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neurodegenerativas, distarbios dermatolégicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal administrando-se o
composto da invengao.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSTOS E COMPOSICOES FARMACEUTICAS DOS MESMOS PA-
RA O TRATAMENTO DE DISTURBIOS INFLAMATORIOS".
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao refere-se aos compostos que sao ini-

bidores de autotaxina, também conhecida como ectonucleotideo piro-
fosfatase/fosfodiesterase 2 (NPP2 ou ENPP2), que esta envolvida em
doencas fibroticas, doencas proliferativas, doencas inflamatérias, do-
encas autoimunes, doencas respiratérias, doencas cardiovasculares,
doencas neurodegenerativas, disturbios dermatoldgicos, e/ou doencas
associadas com angiogénese anormal. A presente invengcdo também
fornece métodos para a producdo de um composto da invencao, com-
posicdes farmacéuticas que compreendem um composto da invencao,
métodos para a profilaxia e/ou tratamento de doencas envolvendo do-
encas fibroticas, doencas proliferativas, doencas inflamatérias, doen-
cas autoimunes, doencas respiratdrias, doencas cardiovasculares, do-
encas neurodegenerativas, distarbios dermatolégicos, e/ou doencas
associadas com angiogénese anormal administrando-se um composto
da invencao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Autotaxina (ATX; também conhecida como ENPP2 (ectonu-

cleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 2) ou lisofosfolipase D) € uma
proteina ~120 kDa que pertence a familia ENPP de enzimas que é
composta de sete membros, dos quais ENPP1 e ENPP3 sdo mais
proximos a ATX. Enquanto que ENPP1 e ENPP3 s&o ativos na con-
versdo de ATP em pirofosfato (um regulador de processos de minera-
lizacdo e calcificacdo em 0ssos), ATX é a Unica enzima de ENPP com
atividade de lisofosfolipase D (lisoPLD) e é responsavel pela hidrélise
de lisofosfatidilcolina (LPC) para produzir o acido lisofosfatidico de lipi-

dio (LPA) bioativo. Diversos fragmentos de evidéncia estabeleceram
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ATX como a principal fonte de LPA no sangue. Por exemplo, niveis de
LPA e ATX sanguineos mostraram estar fortemente correlacionado em
humanos. Além disso, os niveis de LPA séo reduzidos em 50% em
camundongos transportando uma mutacdo nula de heterozigoto de
ATX (Tanaka, et al., 2006).

[003] Devido a importancia de LPA como um mediador biolégico,
espera-se que os niveis de LPA bioativo sejam estritamente espacial e
temporariamente controlados. A meia vida relativamente curta de LPA
circulante (~ 3 minutos) em camundongos esta de acordo com esta
expectativa. Na circulacdo, onde os niveis de LPC estdo muito eleva-
dos (100 — 200 uM, principalmente ligados a albumina), ATX é consti-
tutivamente ativa, porém LPA recentemente produzido é rapidamente
degradado por fosfatases ligadas a membrana e os niveis de LPA
plasmético sdo, desse modo, mantidos baixos (na faixa de uM baixo).
Isto € confirmado pelo fato de que em plasma livre de célula ex vivo,
0s niveis de LPA aumentam em uma taxa estavel. Além disso, LPA no
sangue € ligado a albumina de soro, que pode também reduzir os ni-
veis de LPA bioativo. Aléem deste primeiro nivel de controle de niveis
de LPA, o controle especial de producdo de LPA é garantido pela ca-
pacidade de ATX ligar-se as moléculas da superficie celular tais como
integrinas e proteoglicanas heparan sulfato (HSPs) para facilitar a libe-
racdo de LPA proximo aos seus receptores cognatos. Diversos frag-
mentos de evidéncia suportam esta hipétese. Primeiro, os estudos es-
truturais de ATX estdo suportando o fato de que a estrutura de ATX é
compativel com tal processo (Hausmann, J, 2011). Além disso, diver-
sos relatos indicam que ATX estd envolvida no retorno de linfocito
através da interacdo com integrinas de superficie celular (Kanda,
2008). Mostrou-se, por exemplo, que ATX pode ser induzida em vénu-
las endoteliais elevadas (HEVS) em sitios de inflamacéo. Esta ATX ex-

pressa por HEVs age sob as HEVs in situ para facilitar a ligacao de
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linfécito as células endoteliais (Nakasaki, et al., 2008). Como tal, ATX
nao apenas regula a formacdo de LPA, porém através destas intera-
cOes celulares, também garante especificidade na sinalizacdo de LPA.
[004] ATX é amplamente expressa, com niveis de mRNA mais
altos detectados no cérebro, linfonodos, rins e testiculos. Originalmen-
te descoberta como ‘fator de motilidade autécrina’ em células de mela-
noma, ATX emergiu como a enzima de producdo de LPA chave em
plasma e tecidos. Infelizmente, a letalidade embridnica tem dificultado
os estudos da importancia de ATX na vida adulta. Esta letalidade em-
bribnica reflete o papel fundamental de LPA em varios processos de
desenvolvimento, vasculogénese em particular. Estudos de nocaute
dos receptores de LPA foram mais informativos em termos de desven-
dar o papel fisiologico de LPA. LPA age através de pelo menos seis
receptores acoplados a (proteina G) distintos (LPA1-6) encontrados
na superficie de diferentes tipos de célula, trés dos quais pertecem a
familia de receptor de EDG e trés a familia de receptor de ndo EDG.
LPA interage com receptores acoplados a proteina G especificos
(GPCRs), a saber LPAl (também conhecido como EDG2), LPA2
(também conhecido como EDG4), LPA3 (também conhecido como
EDG?7), LPA4 (também conhecido como GPR23/p2y9), LPA5 (também
conhecido como GPR%2/93), LPA6 (também conhecido como p2y5).
LPA foi também descrito interagir com trés outros GPCRs (GPR87,
p2y10, GPR35). Além disso, uma preferéncia de receptores de LPA
guanto a uma espécie especifica de LPA foi demonstrada (Bandoh, et
al., 2000). Como tal, a especificidade das atividades de LPA é contro-
lada pelo padréo de expresséo dos receptores de LPA e sua rotina de
sinalizacdo a jusante.

[005] A principal parte das respostas de LPA é mediada através
de proteinas G triméricas e incluem, porém néo estédo limitadas a ati-

vacao de proteina cinase ativada por mitébgeno (MAPK), inibic&o/ativa-
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cao de adenilil ciclase (AC), ativacdo de fosfolipase C (PLC)/mobili-
zacdo de Ca?", liberacdo de acido araquiddnico, ativacdo de Akt/PKB,
e a ativacao de GTPases pequenas, Rho, ROCK, Rac, e Ras. Outras
series reacionais que sao afetadas por ativacdo de receptor de LPA
incluem o ciclo de divisdo celular 42/proteina de ligacdo a GTP
(Cdc42), proto-oncogene serina/treonina-proteina cinase Raf (c-RAF),
proto-oncogene tirosina-proteina cinase Src (c-src), cinase regulada
por sinal extracelular (ERK), cinase de adesao focal (FAK), fator de
permuta de nucleotideo de guanina (GEF), glicogénio sintase cinase
3b (GSK3b), cinase de terminal amino de c-jun (JNK), MEK, cadeia
leve de miosina Il (MLC II), fator nuclear kB (NF-kB), ativacdo de re-
ceptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), fosfatidilinositol3-cinase (PI13K),
proteina cinase A (PKA), proteina cinase C (PKC), e substrato 1 de
toxina de botulinio C3 relacionado com ras (RAC1). A série de reacao
real € influenciada pelo tipo de célula, nivel de expresséo de um recep-
tor ou proteina de sinalizagéo, uso de receptor, e concentracdo de LPA
(Tania, Khan, Zhang, Li, & Song, 2010). LPA tem uma ampla faixa de
acoes fisioldgicas e varios efeitos celulares (por exemplo, regulacéo de
pressdo sanguinea, ativacdo de plaqueta, contragcdo do musculo liso,
crescimento celular, arredondamento celular, retracao por neurite, for-
macéo de fibra de estresse de actina e migracéo de célula). Além dis-
so, uma preferéncia de receptores de LPA quanto a espécie especifica
de LPA foi demonstrada (Bandoh, et al., 2000). Os estudos de nocaute
guanto a estes receptores indicaram um papel no desenvolvimento
0sseo (Gennero, et al.,, 2011), e neurogénese (Matas-Rico, et al.,
2008), implantacdo embridnica (Ye, et al., 2005) e a formagao de va-
S0s sanguineos e linfaticos (Sumida, et al., 2010).

[006] Com respeito a patofisiologia, um papel quanto ao LPA e
receptores de LPA foi reivindicado em varias condi¢cdes pato-fisiologica

tais como doencas proliferativas, dor neuropética, inflamacéo, doencas
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autoimunes, fibrose, rastreamento de linfécito em linfonodos, obesida-
de, diabetes, ou formacao de vaso sanguineo embribnico.

[007] O papel de LPA em fibrose pulmonar foi descrito na literatu-
ra e também um envolvimento em asma foi reivindicado. Os presentes
inventores, entretanto, sdo os primeiros a reportarem uma ligacdo a
doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD).

