mistura reaccional foi agitada durante mais 1 hora. A
mistura reaccional tornou-se turva. Fol posteriormente
adicionada & mistura reaccional uma solugdo de @3-
ciclopropil-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-
indazol-4-amina (48 mg, 0,168 mmole) em N—-
Metilpirrolidinona anidra (1 mL), e a mistura foi aguecida
a 88°C durante 13,5 horas. A mistura reaccional was
arrefecida, diluida com adgua e extraida multiplas vezes com
diclorometano. Os extractos combinados de diclorometano
foram secos em sulfato de sédio anidro e concentrou-se sob
pressao reduzida. O residuo em bruto foi purificado através
de cromatografia preparativa em camada fina (silica,
eluindo com ammonia 7N/MeOH:MeOH:DCM numa proporcdo 3:7:90)
para proporcionar o produto (51,6 mg) sob a forma de sdélido

amarelo-escuro. MS (ES+APCI) m/z = 572 (M+H).

Exemplo 135
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N-(3-ciclopropil-1-((2-metiloxazol-4-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

r/“\Nz“\v/O\tii?T;N
/N\) N Ni
o7 "NH

!
N.
N

[
0

Passo A: Preparacao de 4-((3-bromo-4-nitro-1H-

indazol-1-il)metil)-2-metiloxazol: Uma suspensao de 3-

bromo-4-nitro-1H-indazol (Preparacao B; 500 mg, 2,07 mmole)
e KyCO; (1,14 g, 8,26 mmole) em DMF anidro (3 mL) foi
tratada a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto, com
uma solugao de 4-(bromometil)-2-metiloxazol (727 mg, 2,07
mmole) (Org. Biom. Chem., 2003, 1, 4173-4208) em DMF anidro
(2 mL). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida
com excesso de dgua e extraida multiplas vezes com DCM e
EtOAc. Os extractos combinados foram secos em sulfato de
sédio anidro e concentrou-se sob pressdo reduzida para
proporcionar o produto em bruto (0,5 g). O material foi

purificado através de cromatografia preparativa em camada
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fina (silica, 5 % de MeOH em DCM como eluente) para

proporcionar o produto (304 mg) sob a forma de sdlido.

Passo B: Preparacao de 4-((3-ciclopropil-4-nitro-—

1H-indazol-1-il)metil)-2-metiloxazol: Um balao de fundo

redondo de 25 mL equipado com um condensador de refluxo e
uma linha de azoto foi carregado com 4-((3-bromo-4-nitro-
1H-indazol-1-il)metil)-2-metiloxazol (304 mg, 0,902 mmole),
dcido ciclopropilbordénico (170 mg, 1,98 mmole), acetato de
paléddio (8 mg, 0,036 mmole), carbonato de potédssio (410 mg,
2,98 mmole) e 2'-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-
3-sulfonato de sdédio (37 mg, 0,072 mmole). Adicionou-se ao
baldao uma mistura 1,4-dioxano:agua (5:1; 6 mL), e o balédo
foi evacuado e cheio novamente trés vezes com azoto. A
mistura reaccional foi agitada e aquecida ao refluxo
durante 11 horas. A mistura reaccional foi arrefecida,
diluida com excesso de agua e extraida multiplas vezes com
DCM e EtOAc. Os extractos organicos combinados foram secos
em sulfato de sédio anidro, concentrou-se e sujeitou-se a
cromatografia preparativa em camada fina (silica,
EtOAc/Hexano a 1:1 como eluente) para proporcionar o

produto (88,1 mg) sob a forma de sdlido.

Passo C: Preparacao de 3-ciclopropil-1—-((2-

metiloxazol-4-il)metil)-1H-indazol-4—-amina: A uma SusSpensao

de 4-((3-ciclopropil-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-2-
metiloxazol (88 mg, 0,295 mmole) em EtOH/H,O (4:1; 2 mL)
adicionou-se pd de ferro (0,33 g, 5,9 mmole) e cloreto de

aménio (15,8 mg, 0,295 mmole). A mistura reaccional foi
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aquecida ao refluxo durante trés Thoras. A  mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente, diluida
com excesso de diclorometano, e a suspensao resultante foi
seca em sulfato de sdédio anidro. Os sdlidos foram removidos
através de filtracdao e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O produto em bruto foi dissolvido em
diclorometano, feito passar através de uma camada de
silica, eluindo com 10 % de MeOH em DCM e concentrou-se

para proporcionar o produto (60,8 mg) sob a forma de dleo

amarelo.

Passo D: Preparagao de N-(3-ciclopropil-1-((2-

metiloxazol-4-il)metil)—-1H-indazol-4-il1)-7-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3-

carboxamida: A 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio
(Exemplo 56, Passo A; 70,5 mg, 0,23 mmole) adicionou-se N-
metilpirrolidinona (1 mL). O material foi dissolvido por
aquecimento. A solucao reaccional foi arrefecida num banho
gelo-agua, e adicionou-se gota a gota cloreto de 2,4,6-
triclorobenzoilo (35,5 pL, 0,23 mmole). O banho frio foi
removido apds a adigcao estar completa, e a mistura foi
agitada durante mais 1 hora. A mistura reaccional tornou-se
turva. Adicionou-se uma solucao de 3-ciclopropil-1-((2-
metiloxazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-amina em N-
metilpirrolidinona anidra (1 mL) e a mistura foi aquecida a
88°C durante 13,5 horas. A mistura reaccional foi
arrefecida, diluida com &gua, e extraida multiplas vezes

com diclorometano. Os extractos combinados de diclorometano
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foram secos em sulfato de sdédio anidro e concentrou-se sob
pressao reduzida. O residuo em bruto foi purificado através
de cromatografia preparativa em camada fina (silica,
eluindo com NH; 7 N em MeOH:MeOH:DCM numa proporcao de
3:7:90) para proporcionar o produto (72 mg) sob a forma de

s6élido branco. MS (ES+APCI) m/z = 555 (M+H).

Exemplo 136

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil]-1H-

indazol-4-11)-7-(pirimidin-5-il)imidazol[1l,2-alpiridina-3-

carboxamida
N
2 WY S\
N—/ N N\
@ / N N
N — e}
Dissolveu-se T-bromo-N—(3—-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (0,06 g, 0,12 mmole) (Exemplo 127)
numa mistura 1l:1 de dimetoxietano:dimetilformamida (0,6 mL)
num frasco de 2 dram. Foram adicionados &dcido pirimidin-5-
ilborénico (0,02 g, 0,18 mmole), PdCl;(dppf)*dcm (0,005 g,
0,006 mmole), e solucdao 2 M de carbonato de sdédio (0,17 mL,
0,34 mmole). Borbulhou-se azoto através da mistura
reaccional durante 5 minutos antes de fechar o frasco e
aquecer a 90°C durante 16 horas. A mistura reaccional foi

filtrada num filtro de 0,2 pM em nylon com 25 mm. Os
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s6lidos foram lavados com dimetilformamida (1 mL). O
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e seco sob
alto vacuo para se obter N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(pirimidin-5-il)imidazo[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida (44 mg) sob a forma de sdélido
bege. MS (APCI), rastreio em modo positivo, m/z = 489,2

(M+H) .

Exemplo 137

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-

indazol-4-11)-7-(6-metilpiridin-3-il)imidazo[l, 2-

alpiridina-3—-carboxamida

“
N N
N
o
HN
7
N\
N
| i
N

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
136, wusando o 4&cido bordénico apropriado. 502,2 (M+1,

APCI+) .
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Exemplo 138

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

72
7\ H =N \
/_/_d)ﬁfN "\'}\\NL
— 0
_N)

.

N
/

Passo A: Preparacao de (E,Z)-N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(3-(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)prop-l-enil)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Num balao de fundo redondo adicionou-se

carbonato de potédssio (525 mg, 3,80 mmole), (E)-4,4,5,5-
tetrametil-2-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)prop-l-enil) -
1,3,2-dioxaborolano (204 mg, 0,76 mmole), 7-bromo-N-(3-
etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (preparada tal como
no Exemplo 127, Passo A; 372 mg, 0,76 mmole) e
tetraquis(trifenilfosfina)palddio (44 mg, 0,038 mmole). O
balao foil evacuado e purgado com azoto. Adicionou-se uma
mistura de A4gua:DMF:acetonitrilo a 1:1:4,5 (13 mL). A
mistura reaccional foil completamente desgaseificada sob
azoto, aquecida a 80°C e agitada durante 14 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente,

diluida com &gua e extraida maltiplas vezes com DCM e
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EtOAc. Os extractos orgdnicos combinados foram secos em
sulfato de sédio anidro e concentrou-se sob pressao
reduzida. O produto em bruto foi sujeito a cromatografia
preparativa em camada fina (silica, desenvolvida com 10 %
de MeOH em DCM) para proporcionar o produto pretendido
parcialmente purificado sob a forma de sdélido amarelo
espumoso (315,8 mg). O material em bruto foi usado no passo

seguinte sem purificacao adicional.

Passo B: Preparacao de (E, Z)-N-(3-etil-1-((6-—

metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-11)-7-(3-hidroxiprop—

l-enil)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida: (E,Z2)-N-(3-

etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(3-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)prop-l-enil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (295 mg, 0,21 mmole) foi
dissolvido em metanol (1,5 mL) e tratado com 4&cido 4-
metilbenzenosulfdénico hidratado e agitou-se a temperatura
ambiente durante 16 horas. A mistura fol carregada num
sistema Biotage 25+ com Cl8 e foi purificada wusando
cromatografia em fase reversa eluindo com um gradiente de
acetonitrilo 10-70 %/dgua para se obter (E,Z)-N-(3-etil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(3-
hidroxiprop-l-enil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida sob

a forma de sé6lido amarelo-palido (81 mg).

Passo C: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7—-(3-

hidroxipropil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida: (E,Z7Z)-

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il) -
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7-(3-hidroxiprop-l-enil)imidazol[l,2-alpiridina-3-
carboxamida (37 mg, 0,08 mmole) foi dissolvido em N,N-
dimetilacetamida (1 mL) e tratado com hidréxido de paléadio
a 20 % em carvao (6 mg, 0,01 mmole). A mistura foli evacuada
e purgada trés vezes com hidrogénio gasoso a partir de um
baldo e agitou-se a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura foi filtrada em papel de filtro GF/F e o bolo de
filtracao foi lavado com metanol (100 mL). O filtrado foi
concentrado sob vacuo e carregado num Biotage samplet 25+
Cl8 para cromatografia de fase reversa eluindo com um
gradiente de acetonitrilo 10-80 %/dgua. Tal deu origem a N-
(3—etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-
(3-hidroxipropil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (35

mg) sob a forma de espuma amarelo-palido.