[008] Diversas linhas de evidéncia sugerem um papel quanto
ATX no controle da fungédo pulmonar na doenca através de efeitos sob
as células epiteliais do pulmao, fibroblastos e células do musculo liso.
Em geral, condi¢des inflamatdrias no pulmé&o séo frequentemente des-
critas como associadas com niveis aumentados de ATX e LPA. A insti-
lacdo de LPS em camundongo, por exemplo, induz a niveis aumenta-
dos de ATX e LPA no fluido de lavagem bronco-alveolar (BAL) (Zhao,
et al., 2011). Também em humanos, um desafio de LPS segmental
induziu a niveis de LPA aumentado (Georas, et al., 2007). Em geral, o
papel de LPA na ativacdo de células epiteliais do pulméo, a primeira
linha de defesa para estimulos nocivos inalados, respeito a migracéo e
producdo de citocina e quimocina aumentada foi extensivamente des-
crito (Zhao & Natarajan, 2013). O LPA exdgeno LPA promove as res-
postas inflamatdrias regulando-se a expressédo de quimiocinas, citoci-
nas e receptores de citocina em células epiteliais de pulméo. Além da
modulacdo de respostas inflamatoérias, LPA regula a recombinacdo do
citoesqueleto e confere protecdo contra lesdo pulmonar real¢cando a
remodelagem e integridade da barreira da célula epitelial pulmonar.
[009] No individuo asmatico, a liberacdo de mediadores de repa-
ro normal, incluindo, incluindo LPA, é exagerada ou as acdes dos me-
diadores de reparo sdo inapropriadamente prolongadas induzindi a
remodelagem das vias aéreas inapropriada. As principais caracteristi-
cas estruturais das vias aéreas remodeladas observadas em asma in-

cluem uma lamina reticular espessada (a estrutura semelhante a mem-
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brana basal exatamente abaixo das células epiteliais das vias aéreas),
nameros aumentados e ativacdo de miofibroblastos, espessamento da
camada de mausculo liso, nUmeros aumentados de glandulas mucosas
e secrecdes de muco, e alteracdes no tecido conectivo e leito capilar
por toda a parede das vias aéreas. ATX e/ou LPA podem contribuir
para estas mudancas estruturais nas vias aéreas, por exemplo, ATX
elou LPA estédo envolvidos em hipersensibilidade das vias aéreas agu-
da em asma. O lumen da por meio de aérea remodelada € mais estrei-
to devido ao espessamento da parede das vias aéreas, desse modo
diminuindo o fluxo de ar. Adicionalmente, LPA contribui para a remo-
delagem estrutural de longo prazo e para a hipersensibilidade aguda
das vias aéreas asmaéticas, por exemplo, o LPA contribui para a hiper-
sensibilidade que é uma caracteristica primaria de exacerbacfes agu-
das de asma. Relatos descrevendo o papel de LPA em asma geraram
diferentes conclustes, variando de um papel protetor (Zhao, et al.,
2009) a um papel negativo (Emo, et al., 2012). O teste de inibidores de
autotaxina em modelos quanto as doencas das vias aéreas como des-
crito aqui, permite o esclarecimento do potencial desta enzima como
um farmaco alvo.

[0010] A contracao e proliferacdo de fibroblastos e secrecéo de
matriz extracelular estimulada por LPA contribuem para as caracteris-
ticas fibroproliferativas de outras doencgas de vias aéreas, tais como a
fibrose peribronquiolar presente em bronquite crénica, e doencas pul-
monares intersticiais e asma severa. LPA desempenha um papel nas
doencas pulmonares intersticiais fibroticas e bronquiolite obliterativa,
onde tanto o coldgeno quanto os miofibroblastos sdo aumentados. Es-
tudos relacionados a IPF (fibrose pulmonar idiopética) indicaram um
aumento nos niveis de LPA no fluido de BAL de pacientes (Tager, et
al., 2008). Além disso, estudos de inibidor e nocaute de LPA1 revela-

ram um papel chave quanto ao LPA em processos fibroticos em pul-
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mao e foram complementados por estudos usando camundongos de
nocaute especifico de célula sem ATX em células epiteliais bronquicas
e macrofagos. Estes camundongos mostraram ser menos sensiveis
aos modelos de fibrose pulmonar (Oikonomou, et al., 2012). Um papel
guanto ao LPA em outras doencas fibréticas (rins e pele) foi baseado
nos tipos similares de observacdes (Pradeére, et al., 2007), (Castelino,
et al., 2011). O papel de LPA em remodelagem pulmonar refere-se aos
efeitos de LPA tanto sobre os fibroblastos (através de LPA1) quanto
células epiteliais pulmonares (através de LPA2) (Xu, et al., 2009) de-
monstrou que LPA2 desempenha um papel fundamental na ativacéo
de TGFB em células epiteliais sob condi¢cBes fibréticas. O papel de
LPA na remodelagem e fibrose é relevante ao COPD, IPF e asma, do-
encas em que a remodelagem pulmonar como um resultado a longo
prazo ira limitar as funcdo pulmonar. Finalmente, de interesse para as
doencas pulmonares, em camundongos, ATX €& um dos trés QTLs
principais que parecem estar associados com diferencas na funcéo
pulmonar (Ganguly, et al., 2007).

[0011] Uma area proeminente de interesse de pesquisa é o papel
sinalizacdo de ATX-LPA em cancer (Braddock, 2010). Embora muta-
cOes especificas de cancer em ATX ndo tenham sido identificadas até
agora, a superexpressao de ATX ou receptores individuais de LPA em
camundongos xenoenxertados e transgénicos promove a formacao de
tumor, angiogénse e metastase. Contrariamente, a reducdo de ATX
em células de carcinoma mamario reduz sua propagacao metastatica
para 0 0sso. Diversos canceres humanos mostram padrbes de ex-
pressao de receptor de LPA aberrante e/ou de ATX elevada, como re-
velado por analises de microarranjo. Autotaxina é revisada como uma
enzima prometastatica. Ela foi inicialmente isolada do meio condicio-
nado de células de melanoma humano que estimula uma miriade de

atividades bioldgicas, incluindo angiogénese e a promocao do cresci-
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mento, migracdo, sobrevivéncia e diferenciacdo celular através da
producdo de LPA (Lin M. E., 2010). LPA contribui para tumorigénese
aumentando a motilidade e invasividade de células. A iniciacdo, pro-
gressdo e metastase de cancer envolvem diversos processos concor-
rentes e sequenciais incluindo o crescimento e proliferagcao celular,
sobrevivéncia e antiapoptose, migracdo de células, penetracdo de cé-
lulas estranhas em tecidos e/ou 6rgaos definidos, e promocao de an-
giogénse.

[0012] Portanto, o controle de cada um destes processos por sina-
lizacdo de LPA em condicdes fisioldgicas e patofisioldgicas ressalta a
utilidade terapéutica potencial de modular as séries de reagao de sina-
lizagdo de LPA para o tratamento de cancer. Em particular, LPA foi
implicado na iniciagdo ou progressao de cancer ovariano, cancer de
préostata, cancer de mama, melanoma, cancer de cabeca e pescoco,
cancer de intestino (cancer colorretal), cancer da tireoide, glioblasto-
ma, linfoma folicular e outros canceres (Gardell, 2006) (Murph, Ngu-
yen, Radhakrishna, & Mills, 2008) (Kishi, 2006).

[0013] Além disso, autotaxina estd implicada no processo invasivo
e metastatico de células de tumor, visto que a expressao ectopica de
autotaxina é frequentemente observada em tecidos de tumor maligno
tais como cancer ovariano (Vidot, et al.,, 2010), cancer de mama
(Panupinthu, Lee, & Mills, 2010) (Zhang, et al., 2009), cancer de proés-
tata (Nouh, et al., 2009), cancer renal, linfoma de Hodgkin (Baumforth,
2005), carcinoma hepatocelular (Wu, et al., 2010), cancer de pulméo
(Xu & Prestwich, 2010), e glioblastoma (Kishi, 2006). A superexpres-
sdo de autotaxina também foi encontrada em uma variedade de tumo-
res tais como melanoma maligno, teratocarcinoma, neuroblastoma,
cancer de pulmao de célula ndo pequena, carcinoma de célula renal
(Stassar, et al., 2001).

[0014] Além disso, a expressao de autotaxina por células de can-
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cer controla a formacdo de metastase 6ssea osteolitica. Em particular,
LPA estimula diretamente o crescimento de cancer e metastase, e di-
ferenciacdo de osteoclasto. Portanto, constatou-se que o alvejamento
da rotina de sinalizacdo de autotaxina/LPA é benéfico em pacientes
com metéstases 0sseas (David, 2010). Finalmente, a inibicdo de auto-
taxina parece fornecer um adjuvante benéfico para gquimioterapia
guanto a prevencado de crescimento de tumor e metastase em pacien-
tes com expresséo de autotaxina elevada em seus tumores (Gaetano,
2009).

[0015] A superregulacdo da série de reacao de sinalizacdo de au-
totaxina-LPA foi observada em uma variedade de condicdes inflamato-
rias. Por exemplo, efeitos proinflamatérios de LPA incluem a desgranu-
lacdo de mastdcitos, contracdo de células do musculo liso e liberagéo
de citocinas de células dendriticas. Como uma indicacdo quanto ao
seu papel geral na inflamacéao, a atividade de LPA e autotaxina mos-
trou ser induzida por inje¢éo de carragenina no modelo de bolsa de ar
de camundongo, que € usado para desenvolver farmacos anti-
inflamatorios, incluindo inibidores de ciclo-oxigenase para artrite. Além
disso, uma reducdo em LPA plasmatico e bolsa de ar foi observada
neste modelo de bolsa de ar de rato usando um inibidor de autotaxina,
confirmimando o papel de autotaxina durante a inflamacdo comom
uma fonte principal de LPA (Gierse, 2010). Observou-se que os inibi-
dores de autotaxina reduzem LPA e PGE2 e também reduzem a dor
inflamatoria.

[0016] Como outro papel geral em doencas inflamatorias, LPA
mostrou induzir quimiocinese em células T. Injecdo intravenosa de au-
totaxina enzimaticamente inativa mostrou atenuar o retorno de células
T para os tecidos linfoides, provavelmente competindo com autotaxina
endogena e exercendo um efeito negativo dominante. Em certos ca-

S0s, a autotaxina facilita a entrada de linfécito em érgéos linfoides
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(Kanda, 2008). Portanto, um inibidor de autotaxina pode bloquear a
migracdo de linfocito em orgdos linfoides secundéarios e ser benéfico
em doencas autoimunes.

[0017] Especificamente em artrite reumatoide, uma expressao
aumentada de ATX em fibroblastos de pacientes de RA foi demonstra-
da e a ablacdo de expressdo de ATX em células mesenquimais (inclu-
indo fibroblastos sinoviais) resultou em sintomas atenuados em mode-
los de camundongo para artrite reumatoide (Nikitopoulou, et al., 2012).
Como tal, o papel de autotaxina em artrite reumatoide foi fortemente
estabelecido.

[0018] Diversas linhas de evidéncia sugerem um papel quanto ao
LPA em leséo vascular e aterosclerose. Estas se referem ao papel de
LPA na modulacdo da funcdo da barreira endotelial e do fendtipo de
células de musculo liso vascular e da a¢do de LPA como um agonista
de plaqueta fraco. As plaquetas foram identificadas como participantes
importantes na producdo de LPA na circulagdo em alguns principal-
mente, principalmente fornecendo quantidades de LPC suficientes. A
autotaxina plasmatica associa-se com plaquetas durante a agregacao
e se concentra no trombo arterial, e plaquetas ativadas, porém nédo em
repouso, ligam autotaxina recombinante de uma maneira dependente
de integrina. A inducdo experimental de trombocitopenia em ratos,
usando um anticorpo antiplagueta, diminui a producéo de LPA no soro
em quase 50%, que sugere um papel quanto ao LPA durante a coagu-
lacdo. Em alguns casos, a superexpressao de autotaxina eleva 0s ni-
veis de LPA circulantes e induz uma diatese hemorragica e atenuacao
de trombose em camundongos. Administracdo intravascular de LPA
exdégeno recapitula o tempo de sangramento prolongado observado
em camundongos de autotaxina-Tg. Finalmente, os camundongos de
autotaxina™, que tém ~50% de niveis de LPA plasmatico normais, sdo

mais propensos a trombose.
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[0019] Além de um papel na coagulacédo sanguinea, LPA tem mul-
tiplos efeitos sobre o aumento da permeabilidade da monocamada en-
dotelial, e células endoteliais, em particular em aspectos criticos de
angiogénese tais como invasado e estimulacdo de migracdo celular.
Além disso, LPA também exerce efeitos migratérios e contrateis sobre
as células de musculo liso vascular: A producdo de LPA mediada por
autotaxina e sinalizacdo de LPA subsequente contribuem para desen-
volvimento vascular estimulando-se a invasdo e migracdo de célula
endotelial bem como regulando as interagcdes adesivas com a matriz
extracelular e células de musculo liso. Por exemplo, defeitos vascula-
res similares foram observados em camundongos deficientes de auto-
taxina e em camundongos sem genes envolvidos na adesao e migra-
cao de célula (Van Meeteren, et al., 2006). Portanto, um inibidor de
autotaxina pode ter beneficio em algumas doencas envolvendo angio-
génese desregulada.

[0020] LPA induz dor neuropatica bem como desmielinacdo e mu-
dancas de expressdo de proteina relacionada com dor por meio de
LPA1 (Inoue, et al., 2008). Camundongos de nocaute heterozigoto de
ATX mostraram cerca de 50% de recuperacao de dor neuropatica in-
duzida por lesdo do nervo em comparacdo com camundongos do tipo
selvagem. Lisofosfatidilcolina (LPC), também conhecida como liso-
lecitina, € conhecida induzir dor neuropética. Observou-se também
gue a dor neuropatica induzida por LPC € parcialmente reduzida em
camundongos de nocaute heterizogotos de ATX. Estes resultados su-
portam a ideia de que o LPA é produzido por autotaxina resultando em
dor neuropatica (Lin M. E., 2010).

[0021] Autotaxina esta também implicada em doencas metaboli-
cas, em particular obesidade e diabetes (Federico, et al., 2012). Em
alguns casos, a autotaxina é responsavel pela atividade de lisoPLD

liberada por adipdcitos e exercem um controle paracrinosobre o cres-
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cimento de preadipécito por meio de um mecanismo dependente de
LPA. Além disso, autotaxina € superregulada durante a diferenciacéo
de adip6cito e em obesidade genética. Em certos casos, 0 mRNA de
autotaxina é superregulado em adipécitos de camundongos db/db su-
gerindo que a superregulacdo de autotaxina esta relacionada ao fené-
tipo de diabetes tipo 2 grave e resisténcia a insulina de adipécito. Em
alguns casos, a superregulacdo de autotaxina de adipdcito esta asso-
ciada com a diabetes tipo 2 em humanos (Ferry, 2003). A relagéo en-
tre a biologia de autotaxina e adipocito sugere o uso de um inibidor de
autotaxina para o tratamento de doencas metabdlicas.

[0022] Finalmente, duas outras condicfes claramente relacionadas
com a biologia de autotaxina sdo prurido colestatico (Kremer, et al.,
2010) e regulacao de pressao ocular (lyer, et al., 2012).

[0023] As terapias atuais ndo sao satisfatorias e, portanto, perma-
nece uma necessidade de identificar outros compostos que podem ser
de uso no tratamento de doencas fibréticas, doencas proliferativas,
doencas inflamatorias, doencas autoimunes, doencas respiratérias,
doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, distlrbios
dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal.
A presente invencdo, portanto, fornece compostos, métodos para sua
fabricacdo e composicdes farmacéuticas que compreendem um com-
posto da invencéo juntamente com um veiculo farmacéutico adequa-
do. A presente invencdo também fornece o uso de um composto da
invencéo na preparacado de um medicamento para o tratamento de do-
encas fibroticas, doencas proliferativas, doencas inflamatérias, doen-
cas autoimunes, doencas respiratérias, doencas cardiovasculares, do-
encas neurodegenerativas, distarbios dermatoldgicos, e/ou doencas
associadas com angiogénese anormal.

SUMARIO DA INVENCAO

[0024] A presente invencdo € baseada na identificacdo de novos
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compostos, e sua capacidade de agir como inibidores de autotaxina e
gue eles podem ser Uteis para o tratamento de doencas fibréticas, do-
encas proliferativas, doencas inflamatoérias, doencas autoimunes, do-
encas respiratérias, doencas cardiovasculares, doencas neurodegene-
rativas, distlrbios dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com an-
giogénese anormal. A presente invencdo também fornece métodos
para a producdo destes compostos, composicOes farmacéuticas que
compreendem estes compostos e métodos de tratamento para doen-
cas fibréticas, doencas proliferativas, doencas inflamatorias, doencas
autoimunes, doencas respiratorias, doencas cardiovasculares, doen-
cas neurodegenerativas, distarbios dermatolégicos, e/ou doencas as-
sociadas com angiogénese anormal administrando-se 0s compostos
da invencao.