Passo D: Preparacao de N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7—-(3-(4-

metilpiperazin-1-il)propil)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(3-hidroxipropil)imidazo [1,2-alpiridina-3-
carboxamida (77 mg, 0,16 mmole) foi dissolvido em
tetrahidrofurano (0,8 mL) e tratado com trietilamina (66
pL, 0,48 mmole) seguido de adicao gota a gota de cloreto de
metanossulfonilo (38 mL, 0,49 mmole). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Adicionou-se 1-
metil piperazina (365 pL, 3,3 mmole) e a mistura foi
aquecida a 60°C durante 10 horas. Adicionou-se solugao
saturada de bicarbonato de sédio a mistura para terminar a

reacgao e extraiu-se trés vezes com diclorometano. Os
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extractos combinados foram secos em sulfato de sédio e
concentrou-se sob  pressao reduzida. 0 residuo foi
purificado usando cromatografia preparativa em camada fina
(silica, 2 mm) eluindo com metanol a 10 % em diclorometano
com 0,2 % hidréxido de amdénio para se obter N-(3-etil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il1)-7-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)imidazol[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (10 mg). MS m/z 551,4 (M+1, APCI+).

Exemplo 139

N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
‘\0/\\,0 NN
”i
\

NH Q

O -
N

N
¥/
\ N

Passo A: Preparacao de 3-iodo-1-((6-metilpiridin-—

3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol: A uma solucadao de 3-iodo-4-

nitro-lH-indazol (3,0 g, 10,4 mmole) em DMF (25 mL)
adicionou-se, a temperatura ambiente, carbonato de potdssio
(2,87 g, 20,8 mmole). Apds 15 minutos, adicionou-se

cloridrato de 5-(clorometil)-2-metilpiridina (2,03 g, 11,14
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mmole). Deixou-se a mistura em agitacdo a temperatura
ambiente durante 18 horas. A mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida e diluida com gelo-agua (300 mL). Os
s6lidos precipitados foram recolhidos através de filtracao
e lavados com &gua para proporcionar 3-iodo-1-((6-
metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol (3,77 g, 92 %

de rendimento).

Passo B: Preparacao de 3-metoxi-1-((6-

metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1HA-indazol: Uma mistura de

3-iodo-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-4-nitro-1H-indazol

(0,520 g, 1,32 mmole), 1,10-fenantrolina (0,238 g, 1,32
mmole), iodeto de cobre (0,251 g, 1,32 mmole) e fluoreto de
potdssio (40 % em alumina) (1,05 g, 7,26 mmole) em metanol
(2,7 mL) e tolueno (13 mL) foi purgada com &rgon e aqguecida
ao refluxo durante 14 horas. Apds arrefecimento, a mistura
foi filtrada em papel de filtro de fibra de vidro,
concentrada sob pressao reduzida e purificada por
cromatografia sobre gel de silica (5-25 % EtOAc em hexanos)
para se obter 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-4-
nitro-1H-indazol (0,260 g, 66 % de rendimento) sob a forma

de goma castanha.

Passo C: Preparacao de 3-metoxi-1-((6-

metilpiridin-3-i1l1)metil)-1H-indazol-4-amina: Foi preparada

de acordo com o método do Exemplo 75, substituindo 3-
ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-4-nitro-1H-
indazol por 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-4-

nitro-1H-indazol.
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Passo D: Preparacgao de N-(3-metoxi-1-((6-

metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-il1)-7-(2-

metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida: Uma

suspensao de acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-
3-carboxilico (Exemplo 1, Passos A-D; 0,014 g, 0,059 mmole)
e cloreto de oxalilo em solugcao 2 M em DCM (0,033 mL, 0,065
mmole) foram suspensos em DCM (1 mL) com uma quantidade
catalitica de DMF . Adicionou-se 3-metoxi-1-((6-
metilpiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,016 g, 0,059
mmole) em DCM (1 mL), seguido por di-isopropiletilamina
(0,012 mL, 0,071 mmole). A mistura foi agitada de um dia
para o outro e posteriormente esteve em &agua-DCM, a fase
orgénica foi filtrada através de papel de filtro em fibra
de vidro, concentrda sob pressao reduzida e purificada por
cromatografia sobre gel de silica (3 % de MeOH em DCM) para
se obter N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxamida (0,014 mg, 49 % de rendimento) sob a forma de

s6lido bege. MS (APCI) m/z = 487 (M+H).

Exemplo 140

N-(3-bromo-1-((6-metilpiridin-3-il)metil]-1H-

indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
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Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
139 substituindo 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-
1H-indazol-4-amina com 3-bromo-1-((6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao
descrito na Preparacao C, seguido de um passo de reducao
tal como descrito no Exemplo 1, Passo C). MS (APCI) m/z =

537 (M+H).

Exemplo 141

N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)methl)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina—-3—-carboxamida




A uma solugao refrigerada (0°C) e desgaseificada
de 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
amina (preparada de modo andlogo ao descrito no Exemplo
139, Passos A-C, substituindo o reagente de piridina
adequado no Passo A) (0,053 g, 0,20 mmole) em THF anidro (2
mL), adicionou-se gota a gota sob azoto, solugcao de
bis(trimetilsilil)amideto de 1litio (0,45 mL, 0,45 mmole).
Apds agitar durante 10 minutos, adicionou-se uma solugdo de
7-(2-(4-metilpiperazin-1-1i1l) etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-
3-carboxilato de etilo (0,060 g, 0,18 mmole) em THF (2 mL).
Adicionou-se posteriormente a mistura excesso de solugéo
aquosa saturada de cloreto de ambénio para terminar a
reacgdo e extraiu-se com DCM. Os extractos orgédnicos foram
filtrados em papel de filtro de fibra de vidro, concentrou-
se sob pressao reduzida e purificou-se por cromatografia
sobre gel de silica (10 % de NH; 7N/MeOH em DCM) para se
obter o composto em titulo (0,023 g, 23 % de rendimento)

sob a forma de 6leo admbar. MS (APCI) m/z = 555 (M+H).

Exemplo 142



- 347 -

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

27 Nz N
A N~Z
NH
o ~N
N
N
N-—'

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
139, substituindo 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-
lH-indazol-4-amina por 3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-
indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 146, Passos A-E, substituindo pelo reagente de

tiazol apropriado no Passo C). MS (APCI) m/z = 403 (M+H).

Exemplo 143

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-

indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida




=N
X Nt/
NH

0 Ny

¥

N

y/

\N

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
139, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil) -
l1H-indazol-4-amina por 3-etil-1-((6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao
descrito no Exemplo 5, Passo D, substituindo cloridrato de
2-metil-5-clorometilpiridina por 2—(bromometil)-6-

metilpiridina no Passo B). MS (APCI) m/z = 411 (M+H).

Exemplo 144

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida




Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
141, substituindo 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
lH-indazol-4-amina por 3-etil-1-((6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao
descrito no Exemplo 5, Passo D, substituindo cloridrato de
2-metil-5-clorometilpiridina por 2—(bromometil)-6-

metilpiridina no Passo B). MS (APCI) m/z = 553 (M+H).

Exemplo 145

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-11) -

7-(2 —(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-

3—-carboxamida
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Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
141, substituindo 3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
l1H-indazol-4-amina por 3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)—-1H-
indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao descrito no

Exemplo 146, Passos A-E, substituindo o reagente de tiazol

apropriado no Passo C). MS (APCI) m/z = 545 (M+H).
Exemplo 146

N-(3-etil-1-((4-metiltiazol-2-1il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
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Passo A: Preparacgao de (4d-metiltiazol-2-

il)metanol : A uma solucao de 4-metiltiazolo-2-carbaldeido

(1,882 mL, 17,54 mmole) em MeOH (50 mL) adicionou-se
borohidreto de sdédio (0,6634 g, 17,54 mmole) em porgdes a
temperatura ambiente. Deixou-se a mistura agitar durante 1
hora e posteriormente concentrou-se sob pressao reduzida. A
mistura foi fraccionada entre DCM e &gua, a fase orgénica
foi lavada com salmoura, seca (papel de filtro separador de
fases tratado com silicone), e concentrou-se sob pressao
reduzida até uma pasta branca espessa. 0 material foi
purificado através de cromatografia sobre gel de silica (1-
5 % MeOH em DCM) para proporcionar (4-metiltiazol-2-

il)metanol (5,39 g, 76 % de rendimento) sob a forma de 6leo

transparente.
Passo B: Preparacao de cloridrato de 2—
(clorometil)-4-metiltiazol: A uma solugao de (4-

metiltiazol-2-il)metanol (0,423 g, 3,27 mmole) em tolueno
(7 mL) adicionou-se gota a gota, cloreto de tionilo (0,478
mL, 6,55 mmole). A mistura foi aquecida a 65°C e agitou-se
durante 1 hora. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo foi triturado com éter. 0Os sdlidos
foram recolhidos através de filtragdo para proporcionar
cloridrato de 2-(clorometil)-4-metiltiazol (0,427 g, 71 %

de rendimento) sob a forma de sélido amarelo-péalido.

Passo C: Preparagcao de 2-((3-iodo-4-nitro-1H-

indazol-1-il)metil)-4-metiltiazol: A uma solucao de 3-iodo-
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4-nitro-1H-indazol (0,500 g, 1,73 mmole) em DMF (8 mL)
adicionou-se carbonato de potassio (0,478 g, 3,46 mmole) a
temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-se
cloridrato de 2-(clorometil)-4-metiltiazol. Deixou-se a
mistura em agitacdo a temperatura ambiente durante 18
horas, concentrou-se sob pressao reduzida e dilui-se com
DCM e salmoura. A fase orgadnica foi seca (papel de filtro
separador de fases tratado com silicone), e purificada por
cromatografia sobre gel de silica (10-50 % de éter em DCM)
para proporcionar 2-((3-iodo-4-nitro-1H-indazol-1-
il)metil)-4-metiltiazol (0,414 g, 60 % de rendimento) sob a

forma de sdélido amarelo.