[0025] Consequentemente, em um primeiro aspecto da invencao,

0s compostos da invencao séo fornecidos tendo uma férmula (1):

em que
R'@é H, halo ou Cy_4 alquila;
R™ é:
- halo,
- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida com
um ou mais halos independentemente selecionados), ou
- Cy4 alcoxi (cujo alcoxi é opcionalmente substituido com

um ou mais halos independentemente selecionados);
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X é =S-, -O-, -N=CH-, —-CH=N- ou —CH=CH-;
W é N, ou CR?
quando W é N, R? é:

H,
-CN,
halo,

Ci1.4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com

um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados),

-C(=0)CHg,
-C(=0O)CFs,
-C(=0)OCHg,
-C(=O)NH,, ou
-NHC(=0O)CHjs, ou

quando W é CR®, um de R? ou R® é:

H,
-CN,
halo,

Ci1.4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com

um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados),

-C(=0)CHg,
-C(=0O)CFs3,
-C(=0)OCHg,
-C(=O)NH,, ou
-NHC(=0)CH,

e o outro é H, ou Cy4 alquila;

R* é Cy4 alquila;

R

> é C,., alquila opcionalmente substituida com um ou mais

CN, OH, halo, ou -C(=0O)NH, independentemente selecionados;

um de R® ou R® é selecionado de H, -CHs, e halo, e o ou-

tro é H;
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Cy é:

- Cy.q0 cicloalquila,

- heterocicloalquila mono ou biciclica de 4 a 10 membros
contendo um ou mais heterodtomos independentemente selecionados
de O, N, e S, ou

- heterocicloalquenila de 4 a 7 membros contendo 1 liga-
cao dupla, contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S;

cada R’ é independentemente selecionado de:

- OH,

- 0Xo,

halo, e

C,1.4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais OH, ou C,_4 alcOxi independentemente selecionados);

o subscrito a € 0, 1 ou 2;

R® € -(L1-W1)m-Lo-Gr,

em que

- L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -NR', -NR"C(=0)-, ou
-SO,-;

W, é C14 alquileno;

0 subscrito m é 0, ou 1;

- L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0) -,
-C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=0)NR?*, -NR"-, -C(=O)NR°®-, -NR%C(=0)-,
-NRIC(=0)0O-, -SO,-, -SO,NR®- ou —-NR'SO,-;

- G é

o H,

o -CN,

o Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida com
um ou mais independentemente selecionados —CN, OH, halo ou fenil),

o Cs7 cicloalquila (cuja cicloalquila é opcionalmente substi-
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tuida com —NH,),

0 heterocicloalquenila de 5 a 6 membros contendo 1 liga-
cao dupla contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquenila € opcionalmente
substituida com um ou mais R® independentemente selecionados),

o heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquila é opcionalmente subs-
tituida com um ou mais R® independentemente selecionados), or

0 heteroarila de 5 a 6 membros contendo um ou mais hete-
roatomos independentemente selecionados de O, N, e S (cuja hetero-
arila é opcionalmente substituida com um ou mais grupos R* indepen-
dentemente selecionados),

cada R é oxo, ou R'%;

cada R™ é:

- -OH,

- halo,

- -CN,

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida com
um ou mais OH, halo, ou fenila independentemente selecionados),

- Cyq4alcoxi,

- Cj7 cicloalquila,

- fenila,

- -SO,CHj,

- -C(=0)Cy4 alcoxi ,

- -C(=0)Cy4 alquila, ou

- -NRC(=0)C., alquila; e
cada R? R®, R%, R%, R, R', RY, R", R, e R é independentemente sele-
cionado de H e C,4 alquila.

[0026] Em um aspecto, os compostos da invencao sao inibidores
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de autotaxina. Além disso, os compostos da invencdo podem exibir
baixa clearance, possivelmente resultante em baixos niveis de dose
terapéutica.

[0027] Em um aspecto mais particular, os compostos da invencao
sao ativos in vivo contra IPF e/ou COPD.

[0028] Em um aspecto particular, os compostos da invengao sao
fornecidos para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas fibroti-
cas, doencas proliferativas, doencas inflamatorias, doencas autoimu-
nes, doencas respiratdrias, doencas cardiovasculares, doencas neuro-
degenerativas, distirbios dermatolégicos, e/ou doencas associadas
com angiogénese anormal.

[0029] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece compo-
sicdes farmacéuticas que compreendem um composto da invencéao, e
um veiculo, excipiente ou diluente farmacéutico. Em um aspecto parti-
cular, a composicdo farmacéutica pode adicionalmente compreender
outros ingredientes terapeuticamente ativos adequados para uso em
combinagcdo com 0s compostos da invencdo. Em um aspecto mais
particular, o outro ingrediente terapeuticamente ativo € um agente para
o tratamento de doencas fibréticas, doencas proliferativas, doencas
inflamatoérias, doencas autoimunes, doencas respiratérias, doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, disturbios dermatolé-
gicos, e/ou doencgas associadas com angiogénese anormal.

[0030] Além disso, os compostos da invencdo Uteis nas composi-
cOes farmacéuticas e métodos de tratamento descritos aqui, sdo far-
maceuticamente aceitaveis quando preparados e usados.

[0031] Em um outro aspecto da invencéo, esta invencéo fornece
um método de tratamento de um mamifero, em particular humanos,
sofrendo com uma condicdo selecionada dentre aquelas listadas aqui,
e particularmente doencas fibréticas, doencas proliferativas, doencas

inflamatoérias, doencas autoimunes, doencas respiratérias, doencas
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cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, disturbios dermatolé-
gicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal, cujo mé-
todo compreende administrar uma quantidade eficaz da composicao
farmacéutica ou compostos da inven¢cdo como descrito aqui.

[0032] A presente invencdo também fornece composi¢cées farma-
céuticas que compreendem um composto da invencédo, e um veiculo,
excipiente ou diluente farmacéutico adequado para uso na medicina.
Em um aspecto particular, a composicédo farmacéutica é para uso na
profilaxia e/ou tratamento de doencas fibréticas, doencas proliferativas,
doencas inflamatoérias, doencas autoimunes, doencas respiratérias,
doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, distlrbios
dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal.
[0033] Em aspectos adicionais, esta invencao fornece métodos
para sintetizacdo dos compostos da invencdo, com protocolos sintéti-
COS representativos e séries de reacdo descritas posteriormente neste
documento.

[0034] Outros objetos e vantagens tornar-se-ao evidentes para
agueles versados na técnica a partir de uma consideracdo da descri-
¢ao detalhada a seguir.

[0035] Sera apreciado que os compostos da invencdo podem ser
metabolizados para produzir metabdlitos biologicamente ativos.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Definicdes

[0036] Os termos seguintes sdo destinados a ter os significados
apresentados com estes abaixo e sdo uUteis na compreensdo da des-
cricao e o escopo entendido da presente invencao.

[0037] Ao se descrever a invencao, que pode incluir compostos,
composicdes farmacéuticas contendo tais compostos e métodos de
usar tais compostos e composicdes, 0s termos seguintes, se presen-

tes, tém os significados seguintes, a menos que de outro modo indica-
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do. Deve-se também entender que, quando descritas aqui, quaisquer
das porcdes definidas abaixo podem ser substituidas por varios substi-
tuintes, e que as respectivas definicdbes sdo destinadas a incluir tais
porcdes de substituinte dentro de seu escopo como estabelecido abai-
X0. A menos que de outro modo estabelecido, o termo ‘substituido’ de-
ve ser definido como apresentado abaixo. Deve-se também entender
gue os termos ‘grupos’ e ‘radicais’ podem ser considerados intercam-
bialmente quando usados aqui.

[0038] Os artigos ‘um/uma (a)’ e ‘um/uma (an)’ podem ser usados
aqui para se referir a um ou mais do que um (isto é, pelo menos) dos
objetos gramaticais do artigo. Por meio de exemplo ‘um analogo’ signi-
fica um analogo ou mais do que um analogo.

[0039] Como usado aqui, o termo ‘LPA’ refere-se ao acido lisofos-
fatidico que € um membro dos mediadores de lipidio bioativos deriva-
dos de membrana, também compreendendo esfingosina-1-fosfato
(S1P), lisofosfatidilcolina (LPC), e esfingosilfosforilcolina (SPC). O LPA
interage com receptores acoplados a proteina G especificos (GPCRS),
isto €, LPAy, LPA,, LPA;, LPA,, LPAs, LPAg, LPA,, LPAg, em um mode-
lo de autOcrina e paracrina, para ativar a séries de reacao de sinaliza-
cao intracelulares, e, sucessivamente, produzem varias respostas bio-
|6gicas.

[0040] ‘Alquila’ significa hidrocarboneto alifatico linear ou ramifica-
do com o numero de &tomos de carbono especificados. Os grupos al-
quila particulares tém 1 a 8 &tomos de carbono. Mais particularmente,
€ a alquila inferior que tem 1 a 6 atomos de carbono. Um outro grupo
particular tem 1 a 4 atomos de carbono. Os grupos de cadeia linear
exemplares incluem metila, etil n-propila, e n-butila. Ramificado signifi-
ca gque um ou mais grupos alquila inferiores tais como metila, etila,
propila ou butila estdo ligados a uma cadeia de alquila linear, os gru-

pos de cadeia ramificada exemplares incluem isopropila, iso-butila, t-
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butila e isoamila.

[0041] ‘Alcoxi’ refere-se ao grupo —OR? onde R% é alquila com o
namero de atomos de carbono especificado. Os grupos alcéxi particu-
lares sdo metdxi, etodxi, n-propoxi, isopropdxi, n-butdxi, terc-butdxi, sec-
butdxi, n-pentdxi, n-hexoxi, e 1,2-dimetilbutoxi. Os grupos alcoxi parti-
culares séo alcoéxi inferior, isto €, com entre 1 e 6 atomos de carbono.
Outros grupos alcoxi particulares tém entre 1 e 4 atomos de carbono.
[0042] ‘Alquileno’ refere-se aos grupos radicais alceno divalentes
tendo o niumero de atomos de carbono especificados, em particular,
tendo 1 a 6 atomos de carbono e mais particularmente 1 a 4 atomos
de carbono que podem ser de cadeia linear ou ramificados. Este termo
€ exemplificado por grupos tais como metileno (-CH,-), etileno (-CH,-
CHo,-), ou -CH(CHy)- e similares.

[0043] ‘Alquenila’ refere-se a grupos hidrocarboneto olefinicamente
(insaturados) monovalentes com o numero de adtomos de carbono es-
pecificados. As alquenila particulares tém 2 a 8 atomos de carbono, e
mais particularmente, de 2 a 6 &tomos de carbono, que podem ser de
cadeia linear ou ramificados e tendo pelo menos 1 e particularmente
de 1 a 2 sitios de insaturacdo olefinica. Os grupos alquenila particula-
res incluem etenila (-CH=CH,), n-propenila (-CH,CH=CH,), isopropeni-
la (-C(CH3)=CH,) e similares.

[0044] ‘Amino’ refere-se ao radical -NH..

[0045] ‘Arila’ refere-se a um grupo hidrocarboneto aromatico mo-
novalente derivado da remocdo de um atomo de hidrogénio a partir de
um atomo de carbono Unico de um sistema de anel aromético origem.
Em particular, arila refere-se a uma estrutura de anel aromatico, mo-
nociclica ou policiclica, com o nimero de atomos de anel especificado.
Especificamente, o termo inclui grupos que incluem de 6 a 10 mem-
bros de anel. Onde o grupo arila é um sistema de anel monociclico,

ele, preferivelmente, contém 6 atomos de carbono. Particularmente, os
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grupos arila incluem fenila, naftila, indenila, e tetra-hidronatftila.

[0046] ‘Cicloalquila’ refere-se a uma estrutura de anel de hidrocar-
bila ndo aromatica, monociclica ou policiclica, com o niamero de ato-
mos de anel especificado. A cicloalquila pode ter de 3 a 10 atomos de
carbono, e em particular, de 3 a 7 atomos de carbono. Tais grupos de
cicloalquila incluem, por meio de exemplo, estruturas de anel Unico
estruturas de anel simples tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopenti-
la, cicloexila, e cicloeptila.

[0047] ‘Ciano’ refere-se ao radical -CN.

[0048] ‘Halo’ ou ‘halogénio’ refere-se a flaor (F), cloro (Cl), bromo
(Br) e iodo (). Grupos halo particulares séo flior ou cloro.

[0049] ‘Hetero’, quando usado para descrever um composto ou um
grupo presente em um composto, significa que um ou mais atomos de
carbono no composto ou grupo foram substituidos por um heteroatomo
de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Hetero pode ser aplicado a qual-
guer dos grupos hidrocarbila descritos acima tais como alquila, por
exemplo, heteroalquila, cicloalquila, por exemplo, heterocicloalquila,
arila, por exemplo, heteroarila, e similares tendo de 1 a 4, e particular-
mente de 1 a 3 heteroatomos, mais tipicamente 1 ou 2 heterodtomos,
por exemplo, um heteroatomo unico.

[0050] ‘Heteroarila’ significa uma estrutura de anel aromatico, mo-
nociclica ou policiclica, que inclui um ou mais heteroatomos indepen-
dentemente selecionados de O, N e S e o niumero de atomos de anel
especificado. Em particular, a estrutura de anel aromatico pode ter de
5 a 10 membros de anel. O grupo heteroarila pode ser, por exemplo,
um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou uma es-
trutura biciclica formada de anéis de cinco e seis membros fundidos ou
anéis de dois e seis membros fundidos ou, por meio de um outro
exemplo, anéis de dois e cinco membros fundidos. Cada anel pode

conter até heteroatomos tipicamente selecionados de nitrogénio, enxo-
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fre e oxigénio. Tipicamente, o anel heteroarila contera até 4 heteroa-
tomos, mais tipicamente até 3 heteroatomos, mais geralmente até 2,
por exemplo um heterodtomo Unico. Em uma modalidade, o anel hete-
roarila contém pelo menos um atomo de nitrogénio de anel. Os atomos
de nitrogénio nos anéis heteroarila podem ser basicos, como no caso
de um indazol ou piridina, ou essencialmente ndo basicos como no
caso de um nitrogénio de indol ou pirrol. Em geral, o nimero de ato-
mos de nitrogénio basicos presentes no grupo heteroarilo, incluindo
guaisquer substituintes de grupo amino do anel, serA menor do que
cinco. Os exemplos de grupos heteroarila monociclicos de cinco mem-
bros incluem, porém néo séo limitados a, grupos pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isoti-
azol, tiadiazol, pirazol, triazol e tetrazol. Os exemplos de grupos hete-
roarila monociclicos de seis membros incluem, porém nao sao limita-
dos a piridina, pirazina, piridazina, pirimidina e triazina. Os exemplos
particular de grupos heteroarila biciclicos contendo um anel de cinco
membros fundidos a outro anel de cinco membros incluem, porém néo
sao limitados a imidazotiazol e imidazoimidazol. Os exemplos particu-
lares de grupos heteroarila biciclicos contendo um anel de seis mem-
bros fundidos a um anel de cinco membros incluem, porém néo séo
limitados a, benzofurano, benzotiofeno, benzoimidazol, benzoxazol,
iIsobenzoxazol, benzisoxazol, benztiazol, benzisotiazol, isobenzofura-
no, indol, isoindol, isoindolona, indolizina, indolina, isoindolina,, purina
(por exemplo, adenina, guanina), indazol, imidazopiridinas, imidazopi-
rimidinas, imidazopirazinas, pirazolopirimidina, triazolopirimidina, gru-
pos benzodioxol e pirazolopiridina. Os exemplos particulares de gru-
pos heteroarila biciclicos contendo dois anéis e seis membros fundidos
incluem, porém ndo sdo limitados a, grupos quinolina, isoquinolina,
cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromano, isocromano,

benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina,
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guinoxalina, quinazolina, cinolina, ftalazina, naftiridina e pteridina. Os
grupos heteroarila particulares sao aqueles derivados de tiofeno, pirrol,
benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, tiazol,
oxazol e pirazina.

[0051] Os exemplos de heteroarilas representativas incluem os

seguintes:

H N N
QO 20
N/J N N7 N &
N\ .
(0 OO o OO

em que cada Y é selecionado de >C(=0), NH, O e S.

[0052] Como usado aqui, o termo ‘heterocicloalquila’ significa uma
estrutura de anel aromatico estavel, monociclica ou policiclica, que in-
clui um ou mais heteroatomos independentemente selecionado de O,
N e S e o numero de &tomos de anel especificado. A estrutura de anel
ndo aromatico pode ter de 4 a 10 membros de anel, e em particular, de
4 a 7 membros de anel. Um sistema de anel heterociclico fundido pode
incluir anéis carbociclicos e precisar apenas incluir um anel heteroci-
clico. Os exemplos de aneis heterociclicos incluem, porém ndo séo
limitados a, morfolina, piperidina (por exemplo, 1-piperidinila, 2-
piperidinila, 3-piperidinila e 4-piperidinila), pirrolidina (por exemplo, 1-
pirrolidinila, 2-pirrolidinila e 3-pirrolidinila), pirrolidona, pirano, tetra-
hidrofurano, tetra-hidrotiofeno, diocano, tetra-hidropirano (por exemplo,
4-tetra-hidropiranila), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina,
2-pirazolina, pirazolidina, piperazina, e N-alquila piperazinas tal como
N-metil piperazina. Outros exemplos incluem tiomorfolina e seu S-

oxido e S,S-dioxido (particularmente tiomorfolina). Ainda outros exem-
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plos incluem azetidina, piperidona, piperazona, e N-alquil piperidinas
tal como N-metil piperidina. Os exemplos particulares de grupos de

heterocicloalquila s&o mostrados nos seguintes exemplos ilustrativos:

L ~LW
- ¢ 1) <

—_

< 0 O o
S0 X $e

[0053] em que cada W é selecionado de CH,, NH, O e S; ecada Y
€ selecionado de NH, O, C(=0), SO,, e S.

[0054] Como usado aqui, o termo ‘heterocicloalquenila’ significa
uma ‘heterocicloalquila’, que compreende pelo menos uma ligacao du-
pla. Os exemplos particulares de grupos heterocicloalquenila sdo mos-
trados nos seguintes exemplos ilustrativos:

R S R S A

Y Y

(z\ /\_ _Z L
€ ¢ L LD Lo

[0055] em que cada W é selecionado de CH,, NH, O e S;cada Y é
selecionado de NH, O, C(=0), SO,, e S; e cada Z é selecionado de N
ou CH.

[0056] ‘Hidroxila’ refere-se ao radical -OH.
[0057] ‘Oxo’ refere-se ao radical =O.
[0058] ‘Substituido’ refere-se a um grupo em que um ou mais ato-

mos de hidrogénio sdo cada independentemente substituidos com os

mesmos substituente(s) ou diferentes.
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[0059] ‘Sulfo’ ou ‘acido sulfénico’ refere-se a um radical tal como—
SO;zH.

[0060] ‘Tiol’ refere-se ao grupo -SH.

[0061] Como usado aqui, o termo ‘substituido com um ou mais’
refere-se a um a quarto substituintes. Em uma modalidade, ele refere-
se a um a trés substituintes. Em outras modalidades, ele refere-se a
um ou dois substituintes. Em ainda outra modalidade, ele refere-se a
um substituinte, ele refere-se a um substituinte.