Passo D: Preparacdo de 4-metil-2-((4-nitro-3-

vinil-1H-indazol-1-il)metil)tiazol: Uma suspensao de 2-((3-

iodo-4-nitro-1H-indazol-1-il)metil)-4-metiltiazol (0,414 g,
1,03 mmole) em IPA/THF (4:1; 15mL) foi desgaseificada com
drgon, tratada com trietilamina (0,433 mL, 3,10 mmole),

trifluoro(vinil)borato de potassio (0,416 g, 3,10 mmole) e

complexo de diclorometano com dicloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno—-paladio(II) com (0,0845 g,
0,103 mmole). A mistura foil aquecida a 90°C durante 14

horas sob drgon. A mistura foi filtrada através de papel de
filtro em fibra de wvidro, concentrada sob pressao reduzida
e purificada por cromatografia sobre gel de silica (10-75 %
de EtOAc em hexanos) para proporcionar 4-metil-2-((4-nitro-

3-vinil-1H-indazol-1-il)metil)tiazol (0,249 g, 80 % de

rendimento) sob a forma de goma ambar.
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Passo E: Preparacao de 3-etil-1-((4-metiltiazol-

2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Uma solucdo de 4-metil-2-

((4-nitro-3-vinil-1H-indazol-1-il)metil)tiazol (0,249 g,
0,829 mmole) em etanol quente (8 mL) foli purgada com argon
e tratada com catalisador de Pearlman (124 mg). A mistura
foi purgada com 4&rgon, purgada com hidrogénio gasoso e
deixou-se em agitacdo a temperatura ambiente sob hidrogénio
gasoso durante 14 horas. A mistura foi filtrada através de
uma folha de filtro em fibra de vidro, lavada com metanol e
concentrada para proporcionar 3-etil-1-((4-metiltiazol-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (187 mg, 83 %) sob a forma de

6leo amarelo palido.

Passo F: Preparacao de N-(3-etil-1-((4-

metiltiazol-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)-7—-(2-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: Uma solucdo de acido 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilico (0,346 g,
0,997 mmole) em DMA (5 mL) foi arrefecida a 0°C e tratada
com oxicloreto fosforoso (0,182 mL, 1,99 mmole). A mistura
foli aquecida até a temperatura ambiente e apds agitar
durante uma hora, a mistura foi novamente arrefecida a 0°C
e tratada com uma solugcao de 3-etil-1-((4-metiltiazol-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,181 g, 0,665 mmole) em DMA
(2 mL). Deixou-se a mistura agquecer até a temperatura
ambiente e a agitacao continuou de um dia para o outro. A
mistura foil concentrada e posteriormente terminou-se a
reacgao com adicao de solucao aquosa saturada de hidrdéxido

de 1litio, agitou-se a temperatura ambiente durante 30
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minutos e posteriormente dilui-se com DCM. A fase orgénica
foi filtrada através de papel de filtro em fibra de vidro,
concentrada sob pressao reduzida e purificada através de
cromatografia sobre gel de silica (2-10 % de NH; 7N/MeOH em
DCM) para proporcionar N-(3-etil-1-((4-metiltiazol-2-
il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida (0,133 g, 36

% de rendimento) sob a forma de sdélido bege. MS (APCI) m/z

= 559 (M+H).

Exemplo 147

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3—-carboxamida

-0 = N
N —
HN ©

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
65, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-amina por 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (que foli preparada de modo

andlogo ao descrito na Preparacdo C e Exemplo 75, Passos E-
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F, substituindo pelo derivado de piridina apropriado na

Preparagdo C). MS (APCI) m/z = 565 (M+H).

Exemplo 148

N-(3-etil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1H-

indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

e O NN
N -
HN O

N
D
S

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
146, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-
1H-indazol-4-amina por 3-etil-1-((2-metiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-amina (preparada de modo andlogo ao
descrito no Exemplo 146, Passos A-E, substituindo pelo
reagente de tiazol apropriado no Passo A). MS (APCI) m/z =

559 (M+H).

Exemplo 149



N-(3-etil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-il1)-7(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida

N/'\,O s

HN ©

/

b |

N
N
F'/N
Passo A: Preparacao de (5—-fluoropiridin—-2-
il)metanol : Uma suspensao de 5-fluoropicolinaldeido (10,0

g, 79,94 mmole) em MeOH (160 mL) foi tratada com
borohidreto de sdédio (9,073 g, 239,8 mmole) em porcgdes. A
mistura foili agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. Adicionou-se &dgua a mistura para terminar a reaccéao,
concentrou-se sob pressdo reduzida, dilui-se com &gua e
extraiu-se com EtOAc. Os extractos orgdnicos combinados
foram secos (papel de filtro separador de fases tratado com
silicone), e concentrou-se sob pressao reduzida para se
obter um 6leo transparente, o qual foi triturado com éter.
O sdélido resultante foi recolhido através de filtracao para
proporcionar (5-fluoropiridin-2-il)metanol (10,15 g, 99 %

de rendimento).
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Passo B: Preparacgao de cloridrato de 2—

(clorometil)-5-fluoropiridina: A (5-fluoropiridin-2-

il)metanol (10,6 g, 83,39 mmole) em DCM (166 mL) adicionou-
se, gota a gota, cloreto de tionilo (12,17 mL, 166,8
mmole). Deixou-se a mistura em agitacdo a temperatura
ambiente durante 18 horas. A mistura foli concentrada sob
pressao reduzida para proporcionar cloridrato de @2-
(clorometil)-5-fluoropiridina (11,8 g, 78 % de rendimento)

sob a forma de sélido branco.

Passo C: Preparacao de 1-((5-fluoropiridin-2-

il)metil)-3-iodo-4-nitro-1H-indazol: A uma solucao de 3-

iodo-4-nitro-1H-indazol (1,0 g, 3,46 mmole) em DMF (20 mL)
adicionou-se carbonato de potassio (0,956 g, 6,92 mmole) e
cloridrato de 2-(clorometil)-5-fluoropiridina (0,630 g,
3,46 mmole). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas sob azoto. A mistura fol concentrada sob
vdcuo e foi posteriormente diluida com &agua (300 mL). Os
s6élidos precipitados foram recolhidos através de filtracgao
e lavados com &agua. O material foil seco sob alto vacuo
durante 16 horas para se obter 1-((5-fluoropiridin-2-

il)metil)-3-iodo-4-nitro-1H-indazol (0,968 g).

Passo D: Preparacao de 1-((5-fluoropiridin—-2-

il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-indazol: Uma suspensao de 1-

((5-fluoropiridin-2-il)metil)-3-iodo-4-nitro-1H-indazol
(0,968 g, 2,43 mmole) em IPA/THF a 4:1 (10 mL) foi
desgaseificada sob 4&rgon. Adicionou-se & suspensao TEA

(0,678 mL, 4,86 mmole), trifluoro(vinil)borato de potéssio
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(0,651 g, 4,86 mmole) e PdCl,(dppf)*dcm (0,199 g, 0,243
mmole). A mistura foi posteriormente aquecida em agitacao a
90°C durante 16 horas sob 4&drgon. Deixou-se a mistura
arrefecer, filtrou-se através de papel de filtro GF/F e
concentrou-se sob  pressao reduzida. 0 residuo foi
dissolvido em DCM e purificado por cromatografia em silica
usando um sistema Biotage, eluindo com 1-10 % de Et;0 em
DCM. Tal deu origem a 1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-4-

nitro-3-vinil-1H-indazol (229 mg).

Passo E: Preparacao de 3-etil-1-((5-

fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina: Uma solugao
de 1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-4-nitro-3-vinil-1H-
indazol (0,229 g, 0,768 mmole) em EtOH (4 mL) foi purgada
com argon. A esta solucgdo adicionou-se hidréxido de paladio
em carvao (91 mg, 40 %/em peso). A mistura foi purgada com
mais 4drgon e posteriormente hidrogénio. A mistura foi
posteriormente agitada a temperatura ambiente sob
hidrogénio durante 16 horas. A mistura foi filtrada através
de uma folha GF/F, lavada com MeOH e concentrada sob
pressao reduzida para se obter 3-etil-1-((5-fluoropiridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (188 mg) sob a forma de dleo

ambar.

Passo F: Preparacao de 7—(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de 1litio: A

7T—(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxilato de etilo (Preparacao D; 43,93 g, 132,2 mmole)

em H,O (150 mL) adicionou-se hidréxido de 1litio hidratado
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(6,31 g, 150,4 mmole). A mistura reaccional foi aquecida a
95°C durante 4 horas. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente e adicionou-se acido cloridrico (4,626
mL, 4 M em dioxano) seguido por agitacao durante 10
minutos. Removeu-se a &gua sob pressdo reduzida, e o
residuo foi seco sob vacuo durante 16 horas para se obter o
produto, 7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxilato de litio (42,78 g).

Passo G: Preparacao de N-(3-etil-1-((5-

fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7—-(2—-(4-

metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A 7T-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio
(0,108 g, 0,331 mmole) adicionou-se NMP (2 mL). A mistura
foi agitada com aquecimento sob azoto para formar uma
solugdo. A solucado foi arrefecida a 0°C e foi adicionado,
gota a gota, cloreto de 2,4,6-triclorobenzoilo (0,0518 ml,
0,324 mmole). A mistura foi agitada durante uma hora a
temperatura ambiente. Foli posteriormente adicionada 3-etil-
1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina (0,064
g, 0,237 mmole) e a mistura reaccional foi aquecida a 88°C
durante 16 horas. Deixou-se a mistura arrefecer e
concentrou-se posteriormente sob pressadao reduzida para
remover a maior parte de NMP. A este residuo adicionou-se
uma solucgdo agquosa a 10 % de hidréxido de sdédio (5 mL). A
solugao limpida resultante foi agitada a 80°C durante 30
minutos e foil posteriormente arrefecida até a temperatura

ambiente. A mistura foi extraida multiplas wvezes com DCM.
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As fases orgdnicas combinadas foram secas (sulfato de
s6dio) e concentrou-se sob pressao reduzida (temperatura de
banho a 80°C para remover NMP remanescente). Ao residuo
resultante adicionou-se éter de modo a triturar. Os sdélidos
resultantes foram recolhidos por filtracado, dissolvidos em
DCM e sujeitou-se a purificacao em silica usando um sistema
Biotage, eluindo com um gradiente de 1-10 % de NH; 7 N em
MeOH/DCM. O produto resultante foi triturado com éter
contendo uma pequena quantidade de DCM para se obter N-(3-
etil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1l)-7-(2-
(d-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida (23 mg). MS (APCI) m/z = 557,1 (M+H).

Exemplo 150

N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

-

= N
.fN-/J xN~F

HN 0
%
N.
N
I =
E =N
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Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
65, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-amina  por 3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-amina. A 3-ciclopropil-1-((5-
fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-amina foi preparada
de modo andlogo ao descrito na Preparacao C e Exemplo 75,
Passos E-F, usando cloridrato de 2—-clorometil-5-
fluoropiridina na Preparacgcao C. O cloridrato de 2-
clorometil-5-fluoropiridina, foi preparado de acordo com o©
Pedido Internacional PCT, 2007/002.181. MS(APCI) m/z = 569

(M+H) .

Exemplo 151

N-(3-ciclopropil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil) -

1H-indazol-4-i1)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2—-a]lpiridina—-3-carboxamida
‘/\NNO\G"N
J,N\V,J . Iﬂmii:
O
HN

/
N.
N

N
S
S
Foi preparada de acordo com o método do Exemplo

65, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
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indazol-4-amina por 3-ciclopropil-1-((2-metiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 571 (M+H). 3-
Ciclopropil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-

amina foi preparada de modo andlogo ao descrito na
Preparacao C e Exemplo 75, Passos E-F, substituindo
cloridrato de 2-(clorometil)-6-metilpiridina por cloridrato

de 4-(clorometil)-2-metiltiazol na Preparacao C.

Exemplo 152

N-(3-etil-1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-1H-

indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina—-3-carboxamida

e aney i

T )
Rt

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo

l4do, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil) -
1H-indazol-4-amina por 3-etil-1-((2-isopropiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 587 (M+H). 3-
Etil-1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-amina

foil preparada de modo andlogo ao descrito no Exemplo 146,
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Passos A-E, substituindo pelo derivado de tiazol apropriado

no Passo C.

Exemplo 153

N-(3-ciclopropil-1-((2-isopropiltiazol-4-

il)metil)-1H-indazol-4-i11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
O
HN

/

N.
N
N
OO

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo

65, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-amina por 3-ciclopropil-1-((2-isopropiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-amina. MS (APCI) m/z = 599 (M+H). 3-
Ciclopropil-1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-
amina foi ©preparada de modo andlogo ao descrito na
Preparacao C e Exemplo 75, Passos E-F, substituindo
cloridrato de 2—(clorometil)-6-metilpiridina por 4-

(clorometil)-2-isopropil tiazol na Preparacao C.

Exemplo 154
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N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) —

1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida

o

Foi preparada de acordo com o método do Exemplo
65, substituindo 3-metil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-amina e 7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxilato de 1litio por
3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
amina e 7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxilato de litio respectivamente. 3-
Ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-
amina foi preparada de modo andlogo ao descrito na
Preparacao C e Exemplo 75, Passos E-F, usando cloridrato de
2-clorometil-5-fluoropiridina na Preparacao C. Cloridrato
de 2-clorometil-5-fluoropiridina, foil preparada de acordo
com o Pedido Internacional PCT, 2007/002.181. MS (APCI) m/z

= 597 (M+H).

Exemplo 155
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7T—(2—acetamidoetiltio) -N-(3-etil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l, 2-

alpiridina—-3—-carboxamida

HN S\ AN N
5 XN~
o NH
/TQ
N

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-fluoroimidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida
(0,028 g, 0,065 mmole) (Exemplo 74, Passo A), N-(2-
mercaptoetil)acetamida (0,078 g, 0,65 mmole), e terc-
butdxido de potéssio (0,022 g, 0,20 mmole) foram
adicionados a uma quantidade minima de 1,4-dioxano
desoxigenado num tubo fechado e agqueceu-se durante 18 horas
a 95°C. A mistura reaccional foil arrefecida, concentrou-se
sob pressao reduzida e purificou-se através de
cromatografio gel de silica eluindo com metanol (contendo 6
% de hidrdéxido de amdbnio) e diclorometano (1:9), para
proporcionar o produto (20 mg) sob a forma de pd branco. MS

ESI (+) detectado m/z 528 (M+1).

Exemplo 156



- 366 -

N-(3-ciclopropil-1-((5-hidroxi-6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-il1)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-a]piridina—-3-carboxamida

| OH
P]\ H nwﬂ\
o-CN N N/ N
N/—/' = 0

()

N
/

Passo A: Preparagao de 1-((5-(benziloxi)—-6-

metilpiridin-2-il)metil)-3-bromo-4-nitro-1H-indazol: A (5-

(benziloxi)-6-metilpiridin-2-il)metanol (3,51 g, 15,3
mmole, preparado tal como descrito na Patente U.S. No.
3,952,101) em DCM (10 mL) adicionou-se dicloreto sulfuroso
(10,9 g, 91,9 mmole). A mistura reaccional foi agitada
durante 3 horas, e posteriormente o solvente foi removido
sob pressao reduzida. Ao sdélido resultante adicionou-se 3-
bromo-4-nitro-1H-indazol (3,71 g, 15,3 mmole), K,CO3 (6,35
g, 45,9 mmole) e DMF anidro (20 mL). A mistura reaccional
foi agitada durante 18 horas. O solvente foi removido sob
pressado reduzida. O residuo foi diluido com agua (50 mL) e
extraido com EtOAc. Os extractos orgédnicos combinados foram
secos (NayS04), e concentrou-se, e o residuo foi purificado
através de cromatografiardpida sobre gel de silica
(EtOAc/hexanos a 1:3) para se obter o produto pretendido

(87 %).
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Passo B: Preparacgao de 1-((5-(benziloxi)—-6-

metilpiridin-2-il)metil)-3-ciclopropil-4-nitro-1H-

indazol: Um primeiro balao foi carregado com 1,4~
dioxano/H;O0 (50 mL/10 mL). O baldo foi foi arrefecido a 0°C
e foil aplicado vacuo durante 20 minutos. Um segundo baldo
foi carregado com 1-((5-(benziloxi)-6-metilpiridin-2-
il)metil)-3-bromo-4-nitro-1H-indazol (6,07 g, 13,4 mmole),
acido ciclopropilborénico (4,060 g, 53,6 mmole),
diacetoxipaléddio (0,150 g, 0,670 mmole), KyCO; (5,55 g,
40,2 mmole) e 2'—(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-
3-sulfonato de sédio (0,686 g, 1,34 mmole). O segundo balao
foi igualmente evacuado com vacuo e novamente cheio com Ny
por 3 vezes. Adicionou-se o dioxano/H;0O arrefecido e
desgaseificado ao segundo balao, o qual foi evacuado com
vadcuo e novamente cheio com &rgon por 5 vezes. A mistura
reaccional foi posteriormente aquecida a 80°C durante 3
horas. Uma amostra ('H NMR) retirada do baldo demonstrou
que a reacgao estava completa neste ponto. A mistura
reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente, filtrada
e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi diluido
com EtOAc (200 mL). A fase orgédnica foi lavada com solucédo
saturada de NaHCOs3;, seca (NayS0Os) e concentrada para se
obter o produto pretendido, o qual foi usado no passo

seguinte sem purificacao adicional.

Passo C: Preparacgao de 6-((4-amino-3-ciclopropil-—

lH-indazol-1-il)metil)-2-metilpiridin-3-o0l: A 1-((5-

(benziloxi)-6-metilpiridin-2-il)metil)-3-ciclopropil-4-

nitro-1H-indazol (5,1 g, 12,3 mmole) em EtOH (100 mL)
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cuidadosamente adicionado Pd/C (10 %, 1,5 g, 1,41 mmole). A
mistura reaccional foi evacuada com N; e Hy; (trés vezes
cada), e agitou-se sob balao de H, durante 3 horas. A
mistura reaccional was posteriormente evacuada com Ny,
filtrada através de Celite® e lavada com MeOH. O filtrado
foi concentrado para se obter o produto pretendido (86 %) o

qual foi usado no passo seguinte sem purificacao adicional.

Passo D: Preparacao de 1-((5-(terc—

butildimetilsililoxi)-6-metilpiridin-2-il)metil)-3-

ciclopropil-1H-indazol-4-amina: A 6—((4—amino—-3-

ciclopropil-1H-indazol-1-il)metil)-2-metilpiridin-3-0l (100
mg, 0,340 mmole) em DMF (5 mL) adicionou-se terc-
butilclorodimetilsilano (66,6 mg, 0,442 mmole) e 1H-
imidazol (116 mg, 1,70 mmole). A mistura reaccional foi
agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. O solvente
foi removido sob pressdao reduzida e o residuo foi
purificado através de cromatografiardpida sobre gel de

silica (EtOAc/hexanos a 1:4) para se obter o produto final

Passo E: Preparacao de N-(3-ciclopropil-1-((5-

hidroxi-6-metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-11)-7-(2-

(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida: A 7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxilato de litio (101
mg, 0,318 mmole) adicionou-se NMP (5 mL, destilado sobre
MgS0O, seco em estufa). Foi usada uma pistola de ar quente

para dissolver o material de partida. A mistura reaccional
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foi arrefecida a 0°C e adicionou-se gota a gota cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo (50,8 uL, 0,318 mmole). O banho frio
foi removido apds a adigcado estar completa. A mistura
reaccional foi agitada durante uma hora. Foli posteriormente
adicionado numa so porcgao 1-((5-(terc-
butildimetilsililoxi)-6-metilpiridin-2-il)metil)-3-

ciclopropil-1H-indazol-4-amina (100 mg, 0,245 mmole) a
mistura reaccional e aquece-se a mesma a 88°C e agitou-se
durante 5 horas. A NMP foi removida através de destilacéao
sob vacuo até a mistura reaccional ficar um 6leo espesso.
Adicionou-se NaOH (3 equivalentes em relacao ao material de
partida sal de 1litio) em H;O (bmL) ao &leo espesso. A
mistura foi agitada a 80°C durante 30 minutos. A mistura
foi arrefecida a temperatura ambiente e o pH da solugédo
escura foil ajustado a aproximadamente pH 12-13 com solucgao
aquosa saturada de NH,Cl. A mistura foi arrefecida a 0°C e
adicionou-se H,O (10 mL). A agitacao continuou durante 30
minutos, tempo durante o gqual um sdélido comecgou a
depositar-se. A mistura foi filtrada e o sdélido foi lavado
com uma solucdo saturada de NaHCO; e H;0. O sdélido foi
dissolvido em DCM e seco (NaySO4). A solugao foi filtrada,
concentrada e triturada com MTBE dando origem ao produto

final (49 %). MS (ES+APCI) m/z = 581,4 (M+H).