[0062] ‘Tioalcoxi’ refere-se ao grupo —SR? onde R?® é alquila com
0 numero de atomos de carbono especificado. Os grupos tioalcoxi par-
ticulares sdo tiometodxi, tioetdxi, n-tiopropoxi, isotiopropodxi, n-tiobutdxi,
terc-tiobutoxi, sec-tiobutdxi, n-tiopentoxi, n-tiohexoxi, e 1,2-dimetiltio-
butéxi. Os grupos tioalcoxi particulares sdo tioalcoxi inferior, isto é,
com entre 1 e 6 atomos de carbono. Outros grupos alcoxi particulares
tem entre 1 e 4 atomos de carbono.

[0063] Alguém versado na técnica de sintese organica reconhece-
ra que o numero maximo de heteroatomos em um anel heterociclicos
guimicamente praticavel, estavel, seja aromatico ou ndo aromatico, é
determinado pelo tamanho do anel, pelo grau de insaturacao e pela
valéncia dos heterodtomos. Em geral, um anel heterociclico pode ter
um a quarto heteroatomos contanto que o anel heteroaromatico seja
guimicamente praticavel e estavel.

[0064] ‘Farmaceuticamente aceitavel’ significa aprovado ou apro-
vavel por uma agéncia reguladora do governo estadual ou federal ou
pela agéncia correspondente em paises diferentes dos Estados Uni-
dos, ou que esta listada na Farmacopeia dos Estados Unidos ou outra
farmacopeia geralmente conhecidas para uso em animais, e mais par-
ticularmente, em seres humanos.

[0065] ‘Sal farmaceuticamente aceitavel’ refere-se a um sal de um

composto da invencao que é farmaceuticamente aceitavel e que pos-
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sui a atividade farmacolégica desejada do composto origem. Em parti-
cular, tais sais que sdo nao téxicos podem ser sais de adicao de acido
inorganicos ou organicos e sais de adicdo de base. Especificamente,
tais sais incluem: (1) sais de adicdo de base, formados com &cidos
inorganicos tais como acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sul-
farico, acido nitrico, acido fosforico, e similares; ou formados com &ci-
dos organicos tais como acido acético, acido propibnico, acido hexa-
noico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piravico,
acido latico, acido malbnico, &cido succinico, acido malico, acido ma-
leico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, aci-
do 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cindmico, acido mandélico, aci-
do metanossulfénico, acido etanossulfénico, &cido 1,2-etano-
dissulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido benzenossulfénico,
acido 4-clorobenzenossulfénico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 4-
toluenossulfénico, acido canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-
2-ene-1-carboxilico, acido glicoeptdnico, acido 3-fenilpropiénico, acido
trimetilacético, acido bultilacético terciario, acido lauril sulfarico, acido
glicbnico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, &cido
estearico, acido mucénico, e similares; ou (2) sais formados quando
um préton acidico presente no composto origem € substituido por um
ion de metal, por exemplo, um ion de metal alcalino, um ion de metal
alcalino terroso, ou um ion de aluminio; ou coordena-se com uma base
organica tais como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina e similares. Os sais também incluem, por meio de
exemplo apenas, sodio, potassio, célcio, magnésio, amonio, tetraalqui-
lambnio, e similares; e quando o composto contém uma funcionalidade
basica, sais de acidos organicos ou inorganicos ndo toxicos, tais como
cloridrato, bromidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato e
similares. O termo inclui ‘cation farmaceuticamente aceitavel’ refere-se

a um contraion catiénico aceitavel de um grupo funcional acidico. Tais
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cations sdo exemplificados por céations de soédio, potassio, calcio,
magnésio, amonio, tetra-alquilaménio, e similares.

[0066] ‘Veiculo farmaceuticamente aceitavel’ refere-se a um dilu-
ente, adjuvante, excipiente ou veiculo com o qual um composto da in-
vencao € administrado.

[0067] ‘Profarmaco’ refere-se a compostos, incluindo derivados
dos compostos da invencédo, que tém grupos clivaveis e tornam-se, por
hidrolise ou sob condi¢des fisiol6gicos, 0os compostos da invencgéo que
sdo farmaceuticamente ativos in vivo. Tais exemplos incluem, porém
ndo sao limitados a, derivados de éster de colina e similares, ésteres
de N-alquilmorfolina e similares.

[0068] ‘Solvato’ refere-se as formas do composto que estdo asso-
ciadas com um solvente, geralmente por uma reacao de hidrélise. Esta
associacao fisica inclui ligacdo de hidrogénio. Os solventes convenci-
onais incluem agua, etanol, acido acético e similares. Os compostos
da invencao podem ser preparados, por exemplo, em forma cristalina
e podem ser solvatados ou hidratados. Os solbatos adequados inclu-
em solvatos farmaceuticamente aceitaveis, tais como hidratos, e tam-
bém incluem tanto solvatos estequiométricos quanto solvatos ndo es-
tequiométricos. Em certos exemplos, o solvato sera capaz de isola-
mento, por exemplo, quando um ou mais moléculas de solvente sdo
incorporadas na trelica cristalina do sélido cristalino. ‘Solvato’ abrange
tanto solvatos de fase de solu¢do quanto isolaveis. Os solvatos repre-
sentativos incluem hidratos, etanolatos e metanolatos.

[0069] ‘Individuo’ inclui seres humanos. Os termos ‘humano’, ‘pa-
ciente’ e ‘individuo’ sdo usados intercambiavelmente aqui.

[0070] ‘Quantidade eficaz’ significa a quantidade de um composto
da invencdo que, quando administrado a um individuo para tratar uma
doenca, € suficiente para realizar tal tratamento para a doenca. A

‘quantidade eficaz’ pode variar dependendo do composto, da doenca e
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de sua gravidade, e da idade, peso, etc., do individuo a ser tratado.
[0071] ‘Prevenir’ ou ‘prevencao’ refere-se a uma reducao do risco
de adquirir ou desenvolver uma doenca ou disturbio (isto é, causar pe-
lo menos um dos sintomas da doenca nao para desenvolver em um
individuo que pode ser exposto a um agente de causa de doenca, ou
predisposto a doenca antes do inicio da doenca).

[0072] O termo ‘profilaxia’ esta relacionado a ‘prevencao’, e refere-
se a uma medida ou procedimento cuja finalidade é prevenir, em vez
de tratar ou curar uma doenca. Os exemplos nédo limitantes de medi-
das profilaticas podem incluir a administracdo de vacinas; a adminis-
tracdo de heparina de baixo peso molecular a pacientes hospitalares
com risco de trombose devido, por exemplo, a imobilizacdo; e a admi-
nistracdo de um agente antimaléaria tal como cloroquina, antes de uma
visita a uma regido geografica onde a maléria € endémica ou 0 risco
de contrair a malaria é alta.

[0073] ‘Tratar’ ou ‘tratamento’ de qualquer doenca ou disturbio re-
fere-se, em uma modalidade, a melhorar da doenca ou disturbio (isto
€, interrompendo a doenca ou reduzindo a manifestacéo, extensao ou
gravidade de pelo menos um dos sintomas da mesma). Em outra mo-
dalidade, ‘tratando’ ou ‘tratamento’ refere-se a melhora em pelo menos
um parametro fisico, que ndo pode ser discernivel pelo individuo. Em
ainda outra modalidade, ‘tratando’ ou ‘tratamento’ refere-se a modula-
cao da doenca ou distarbio, fisicamente (por exemplo, estabilizacéo de
um sintoma discernivel), fisiologicamente (por exemplo, estabilizacéo
de um parametro fisico), ou ambos. Em uma outra modalidade, ‘tra-
tando’ ou ‘tratamento’ refere-se ao retardo da progresséo da doenca.
[0074] Como usado aqui, o termo ‘doencas fibréticas’ refere-se a
doencas caracterizadas por cicatrizacdo excessiva devido a producao,
deposicao, e contragcdo excessiva de matriz extracelular, e que sao

associadas com o acumulo anormal de células de e/ou fibronectina
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e/ou colageno e/ou recrutamento de fibroblasto aumentado e incluem,
porém ndo sdo limitadas a, fibrose de o6rgéos individuais ou tecidos
tais como coracdo, rim, figado, articulagbes, pulméo, tecido pleural,
tecido peritoneal, pele, cérnea, retina, trato digestivo e musculoesque-
lético. Em particular, o termo ‘doencas fibréticas’ refere-se a fibrose
pulmonar idiopatica (IPF); fibrose cistica, outras doencas de pulméo
parequimatosas difusas de etiologias diferentes, incluindo fibrose indu-
zida por farmaco iatrogénica, fibrose induzida ocupacional e/ou ambi-
ental, doencas granulomatosas (sarcoidose, pneumonia por hipersen-
sitividade), doenca vascular do colageno, proteinose alveolar, granu-
lomatose de célula de langerhans, linfangioleiomiomatose, doencas
hereditarias (Sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerose tuberosa,
neurofibromatose, distirbios de armazenamento metabdlico, doenca
de pulmé&o intersticial familiar); fibrose induzida por radiacdo; doenca
pulmonar obstrutiva crénica (COPD); escleroderma; fibrose pulmonar
induzida por bleomicina; asma cronica; silicose; fibrose pulmonar indu-
zida por asbesto; sindrome da angustia respiratoria aguda (ARDS);
fibrose renal; fibrose tubulointestinal; nefrite glomerular; esclerose
glomerular segmental focal; nefropatia de IgA; hipertensao; Alport; fi-
brose intestinal; fibrose hepatica; cirrose; fibrose hepéatica induzida por
alcool; fibrose hepatica induzida por farmaco/toxica; hemocromatose;
esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH); lesdo do ducto biliar; cirrose
biliar priméria; fibrose hepatica induzida por infeccao; fibrose hepatica
induzida viral; e hepatite autoimune; cicatriz na cornea; cicatriz hiper-
trofica; Doenca de Dupuytren, queloides, fibrose cutanea; escleroder-
ma cutaneo; esclerose sistémico, fibrose/lesdo da medula espinhal,
mielofibrose; restenose vascular; aterosclerose; arteriosclerose; granu-
lomatose de Wegener; doenca de Peyronie, ou leucemia linfocitica
cronica. Mais particularmente, o termo ‘doencas fibréticas’ refere-se a