Exemplo 157

7-(Benziloxi)-N-(3-ciclopropil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida
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Uma mistura de 7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (1,0 g, 2,2 mmole; preparada tal
como no Exemplo 65, Passo C), &dlcool benzilico (1,2 g, 11
mmole) e hidrdéxido de potédssio (0,61 g, 11 mmole) foi
dissolvida em DMSO (7 mL). A mistura reaccional foi
aquecida a 90°C durante 20 horas. A mistura foi arrefecida
a temperatura ambiente, transferida com agitacdo para &agua
(100 mL), e o sdélido resultante foi recolhido através de
filtragdo com vacuo e seco sob vacuo para se obter o

produto (1,1 g). MS (ES+APCI) m/z = 529,7 (M+H).
Exemplo 158

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -

1H-indazol-4-il)-7-hidroxiimidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
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Uma mistura de 7-(benziloxi)-N-(3-ciclopropil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (0,75 g, 1,4 mmole; preparada tal
como no Exemplo 157) e Pd/C 10 % (tipo Degussa, 0, 75g, 0,35
mmole) foi tratada com THF (12 mL). O recipiente de reaccao
foi aquecido a 55°C com agitacdo mantendo 100 psi de
hidrogénio no espaco de cabeca do recipiente de reaccgao
durante 20 horas. A mistura reaccional foi arrefecida a
temperatura ambiente e filtrada para remover o catalisador.
O filtrado foi diluido com EtOAc (75 mL) e extraido com
hidréxido de sdédio 2,5 N (2 x 50 mL). O pH dos extractos
aquosos combinados foi ajustado a aproximadamente 5 usando
solucdo 0,5 M de fosfato de potédssio monobdsico e HC1 6 N
para induzir a ©precipitacdao. 0O sé6lido resultante foi
recolhido através de fitracdo em vacuo e seco sSob vacuo
para se obter o produto (0,24 g). MS (ES+APCI) m/z = 439,4

(M+H) .
Exemplo 159

N-(3-ciclopropil—-1l—((6-metilpiridin—-2-il)metil) -

1H-indazol—-4-il)-7—-(metiltio)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida
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Uma mistura de 7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1i1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida (200 mg, 0,44 mmole; preparada tal
como no Exemplo 65, Passo C) e metanotiolato de sdédio (61
mg, 0,88 mmole) foil dissolvida em DMSO (2 mL). A mistura
reaccional foi aquecida a 55°C durante 4 horas. A mistura
foi arrefecida a temperatura ambiente, transferida com
agitacdo para &agua (100 mL), e o sdélido resultante foi
recolhido através de filtracdo com vacuo e seco sob vVAacuo
para se obter o produto (0,17 g). MS (ES+APCI) m/z = 468,9

(M+H) .
Exemplo 160

N—-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—

lH-indazol-4-1i1)-7-(2-(2—-(viniloxi)etoxi)etoxi)imidazo[1l, 2-

alpiridina—-3—-carboxamida




Uma mistura de 7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[1l, 2~
alpiridina-3-carboxamida (1,0 g, 2,2 mmole; preparada tal
como no Exemplo 65, Passo C) ), 2-(2-(viniloxi)etoxi)etanol
(1,2 g, 8,8 mmole) e hidrdéxido de potédssio (0,61 g, 11
mmole) foi dissolvida em DMSO (10 mL). A mistura reaccional
foi aquecida a 95°C durante 20 horas. A mistura foi
arrefecida a temperatura ambiente, transferida para 4&gua
(100 mL) e solucao aquosa saturada de NaCl (200 mL) e
agitou-se a temperatura ambiente durante 4 horas. O sdélido
resultante foi recolhido através de filtragdo com vacuo e
seco sob vacuo para se obter o produto (0,90 g). MS

(ES+APCI) m/z = 552,9 (M+H).

Exemplo 161

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—

l1H-indazol-4-11)-7-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)imidazo[l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida
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Uma solucgao de N-(3-ciclopropil-1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(2-
(viniloxi)etoxi)etoxi)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida
(0,4 g, 0,72 mmole; preparada tal como no Exemplo 160) em
MeOH (5 mL) foi tratada com HCl1l concentrado (0,3 mL). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 90 minutos sendo posteriormente diluida com MTBE
(30 mL), EtOAc (30 mL) e MeOH (30 mL). A mistura resultante
foi seca em MgSO,, filtrada e concentrada para se obter o
produto em bruto o qual se encontrava contaminado com MgSO,

residual (1,80 g). MS (ES+APCI) m/z = 527,0 (M+H).
Exemplo 162

7-bromo-N-(3-ciclolpropil-1-((6-metilpiridin-2-

il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazo[l,2-alpiridina—-3—-

N
/\N
N H N
» %\@’
e a s
Br & )

carboxamida
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Passo A: Preparacao de 7-bromoimidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxilato de etilo: (E)-2-cloro-3-etoxi-3-

oxoprop—-l-en—-l1-olato de potassio (4,4 g, 23 mmole;
preparado tal como no Exemplo 65, Passo Bl) foili suspenso em
tolueno (40 mL) e uma solucgdao de HCl1 4 M em dioxano (2,0
mL, 8,1 mmole). A mistura foli agitada a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Adicionou-se 4-bromopiridin-2-
amina (2,0 g, 12 mmole) a mistura e aqueceu-se a 40°C
durante 22 horas. A mistura foil arrefecida a temperatura
ambiente e extraiu-se com HCl 2 M (3 x 75 mL). Adicionou-se
K,CO; sélido aos extractos agquosos combinados até cessar a
libertacdo de CO,;. A fase aquosa foi extraida com MTBE (2 x
50 mL), seca em MgSO,, filtrada e concentrada para se obter

o produto (2,4 g). MS (ES+APCI) m/z = 268,7 (M+H).

Passo B: Preparacao de 7-bromo-N-(3-ciclopropil-

1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2—

alpiridina-3-carboxamida: Uma mistura de 7-

bromoimidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxilato de etilo (0,54 g,
2,0 mmole) e 3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-
l1H-indazol-4-amina (0,56 g, 2,0 mmole; preparada tal como
no Exemplo 65, Passos Al1-A3) em THF (10 mL) foi arrefecida
a —-13°C usando um banho de gelo/dgua/MeOH. Adicionou—-se uma
solucdo 1,0M de bis(trimetilsilil)amideto de litio (4,4 mL,
4,4 mmole) durante 5 minutos mantendo a temperatura interna
abaixo de -10°C. A mistura foi agitada a -10°C durante 10
minutos, aqueceu-se a temperatura ambiente e concentrou-se

para se obter um residuo oleoso. O residuo foi dissolvido
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usando IPA (10 mL) e foi tratado com uma solucac aquosa de
cloreto de amdénio a 10 % (20 mL) para se obter uma
suspensao que foi agitada de um dia para o outro. A
suspensao foi filtrada para recolher o sdélido o qual foi
seco sob vacuo para se obter o produto (0,89 g). MS

(ES+APCI) m/z = 501,0 (M+H).

Lisboa, 19 de Agosto de 2014.



REIVINDICACOES

1. Um composto com a fédrmula geral I

ou um seu sal aceitdavel do ponto de vista

farmacéutico, em que:

R' seja hetAr'CH,—-, hetAr’CH,-, (cicloalquilo C3-
6)—-CHy—, tetrahidropiranilo-CH;—, benzilo que
seja opcionalmente substituido com alcoxilo (Cl-
4), ou (N-alquilo Cl-3)piridinonil-CH;- que seja
opcionalmente substituido com  um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl1-6);

hetar' seja piridilo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alcoxilo
(C1-4), halogéneo, hetCyc’, hetCyc'-CHy—,
aminoalcoxilo(C2-4), [di(algquil Cl-
3)aminolalcoxilo (C2-4), dihidroxialcoxilo (C3-

4), hetCyc?0-, hetCyc**-alcoxilo (Cl-2)e OH;



hetCyc® seja um heterociclo com 6 membros
contendo 1-2 atomos de N anelares e

opcionalmente substituido com NH;;

hetCyc2 e hetCyck‘ sejam independentemente um
heterociclo com 5-6 membros contendo 1-2 &tomos
de N anelares e opcionalmente substituidos com
um  ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), OH, e

halogéneo;

hetAr’ seja um anel heterocarilo com 5 membros
tendo 2-3 heteroatomos anelares
independentemente seleccionados de entre N, S e
0O e em gue pelo menos um dos heterodtomos seja
N, em que o anel referido seja opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo
(Cl-6), hidroxialgquilo (C2-4), dihidroxialquilo
(C3-4), (cicloalquil C3-6)CH,-, hetCyc?,
hetCyc’*~alquilo (Cl-2), e benzilo opcionalmente

substituido com (alcoxilo Cl-4);

hetCyc® e hetCyc® sejam independentemente um
anel heterociclico com 6 membros contendo 1-2
dtomos de N anelares e opcionalmente substituido

com um halogéneo;



2

R° seja algquilo (C2-4), ciclopropilo, OMe, I ou

Br;

R’ seja H ou Cl;

R* seja H ou CN;