fibrose pulmonar idiopética (IPF).
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[0075] Como usado aqui, o termo ‘doenca(s) proliferativa(s)’ refe-
re-se a condicdes tais como (por exemplo, leiomiossarcoma uterino ou
cancer de prostata), distarbios mieloproliferativos (por exemplo, polici-
temia vera, trombocitose essencial e mielofibrose), leucemia (por
exemplo, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica cronica e
aguda), mieloma mudltiplo, psoriase, restenose, escleroderma ou fibro-
se. Em particular, o termo refere-se a cancer, leucemia, mieloma mul-
tiplo e psoriase.

[0076] Como usado aqui, o termo ‘cancer’ refere-se ao desenvol-
vimento maligno ou benigno de células na pele ou em 6rgaos do cor-
po, por exemplo, porém sem limitacdo, mama, préstata, pulmao, rim,
pancreas, estbmago ou intestino. Um cancer tende a se infiltrar em
tecido adjacente e se espelhar (metastizar) em érgéos distantes, por
exemplo, em o0sso, figado, pulméo ou no cérebro. Como usado aqui, 0
termo cancer inclui tanto tipos de célula de tumor metastético (tais co-
mo, porém nao limitados a, melanoma, linfoma, leucemia, fibrosarco-
ma, rabdomiossarcoma, e mastocitoma) e tipos de carcinoma de teci-
do (tais como, porém nao limitados a, cancer colorretal, cancer de
prostata, cancer de pulmao de células pequenas e cancer de pulméo
de células ndo pequenas, cancer de mama, cancer pancreatico, can-
cer de bexiga, cancer renal, cancer gastrico, glioblastoma, cancer de
figado primario, cancer de ovario, cancer de prostata e leiomiossarco-
ma uterino). Em particular, o termo ‘cancer’ refere-se a leucemia linfo-
blastica aguda, mieloidleucemia aguda, carcinoma adrenocortical,
cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, teratoide atipica/tumor
rabdoide, carcinoma basocelular, cancer do ducto biliar, cancer de be-
xiga, cancer 0sseo (osteossarcoma e histiocitoma fibroso maligno),
glioma tronco-cerebral, tumores cerebrais, tumores da medula espi-
nhal e cerebrais, cancer de mama, tumores bronquicos, linfoma de

Burkitt, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloge-
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nosa crénica, cancer de colon, cancer colorretal, craniofaringioma, lin-
foma de célula T cutdnea, tumores embrionarios, cancer de endome-
trio, ependimoblastoma, ependimoma, cancer esofagico, familia de
sarcoma de Ewing de tumores, cancer de olho, retinoblastoma, cancer
da vesicula biliar, cancer gastrico (estbmago), tumor carcinoide gas-
trointestinal, tumor estromal gastrointestinal (GIST), tumor de célula
estrébmica gastrointestinal, tumor de célula germinativa, glioma, leuce-
mia de células pilosas, cancer de pescoco e cabeca, cancer hepatoce-
lular (figado), linfoma hodgkin, cancer hipofaringeo, milenoma intrao-
cular, tumores de célula de ilhota (pancreas enddcrino), sarcoma de
kaposi, cancer renal, Histiocitose de célula de Langerhans, cancer la-
ringeo, leucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide agu-
da, leucemia linfocitica cronica, leucemia mielogenosa crénica, leuce-
mia de células pilosas, cancer de figado, cancer de pulméo de célula
nao pequena, cancer de pulméao de célula pequena, linfoma de Burkitt,
linfoma cutaneo de célula T, linfoma Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin,
linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom, medulloblastoma, medu-
loepitelioma, melanoma, mesotelioma, cancer de boca, leucemia mie-
logenosa crénica, leucemia mieloide, mieloma mdltiplo, cAncer cancer
nasofaringeo, neuroblastoma, cancer de pulméo de célula ndo peque-
na, cancer oral, cancer orofaringeo, osteossarcoma, histiocitoma fibro-
so maligno de 0sso, cancer ovariano, cancer epitelial ovariano, tumor
de célula germinativa de ovério, tumor de ovario de potencial maligno
baixo, cancer pancreatico, papilomatose, cancer de paratireoide, can-
cer de pénis, cancer de faringe, tumores parenquimatoso pineais de
diferenciac&o intermediéria, pineoblastoma e tumores neuroectodérmi-
cos primitivos supratentorais, tumor pituitario, neoplasma de células
plasméticas/mieloma mudiltiplo, blastoma pleuropulmonar, linfoma do
sistema nervoso central priméario, cancer de prostata, cancer retal,

cancer de célula renal (rim), retinoblastoma, rabdomiossarcoma, can-
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cer da glandula salivar, sarcoma, familia de sarcoma de Ewing de tu-
mores, sarcoma, kaposi, sindrome de Sezary, cancer de pele, cancer
de pulméo de célula pequena, cancer do intestine delgado, sarcoma
de tecido mole, carcinomas de célula escamosa, cancer de estbmago
(gastrico), tumores neuroectodérmicos primitivos supratentorais, linfo-
ma de célula T, cancer testicular, cancer de garganta, timoma e carci-
noma timico, cancer de tiroide, cancer uretral, cancer uterino, sarcoma
uterino, cancer vaginal, cancer vulvar, macroglobulinemia de Waldens-
trom, e tumor de Wilms

[0077] Como usado aqui, o termo ‘leucemia’ refere-se a doencgas
neoplasticas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos. Tais doencas
podem causar medula 6ssea e disfuncédo do sistema imunolégico, que
torna o hospedeiro altamente suscetivel a infeccdo e hemorragia. Em
particular, o termo “leucemia” refere-se a leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia linfoblastica aguda (ALL) e leucemia linfobastica cré-
nica (CLL).

[0078] Como usado aqui, o termo ‘doencas inflamatérias’ refere-se
ao grupo de condicdes incluindo artrite reumatoide, osteoartrite, artrite
idiopética juvenil, psoriase, artrite psoriatica, doenca alérgica das vias
aéreas (por exemplo, asma, rinite), doenca pulmonar obstrutiva croni-
ca (COPD), doencas inflamatérias do intestino (por exemplo, doenca
de Crohn, colite ulcerativa), estados de doenca regulada por endotoxi-
na (por exemplo, complicagbes ap0s cirurgia de ponte de safena ou
estados cronicos de endotoxina que contribuem com, por exemplo,
insuficiéncia cardiaca cronica), e doencas relacionadas que envolvem
cartilagem, tal como aquela das articulagdes. Particularmente, o termo
refere-se a artrite reumatoide, osteoartrite, doenca das vias aéreas
alérgica (por exemplo, asma), doengca pulmonar obstrutiva crénica
(COPD) e doencas inflamatorias do intestino (por exemplo, doenca de

Crohn e colite ulcerativa). Mais particularmente, o termo refere-se a
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artrite reumatoide e doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD).
[0079] Como usado aqui, o termo ‘doenca(s) autoimune(s)’ refere-
se ao grupo de doencas incluindo doenca das vias aéreas obstrutiva,
incluindo condicdes tais como COPD, asma (por exemplo, asma intrin-
seca, asma extrinseca, asma da poeira, asma infantil), particularmente
asma cronica ou inveterada (por exemplo, asma tardia e hiperrespon-
sividade das aéreas), bronquite, incluindo asma brénquica, lUpus eri-
tematoso sistémico (SLE), lUpus eritematoso cutaneo, nefrite do lUpus,
dermatomiosite, sindrome de Sjogren, esclerose mudltipla, psoriase,
doenca do olho seco, diabetes melito tipo | e complicacdes associadas
com a mesma, eczema atopico (dermatite atopica), tireoidite (tireoidite
autoimune e de Hashimoto), dermatite de contato e também dermatite
eczematosa, doenca intestinal inflamatéria (por exemplo, doenca de
Crohn e colite ulcerativa), aterosclerose e esclerose lateral amiotrofica.
Particularmente, o termo refere-se a COPD, asma, lUpus eritematoso
sistémico, diabetes melito tipo | e doenca intestinal inflamatoria.