R° seja H, halogéneo, OH, hetAr’, hetAr?, N-
(alguilo Cl-3)piridinona, hetAr?, hetCyc?,
hetCyc’C(=0)-, hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’'-
(alcoxilo Cl1-4), (hetCycS)—O—, hetCyc9—alcoxilo
(c1-4), (alcoxil Cl-3)alcoxilo (c1-4),
hidroxialcoxilo (Cl-4), dihidroxialcoxilo (C2-
4), difluoroaminocalcoxilo (Cl-4), [di(algquil Cl-
3)aminolalcoxilo (C1-4), [ (alcoxil Cl-
4)carbonilamida]difluoroalcoxilo (Cl-4), alquil
(C1-4)C(=0)NH-alqguiltio (C2-4) -, (algquil Cl-
4)0C(=0)-, (alquil C1-4)C(=0)-, hidroxialquilo
(Cl-4), [hidroxialgquil (C2-4)amino]-algquilo (Cl-
4), [(alcoxil Cl-4) (algquil Cl-4)aminolalquilo
(c1-4), [di(alquil Cl-4)aminolalquilo (c1-4),
R'R"NC (=0) —, alquiltio Cl-o6, benziloxilo,
[hidroxialcoxil (Cl-4)]alcoxilo (Cl1-4) ou
[(alceniloxil C2-4) (alcoxil Cl-4)] (alcoxilo Cl-

4);

hetAr’ seja um anel heteroarilo com 5 membros
com 1-3 heterodtomos anelares independentemente

seleccionados de entre N, O e S, em gque o anel



referido seja opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (C1-6) e

[di(alguil Cl-3)amino]CH,—;

hetAr® seja um anel heterocarilo com 6 membros
com 1-2 4atomo de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo

(Cl-6);

hetAr® seja um anel biciclico com 9 membros,
parcialmente insaturado com 3 4&dtomos de N
anelares e opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alguilo (Cl1-6);

hetCyc® seja um anel heterociclico com 5-7
membros, saturado ou parcialmente insaturado com
1-2 heterodtomos anelares seleccionados de entre
N e O e pelo menos um dos heterodtomos referidos
seja N, em que o) anel referido seja
opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de
entre algquilo (Cl1-6), hidroxialquilo (Cl1-4), OH

e 0xo;

hetCyc® seja um anel heterociclico com 6 membros

contendo 1-2 atomos de N anelares e



opcionalmente substituido com  um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl1-6);

hetCyc® um anel heterociclico com 4-6 membros
contendo 1-2 adtomos de N anelares e
opcionalmente substituido com  um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de
entre alquilo (Cl-06), alcoxilo (C1-4) e

halogéneo;

betCyc’ um anel heterociclico com 4-6 membros
contendo 1-2 heterodtomos independentemente
seleccionados de entre N, O e S, em gque um dos
referidos &tomos de azoto anelares esteja
opcionalmente oxidado a N(O) em que o referido
dtomo de S anelar esteja opcionalmente oxidado a
SO ou a S0,, em que hetCyc’' seja opcionalmente
substituido com  um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo
(Cl-6), algquil (Cl1-4)-0C(=0)-, alcoxilo (Cl1-4),

OH e halogéneo;

hetCyc8 seja a um anel heterociclico com 4-6
membros contendo 1-2 &tomos de N anelares e
opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl-6) e OH;



betCyc9 seja um anel heterociclico em ponte com
8 membros contendo 2 atomos anelares
seleccionados de entre N e O, em que pelo menos
um dos heterodtomos referidos seja N, em que ©
anel referido seja opcionalmente substituido com

alquilo (Cl1-6);

R' seja H ou alquilo (Cl1-4);

R" seja alquilo (C1-4), hetCycw—, aminoalquilo
(Cl-4), ou [di(algquil Cl-4)amino] (algquilo Cl1-4);

e

hetCycmis seja um heterociclo com 5 membros
contendo um 4dtomo de N anelar e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo

(Cl-6).

Numa concretizacao, um composto com a Férmula I

inclui compostos nos quais:

R' seja hetAr%}b—, hetAr%}b—, (cicloalquil C3-
6)-CHy—, tetrahidropiranil-CH;—, benzilo que
seja opcionalmente substituido com alcoxilo (Cl-
4), ou (N-alquilo Cl-3)piridinonil-CH;- que seja
opcionalmente substituido com  um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl1-6);



hetAr' seja piridilo opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alcoxilo
(Cl1l-4), halogéneo, hetCycl, hetCycl—Cﬂz—,
aminoalcoxilo (c2-4), [di(alguil Cl-
3)amino]alcoxilo (C2-4), dihidroxialcoxilo(C3-

4), hetCyc’0- e hetCyc?®*-alcoxilo (Cl-2);

hetCyc1 seja um heterociclo com 6 membros com 1-
2 atomos de N anelares e opcionalmente

substituido com NH;;

hetCyc2 e hetCyc2a sejam independentemente anéis
heterociclo com 5-6 membros contendo 1-2 &tomos
de N anelares e opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), OH, e

halogéneo;

hetAr? seja um anel heterociclo com 5 membros
com 2-3 heterodtomos anelares independentemente
seleccionados de entre N, S e 0O, em que pelo
menos um dos heterodtomos referidos seja N, em
que o anel referido seja opcionalmente
substituido com  um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo
(Cl1-6), hidroxialquilo (C2-4), dihidroxialquilo

(C3-4), (cicloalquil C3-6)CHy—, hetCyc%



hetCyc®®- (alquilo (C1-2), e benzilo

opcionalmente substituido com alcoxilo (Cl-4);

hetCyc3 e hetCyc3a sejam independentemente anéis
heterociclicos com 6 membros com 1-2 atomos de N
anelares e opcionalmente substituidos com um
halogéneo;

2

R° seja alquilo (C2-4), ciclopropilo, OMe, I ou

Br;

R’ seja H ou Cl;

R* seja H ou CN;

R° seja H, F, OH, hetAr’, hetAr®, N=(alquilo Cl-
3)piridinona, hetAr®, hetCyc’, hetCyc’C(=0)-,
hetCyc®(alquilo Cl-4)-, hetCyc’'-alcoxilo (Cl-4),
(hetCyc?) -0-, hetCyc’-alcoxilo (Cl-4), (alcoxil
Cl-3)alcoxilo (Cl-4), hidroxialcoxilo (C1-4),
dihidroxialcoxilo(C2-4),

difluoroaminoalcoxilo(Cl-4), [di(algquil Cl-
3)aminoJlalcoxilo (C1-4), [ (alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluorocalcoxilo (Cl-4), (alquil
Cl-4)C(=0)NH-alquiltio (c2-4)-, (alquil Cl-
4)0C(=0)—, (alguil Cl1-4)C(=0)-, hidroxialquilo
(Cl1-4), [ (hidroxialquil (C2-4))amino]—-alquilo

(Cl1-4), [(alcoxil Cl-4) (alquil Cl-



4)aminolalquilo (C1-4), [di(alquil Cl-

4)aminolalquilo (Cl-4), ou R'R"NC(=0)-;

hetAr’ seja um anel heterocarilo com 5 membros
com 1-3 heterodtomos anelares independentemente
seleccionados de entre N, O e S, em gque o anel
referido seja opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (C1-6) e

[di(alguil Cl-3)amino]CHy-;

hetAr® seja um anel heterocarilo com 6 membros
com 1-2 4&atomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo

(Cl-06);

hetAr® seja um anel heterociclico biciclico com
9 membros parcialmente insaturado contendo 3
dtomos de N anelares e opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alguilo (Cl1-6);

hetCyc® seja um anel heterociclico com 5-7
membros, saturado ou parcialmente insaturado,
contendo 1-2 heterodtomos anelares seleccionados
de entre N e O e pelo menos um dos heterodatomos
referidos seja N, em que o anel referido seja

opcionalmente substituido com um ou mais



substituintes independentemente seleccionados de
entre algquilo (Cl1-6), hidroxialquilo (Cl1l-4), OH

e 0X0;

hetCyc® seja um anel heterociclico com 1-2
dtomos de N anelares e opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo (Cl1-6);

hetCyc6 um anel heterociclico com 4-6 membros
com 1-2 &tomos de N anelares e opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo

(C1-6), alcoxilo (Cl-4) e halogéneo;

hetCyc7 seja um anel heterociclico com 4-6
membros com 1-2 heteroatomos anelares
independentemente seleccionados de entre N, 0O e
S, em qgue um dos referidos &tomos d azoto
anelares esteja opcionalmente oxidado a N(O) e
em que o referido &dtomo de S anelar esteja
opcionalmente oxidado a SO ou a S0y, em que O
hetCyc7 seja opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo (Cl-6), alquil

(C1-4)-0C(=0)-, alcoxilo (Cl-4), OH e F;

hetCyc® seja um anel heterociclico com 4-6

membros com 1-2 atomos de N anelares e



opcionalmente substituido com  um ou mais
substituintes independentemente seleccionados de

entre alquilo (Cl-6)e OH;

hetCyc’ seja um anel heterociclico em ponte com
8 membros, contendo 2 atomos anelares
seleccionados de entre N e O em que pelo menos
um dos referidos heterodtomos seja N, em que o
anel referido seja opcionalmente substituido com

alquilo (Cl1l-6);

R' seja H ou alquilo (Cl1-4);

R" seja algquilo (Cl-4), hetCycm—, aminoalqgquilo
(Cl1-4), ou [di(alguil Cl-4)aminolalgquilo (Cl1-4);

e

hetCyclo seja um anel  heterociclico com 5
membros com um atomo de N anelar e opcionalmente
substituido com  um ou mais substituintes
independentemente seleccionados de entre alquilo

(Cl-6).

2. Um composto consoante a reivindicagao 1, em

que R' seja hetAr'CH, ou hetAr?CH,-.

3. Um composto consoante a reivindicagao 2, em

que R' seja hetAr'CH,-.



4, Um composto consoante a reivindicagao 1, em
que R' seja (cicloalquil C3-6)-CH,—-, tetrahidropiranil-CH,-,
ou benzilo que seja substituido opcionalmente com alcoxilo

(C1-4).

5. Um composto consoante a reivindicacao 1, em

que R’ seja halogéneo.

6. Un composto consoante qualquer uma das
reivindicacgdes 1-4, em que R’ seja seleccionado de entre H,

F e OH.

7. Um composto consoante qualquer uma das
reivindicagdes 1-4, em que R’ seja seleccionado de entre
hetCyc”?, hetCyc’C(=0)-, hetCyc®(alquil Cl-4)-, hetCyc'—

alcoxilo (Cl-4), (hetCyc®)-0- e hetCyc’-alcoxilo (Cl-4).

8. Um composto consoante a reivindicagao 7, em
que R’ seja seleccionado de entre hetCyc’'-alcoxilo (Cl-4),

(hetCyc?) -0- e hetCyc’-alcoxilo (Cl-4).

9. Um composto consoante a reivindicacao 8, em

que R’ seja hetCyc7—alcoxilo (C1-4).

10. Um composto consoante a reivindicagado 9, em

que R? seja ciclopropilo.

11. Um composto consoante qualquer uma das

reivindicacdes 1-10, em que R’ seja H.



12. Um composto consocante dqualgquer uma das

reivindicacdes 1-11, em que R* seja H.

13. Uma composicao farmacéutica, que inclua um
composto com a Foérmula I tal como se definiu em qualquer
uma das reivindicac¢des 1-12, ou um seu sal aceitavel do
ponto de wvista farmacéutico, e um diluente ou veiculo

aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

14. Um composto consoante qualquer uma das
reivindicag¢bes 1-12 para utilizacdo no tratamento de
doencgas relacionadas com os 0ssos, do cancro, de patologias
auto—-imunes, de doencas inflamatdrias, de doencas

cardiovasculares e da dor, num mamifero.

15. Um composto com a Férmula I tal como se
definiu em qgqualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, ou um
seu sal aceitavel do ponto de vista farmacéutico, para

utilizacao em terapia.

16. Um processo para a preparacdo de um composto

da reivindicacao 1, que inclua:

(a) acoplar-se um composto correspondente com a

féormula II



em que Z' seja -COOH ou um seu derivado reactivo

com um composto correspondente com a fédrmula III

na presenc¢a de um reagente de acoplamento; ou

(b) acoplar-se um composto correspondente com a

férmula IV

na presenca de uma base; ou



(c) para um composto com a Férmula I em gue R’
seja  hetCyc’-alcoxilo (C1-4), (hetcyc?) -0-,
hetCyc’~ alcoxilo (Cl-4), hidroxialcoxilo (Cl-
4), difluoroaminoalcoxilo (Cl-4), ou [(alcoxil
Cl-4)carbonilamidaldifluoroalcoxilo (C1-4),
fazer-se reagir um composto correspondente com a

férmula V
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em que x* seja F ou Cl, com um composto com a
férmula R’®-0- em que R’® seja respectivamente
hetCyc’—(alquil C1-4)-0H, hetCyc®-0OH, hetCyc’-
alquil (C1-4)-0OH, P'O-alquil (C1-4)-0OH,
difluorocaminoalquil (Cl-4)-0H ou [(alcoxil Cl-
4)carbonilamidaldifluoroalquil (C1-4)-0H, na
presenca de uma base, em Jgque p* seja um grupo

protector de hidroxilo; ou

(d) para um composto com a Fdérmula I em gue R’
seja hetCyc® em que hetCyc® seja um grupo
azotado, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fdérmula V-a



com um composto com a férmula hetCyc4—H; ou

(e) para um composto com a Férmula I em gue R’

seja hetAr’ e hetAr seja um grupo ligado por

azoto, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fédrmula V-a

com um composto com a férmula hetAr’-H na

presenca de uma base; ou

(f) para um composto com a Férmula I em que R’

seja um substituinte ligado através de um

carbono, seleccionado de entre hetAr3, hetar4, e

N-(alguil Cl-3)piridinona, fazer-se reagir um

composto correspondente com a fédrmula V-b




com um composto com a fédrmula VI

=
y

Vi

em que o Anel E seja um grupo ligado por carbono
seleccionado respectivamente de entre hetar’-,
hetAr® -, e N-(alquil Cl-3)piridinonilo, na
presenca de um catalisador de paladio e de uma

base; ou

(g) para um composto com a Férmula I em que R’
seja hetAr’~ ou hetAr’-, em que hetAr® e hetAr’
sejam grupos ligados por carbono, fazer-se
reagir um composto correspondente com a

férmula V-b

com um composto respectivamente com a fdérmula
hetAr’-H ou hetAr°-H, na presenca de um
catalisador de paléadio e de uma base e

opcionalmente na presenca de um ligando; ou



(h) para um composto com a Férmula I em gue R’
seja hetCyc’C(=0)-, fazer-se reagir um composto

correspondente com a férmula VII

¥
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com um composto com a fdérmula hetCyc5—H na

presenca de um reagente de acoplamento; ou

(i) para um composto com a Fdérmula I em que R’

tenha a estrutura:

P
Q ;;Ougj\g/

fazer—-se reagir um composto correspondente com a

férmula VIII

V¥

em que R seja respectivamente

4

oy o'y



com formaldeido na ©presenca de um agente

redutor; ou

(j) para um composto com a Férmula I em que R’
seja R'R"NC(=0)-, fazer-se reagir um composto

correspondente com a fdérmula IX

com um composto com a férmula R'R"NH na presenca

de um agente de acoplamento; ou

(k) para um composto com a Fdérmula I em gue R’

seja um substituinte oxadiazole com a férmula:

em que RY seja H ou Me, ciclizar-se um composto

correspondente com a fédrmula X

HaN—NH

respectivamente na presenca de trimetoximetano

ou trietoxietano; ou



(1) para um composto com a Fdérmula I em que
R’ seja 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, ciclizar  um

composto correspondente com a fédrmula XI

na presenca de P;Ss; ou

(m) para um composto com a Foérmula I em que
R’ seja hetCyc6alquil (Cl-2)- (em que hetCyc6
seja um grupo ligado por azoto), [(alcoxil Cl-
4) (alquil Cl-4)]Jaminocalquilo (Cl1-2), ou
[hidroxialquil (C2-4))]lamino-alquilo (C1-2),
fazer-se reagir um composto correspondente com a

formula XII

em que n seja 0 ou 1 e Z seja H ou Me,
respectivamente com hetCyc6—H, [ (alcoxil Cl1-
4) (alquil Cl-4) INH; ou [hidroxialquil (C2-

4))]INH,;, na presenca de um agente redutor; ou



(n) para um composto com a Fdérmula I em gque
R' seja hetAr'CH,—, em que hetAr® seja
substituido com hetCycl, em que hetCyc1 seja u
grupo ligado pelo azoto, fazendo reagir um

composto com a fédrmula XIII

fm

5342;:

Xn
com um composto com a foérmula hetCycl—H na

presencga de um agente redutor; ou

(o) para um composto com a Fdérmula I em que

R? seja etilo, acoplando um composto

correspondente com a fédrmula XIV

com um composto com a férmula (CH,=CH)BF3K na
presenca de um catalisador de palddio e de uma
base, seguindo-se a reducdo do intermedidrio de

3-vinil-1H-indazolilo; ou

(p) para um composto com a Férmula I em dque

R' seja hetAr2CH2— e hetAr? seja um anel



pirazolilo com um atomo de N anelar substituido
com um substituinte seleccionado de @ entre
hetCyc’(alquil Cl-2)- ou alquil (Cl-6)-, fazer-
se reagir um composto correspondente com a

férmula XV

com um composto com a fdérmula hetCyc3(alquil Cl-
2)-X’~ ou alquil (Cl-6)-X°, respectivamente, em
que X? seja um grupo ou um atomo de saida, na

presenga de uma base; ou

(q) para um composto com a Fdérmula I em que
R' seja hetAr'CH,, em que hetAr' seja piridilo
substituido com aminoalcoxilo (C2-4), [di(alguil
Cl-3)aminolalcoxilo (C2-4), dihidroxialcoxilo
(C3-4), hetCyc’0- ou hetCyc’-alcoxilo (Cl-2),
fazer-se reagir um composto correspondente com a

formula XVI




respectivamente com um composto com a fdérmula
aminoalquil (C2-4)-X7, [di(alquil Cl-
3)amino]lalquil (C2—4)—X3, dihidroxialquil (C3-
4)-x’, hetCyc’-X’, ou hetCyc’*(alquil C1-2)-X’, em
que ' seja um atomo ou um grupo de saida, na

presenca de uma base; ou

(r) para um composto com a Fdérmula I em dque
R' seja hetAr'CH,-, em que hetAr’ seja piridilo
substituido com -CH;NMe, ou etilo, acoplar-se um

composto correspondente com a férmula XVI-a

em que L seja um Aatomo ou grupo de saida,
respectivamente com um composto com a férmula
Me,NCH,BF;K ou (CH,=CH)BF3K, na presenca de um
catalisador de paladio (e de uma base guando se
acoplar com (CH,=CH) BF;3K) , seguindo-se uma
reducao do grupo vinilo quando o composto XVI-

a for acoplado com (CH,=CH)BF3K; ou

(s) para um composto com a Fdérmula I em que R
seja N-(alguil Cl-3)piridinonil-CH,- substituido
opcionalmente com um ou mais substituintes

independentemente seleccionados de entre alquilo



(Cl-6), acoplar-se um composto correspondente

com a fédrmula XVI

com (alquil C1-6)-L? em que L? seja um &tomo ou

grupo de saida, na presenca de uma base; ou

(t) para um composto com a Fdérmula I em que
R' seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo
substituido com hetCyc?-alcoxilo(Cl-2),
acoplar-se um composto correspondente com a

férmula XVI

X¥1
com um composto com a fdérmula hetCyc%;(alquil
Cl-2)0H na presenca de um reagente de

acoplamento; ou

(u) para um composto com a Foérmula I em que R
seja hetAr'CH;-, em gque hetAr' seja piridilo
substituido com hetCycl— em que hetCycl— seja um
grupo ligado por azoto, acoplar-se um composto

com a fédrmula XVI-a



em que L seja um Aatomo ou um grupo de saida,
com um composto correspondente com a fdérmula
hetCycl—H, na presenga de um catalisador de

palddio, um ligando e uma base; ou

(v) para um composto com a Férmula I em que R
seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo
substituido com dimetilaminoalcoxilo (C2-4),

fazer-se reagir um composto com a férmula XVI-b

X¥L-h

em que m seja 1, 2 ou 3, com formaldeido na

presenca de uma a base; ou

(w) para um composto com a Férmula I em que R
seja hetAr'CH,-, em que hetAr' seja piridilo
substituido com hetCyc?®*~alcoxilo(C1l-2) e

hetCyc®® tenha um &tomo de N anelar substituido



com metilo, fazer-se reagir um composto

correspondente com a férmula XVI-c

em que n seja 1 ou 2 e Y seja um hetCyc%'com um

grupo anelar NH, com formaldeido na presencga de

um agente redutor; ou

(x) para um composto com a Férmula I em que R’

seja hetCyc6CH2—, seja um grupo

em que hetCyc6

que se liga por azoto, acoplar—-se um composto

correspondente com a fédrmula XVII

e
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em que L2 seja um grupo de saida, com um

composto com a fdédrmula hetCyc6—H na presencga de

uma base; ou

(y) para um composto com a Foérmula I em que R’
seja hetCyc7(—alcoxilo(C1—4)e hetCyc7 seja 1-
6xido de N-metilpiperazina, fazer-se reagir um

composto correspondente com a fédrmula XVIIT



XVHE

em gque n seja 0, 1, 2 ou 3, com um agente

oxidante; ou

para um composto com a Férmula I em gue R’

(z)

seja hetCyc6—alquil (Cl-4)- em que hetCyc6 seja

um grupo que se liga por azoto, fazer-se reagir

um composto correspondente com a fdérmula XIX

em que n seja 0, 1, 2 ou 3, e L’ seja um grupo

de saida, com um composto correspondente com a

férmula hetCyc6H na presenca de uma base; ou

(aa) para um composto com a Fédrmula I em que R’

seja (alquil C1-4)C(=0)NH-alquiltio (C2-4)-,

correspondente com a

composto

acoplar-se um

férmula V




em que x? seja F ou Cl, com um composto com a
férmula (alquil C1-4)C(=0)NH-alquil (C2-4)-SH na

presenca de uma base; ou

(bb) para um composto com a Férmula I em que R’
seja CHsC (=0) —, acoplar-se um composto

correspondente com a férmula V-b

com um composto com a fdérmula

‘Jﬁ%ﬁﬁijRSnEug

na presenca de um catalisador de palddio e de um

ligando, seguindo-se um tratamento com acido; ou

(cc) para um composto com a Férmula I em que R’
seja HO (CH,CH;) —, tratar-se um composto

correspondente com a férmula XX

AR

t]

com um agente redutor; e



removerem-se quaisquer grupos protectores se tal

se pretender.

17. Um composto da reivindicacao 1, seleccionado

de entre:

N-(1-Benzil-3-iodo-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1l-Benzil-3-etil-1H-indazol-4-il)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-Benzil-3-ciclopropil-1H-indazol-4-1i1)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(l1-Benzil-5-cloro-3-etil-1H-indazol-4-11)-7-(2-
metoxietoxi)imidazo[l,2-a]piridina-3—-carboxamida;

N-(3-Etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-Etil-1-((2-metoxi-6-metilpiridin-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-Etil-1-((1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-
3-carboxamida;

N-(1-((1-(2,3-Dihidroxipropil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-(2-Aminocetoxi)piridin-2-il)metil) -3 -
etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((6—(3-Aminopropoxi)piridin-2-il)metil) -3~

etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
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N-(11-((6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metipiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(piperazina-l-carbonil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-metilpiperazina-l-carbonil)imidazo[l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(piperazin-l-ilmetil)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-
mdazo)—-4-il)imidazo[l, 2-a]piridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-(pirrolidin-3-iloxi)piridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-
iloxi)piridin-2-il)metil)-1-H-indazol-4-il)imidazo[1l, 2~
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(piperidin-4-iloxi)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-(4—-metoxibenzil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida;
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N-(3-etil-1((1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((1-((3R,4R)-3-fluoropiperidin—-4-il) -
1H-pirazol-4-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridina-7-carboxilato
de etilo;

N-(3-etil-1-((6-etilpiridin-2-il)metil) -
1H indazol-4-il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-etoxipiridin-2-il)metil)-3-etil-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1, 3, 4-oxadiazol-2-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-1l)-7-(piperazin-1-ilmetil)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)imidazo[l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-( (3R, 4R) -4-hidroxipirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((3S,4S)-4-hidroxi-1l-metilpirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-( (3R, 4R) -4-hidroxi-1l-metilpirrolidin-3-
iloxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(((2R,38)-3-hidroxipirrolidin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

1-Oxido de 4-(2-(3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-ilcarbamoil)imidazol[l,2-alpiridin-7-
iloxi)etil)-1-metilpiperazina;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1)-7-(((2R,3S)-3-hidroxipirrolidin-2-
ilmetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-

indazol-4-1l1)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-(((2R,3S8)-3-hidroxi-1-
metilpirrolidin-2-il)metoxi)piridin-2-il1)metil)-1H-indazol-
4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(((2R,35)—-3-hidroxi- l-metilpirrolidin-2-
il)metoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)piridin-
2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1,3,4-tiadiazol-2-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-(pirrolidin-3-il)imidazol[l,2-alpiridina-
3, 7-dicarboxamida;

N7—-(2-aminoetil)-N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-N7-metilimidazo[l,2-alpiridina-3, 7-
dicarboxamida;

N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-1l1)metil)-1H-
indazol-4-il)-N7,N7-dimetilimidazo[l,2-alpiridina-3, 7—-

dicarboxamida;
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N3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-N7-(1l-metilpirrolidin-3-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3, 7-dicarboxamida;

N-(2-(dimetilamino)etil) -N3-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3, 7-dicarboxamida;

7-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-11)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1l,6-dimetil-2-o0ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil)-3-etil-1H indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)piridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-
1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3—-carboxamida;

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-1l1)metil)-3-etil-
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-alpirazin-3-

il)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;
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N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1l, 2—-
alpirazin-3-il)imidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-1isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-cilopropil-1-((l-isopropil-1H-pirazol-3-
il)metil)-1H-indazol-4-1l1)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(1-((6-(2,3-dihidroxipropoxi)piridin-2—
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-(piperazin-1-1l)piridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida;



N-(1-((6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-2-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-11)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((l-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-
il)metil)-3-etil-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

1-Oxido de 4—(2-(3-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)—-1H-indazol-4-
ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)etil)-1-
metilpiperazina;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

6-ciano-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)imidazo[l, 2—-alpiridina-3—-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida;
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7-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-
((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-fluoro-N-(3-ciclopropil-1-((6—-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-((1l-metilpiperidin-4-il)metoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazol[l,2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-
3—-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(l-metilpirrolidin-3-iloxi)imidazo[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;
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2= ((3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-
iloxi)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo;

3-(3-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-ilcarbamoil)imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-2,2-
difluoropropilcarbamato de terc-butilo;;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(8-metil-3, 8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxipirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etoxi)imidazol[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il)-7-(1,1-didxido de 2-tiomorfolina-
etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)mctil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metilpiperidin-4-iloxi)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octano)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-
(pirrolidin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((l-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-4-i1)-7-(2-
morfolinetoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-N-(3-ciclopropil-1-

((l-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1H-indazol-
4-il)imidazo[l,2-a]piridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)—-H-
indazol-4-11)-7-(2-(piperazin-1-il)etoxi)imidazol[l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-

indazol-4-i1)-7-(2-hidroxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-

carboxamida;

7-(3-amino-2, 2-difluoropropoxi)-N-(3-etil-1-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(azetidin-3-iloxi)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(morfolin-2-ilmetoxi)imidazol[l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)
indazol-4-11)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7—-(piperazin-1-il)imidazo[l,2-alpiridina
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-morfolinoimidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)
indazol-4-il)-7-(3-hidroxipirrolidin-1-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-

il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

((6-

_1H_

-3-

_lH_



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-hidroxipiperidin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

(S)-N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(3-hidroxipirrolidin-1-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(4-etilpiperazin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(3-oxopiperazin-1-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(1,4-diazepan-1-il)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-fluoroimidazo[l, 2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-i1)-7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1l, 2—-

alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)1midazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(2,3-dihidroxipropoxi) -N-(3-etil-1-((6—-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((l-etil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(l-metil-1H-pirazol-4-il)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(1-((1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil)-3-etil-
l1H-indazol-4-il1)-7-(5-((dimetilamino)metil) furan-2-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

(R) -N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-fluoropirrolidin-1-
il)etil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)imidazo
[1,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il1)-7-(2-(3-fluorocazetidm-1-il)etil)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

7-(2-(dimetilamino)etil)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(2-(3-metoxiazetidin-1-il)etil)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-((Dimetilamino)metil)-N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-1il1)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7-((dimetilamino)metil)-N-(3-etil-1-((l-etil-1H-
pirazol-3-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-
3—-carboxamida;

N-(3-iodo-1-((2-metiltiazol-5-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-metiloxazol-4-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7—-(pirimidin-5-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(6-metilpiridin-3-il)imidazo[1l, 2—
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-il)-7-(3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-bromo-1-((6-—metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-metoxietoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-metoxi-1-((6-metilpiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-
il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-indazol-4-il1) -
7-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-etil-1-((4-metiltiazol-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-3-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-etil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-metiltiazol-4-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-a]lpiridina-3-carboxamida;

N-(3-etil-1-((2-isopropiltiazol-4-il)metil)-1H-
indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((2-isopropiltiazol-4-
il)metil)-1H-indazol-4-11)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-(2-acetamidoetiltio) -N-(3-etil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((5-hidroxi-6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)-7-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)imidazo[l,2-alpiridina-3-carboxamida;

7-(Benziloxi)-N—-(3-ciclopropil-1-((6-
metilpiridin-2-il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazol[1l, 2-

alpiridina-3-carboxamida;



N-(3-cidopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-il)-7-hidroxiimidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6—metilpiridin-2-il)metil) -
1A-indazol-4-il)-7-(metiltio)imidazo[l,2-alpiridina-3-
carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
1H-indazol-4-1i1)-7-(2-(2-(viniloxi)etoxi)etoxi)imidazo[1l, 2—-
alpiridina-3-carboxamida;

N-(3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
l1H-indazol-4-il1)-7-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)imidazol[l, 2-
alpiridina-3-carboxamida;

7T-bromo-N- (3-ciclopropil-1-((6-metilpiridin-2-
il)metil)-1H-indazol-4-il)imidazo[l,2-alpiridina-3-

carboxamida; e

0s seus sals aceitaveis do ponto de vista

farmacéutico.

Lisboa, 19 de Agosto de 2014.
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