[0080] Como usado aqui, o termo ‘doenca respiratéria’ refere-se a
doencas que afetam os 6rgdos que estdo envolvidos na respiracao,
tais como nariz, garganta, laringe, trompas de eustaquio, traqueia,
brénquios, pulmdes, musculos relacionados (por exemplo, diafragmas
intercostais), e nervos. Em particular, os exemplos de doencas respira-
térias incluem asma, sindrome de angustia respiratéria adulta e asma
alérgica (extrinseca), asma nao alérgica (intrinseca), asma severa
aguda, asma crdnica, asma clinica, asma natural, asma induzida por
alérgeno, asma sensivel a aspirina, asma induzida por exercicio, hi-
perventilacdo isocapnica, asma de inicio infantil, asma de inicio adulto,
asma de tosse variante, asma ocupacional, asma resistente a esteroi-
de, asma sazonal, rinite alérgica sazonal, rinite alérgica perene, doen-
ca pulmonar obstrutiva crbénica, incluindo bronquite crénica ou enfise-

ma, hipertensdo pulmonar, fibrose pulmonar intersticial e/ou inflama-
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céo das vias aéreas, fibrose cistica, e hipoxia.

[0081] Como usado aqui, o termo ‘alergia’ refere-se ao grupo de
condicdes caracterizadas por um disturbio de hipersensibilidade do
sistema imune incluindo doenca das vias aéreas alérgica (por exem-
plo, asma, rinite), sinusite, eczema e urticaria, bem como alergias a
comida ou alergias a veneno de inseto.

[0082] Como usado aqui, o termo ‘asma’ refere-se a qualquer dis-
turbio dos pulmdes caracterizado por variacbes em fluxo de gas pul-
monar associado com contracdo das vias aéreas de qualquer causa
(intrinseca, extrinseca, ou ambas; alérgica ou ndo alérgica). O termo
“‘asma” pode ser usado com um ou mais adjetivos para indicar a cau-
sa.

[0083] Como usado aqui, o termo ‘doenca cardiovascular’ refere-
se a doencas que afetam o coracdo ou 0S vasos sanguineos ou am-
bos. Em particular, a doenca cardiovascular inclui arritmia (atrial ou
ventricular ou ambas); aterosclerose e suas sequelas; angina; disturbio
do ritmo cardiaco; isquemia do miocardio; enfarte do miocardio; aneu-
risma cardiaco ou vascular; vasculite, acidente vascular cerebral; arte-
riopatia obstrutiva periférica de um membro, um 6rgdo, ou um tecido;
lesdo de reperfusdo apés isquemia do cérebro, coracao, fim ou outro
orgao ou tecido; choque endotéxico, cirdrgico, ou traumatico; hiperten-
cdo, doencga cardiaca valvular, insuficiéncia cardiaca, pressao sangui-
nea anormal, vasoconstricao (incluindo aquela associada com enxa-
guecas); anormalidade vascular, inflamacéo, insuficiéncia limitada a
um orgao ou tecido Unico.

[0084] Como usado aqui, o termo ‘doencas neurodegenerativas’
refere-se aos distlrbios que séo associados com atrofia das estruturas
periféricas ou centrais afetadas do sistema nervoso. Em particular, o
termo ‘doencas neurodegenerativas’ refere-se a doencas tais como

doenca de Alzheimer e outras deméncias, doencas nervosas neurode-
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generativas, encefalite, epilepsia, disturbios cerebrais genéticos, mal-
formacdes na cabeca e cérebro, hidrocefalia, acidente vascular cere-
bral, doenca de Parkinson, esclerose mudltipla, esclerose lateral amio-
trofica (ALS ou Doenca de Lou Gehrig), doenca de Huntington, e do-
encas de prides.

[0085] Como usado aqui, o termo ‘disturbio dermatoldgico’ refere-
se a um disturbio de pele. Em patrticular, os distarbios dermatolégicos
incluem distarbios proliferativos e inflamatorios da pele tais como der-
matite atépica, disturbios bolhoso, colagenoses, psoriase, lesdes psio-
riaticas, dermatite, dermatite de contato, eczema, purido, urticéaria, ro-
sacea, escleroderma, cicatrizacdo de ferida, cicatriz, cicatriz hipertrofi-
ca, queloides, doenca de Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-
Larsso, ou urticéria.

[0086] Como usado aqui, o termo ‘doenca associada com angio-
génese anormal’ refere-se as doencas causadas pela desregulacao
dos processos que mediam a angiogénese. Em particular, a doenca
associada com angiogénese anormal refere-se a aterosclerose, hiper-
tensdo, crescimento de tumor, inflamacéao, artrite reumatoide, degene-
racdo macular de forma Umida, neovascularizacao coloidal, neovascu-
larizacdo retinal, e retinopatia diabética.

[0087] ‘Composto(s) da invencéo’, e expressdes equivalentes,
€(sdo) destinado(s) a abranger compostos da(s) formula(s) como des-
critos aqui, cuja expressao inclui os sais farmaceuticamente aceitaveis,
e 0s solvatos, por exemplo, hidratos, e os solvatos dos sais farmaceu-
ticamente aceitaveis, onde o contexto assim o permite. Similarmente, a
referéncia a intermediarios, seja ou nao eles proéprios reivindicados, é
entendida abranger seus sais e solvatos, onde o contexto assim o
permite.

[0088] Quando as faixas séo referidas aqui, por exemplo, porém

sem limitagéo, C;-g alquila, a citacdo de uma faixa deve ser considera-
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da uma representacao de cada membros da referida faixa.

[0089] Outros derivados dos compostos desta invencao tém ativi-
dade tanto em ambas as formas de acido e derivadas de &cido, porém
na forma sensivel a acido, frequentemente, fornecem em solubilidade,
compatibilidade de tecido, ou liberagdo prolongada no organismo de
mamifero (Bundgard, H, 1985). Os profarmacos incluem derivados
bem conhecidos por praticantes da técnica, tais como, por exemplo,
ésteres preparados pela reacdo do acido origem com um alcool ade-
guado, ou amidas preparadas pela reacdo do composto de acido ori-
gem com uma amina substituida ou ndo substituida, ou anidridos de
acido, ou anidridos misturados. Esteres alifaticos ou aromaticos sim-
ples, amidas e anidridos derivados de grupos acidicos pendentes nos
compostos desta invencdo sao profarmacos particularmente Gteis. Em
alguns casos € desejavel preparar profarmacos tipo éster duplo tais
como ésteres de (aciloxi)alquila ou ((alcoxi carbonil)oxi)alquilésteres.
Os tais profarmaco particulares sdo C;-g alquila, C,-g alquenila, Cg-19
arila opcionalmente substituida, e (Cg-19 aril)-(C14 alquil) ésteres dos
compostos da invencgéo.

[0090] Como usado aqui, o termo ‘variante isotopica’ refere-se a
um composto que contém proporcdes ndo naturais de isétopos em um
ou mais dos atomos que constituem tal composto. Por exemplo, uma
‘variante isotépica’ de um composto pode conter um ou mais is6topos
ndo radioativos, tais como, por exemplo, deutério (*H ou D), carbo-
no-13 (**C), nitroGen-15 (**N), ou similares. Sera entendido que, em
um composto em que tal substituicdo isotdpica é feita, os atomos se-
guintes, onde presentes, podem variar, de modo que, por exemplo,
qualquer hidrogénio possa ser *H/D, qualquer carbono possa ser *°C,
ou qualquer hidrogénio possa ser *°N, e que a presenca e colocacéo
de tais &tomos possam ser determinadas dentro da versatilidade da

técnica. Igualmente, a invencdo pode incluir a presenca de variantes
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isotOpicas com radioisétopos, no caso, por exemplo, onde 0s compos-
tos resultantes podem ser usados para os estudos de distribuicdo de
farmaco e/ou tecido de substrato. Os is6topos radioativos tritio, isto €,
®H, e carbono-14, isto é, *C, s&o particularmente (teis para este pro-
pdsito com vista em sua facilidade de incorporacédo e meios rapidos de
deteccdo. Além disso, os compostos que podem ser preparados sao
substituidos com isétopos emissores de pésitron, tais como *'C, *°F,
>0 e N, e seriam Uteis nos estudos de Topografia de Emisséo de
Paositron (PET) para examinar a ocupacao do receptor de substrato.
[0091] Todas as variantes isotépicas dos compostos fornecidos
aqui, reativos ou nao, sado destinadas a ser abrangidas dentro do es-
copo da invengao.

[0092] Deve-se também entender que os compostos que tém a
mesma férmula molecular, porém diferem na natureza e sequéncia de
ligacdo de seus atomos ou na disposicao de seus atomos no espaco,
sdo chamados de ‘isbmeros’. Os isdmeros que diferem na disposicao
de seus atomos no espaco sdo chamados de ‘estereocisbmeros’.

[0093] Os estereoisdbmeros que nao sdo imagens refletidas um do
outro sdo chamados de ‘diasteredmeros’ e aqueles que sao imagens
refletidas ndo sobreponiveis um do outro sdo chamados de ‘enanti6-
meros’. Quando um composto tem um centro assimétrico, por exem-
plo, esta ligado a quatro grupos diferentes, um par de enantibmeros €
possivel. Um enantidbmero pode ser caracterizado pela configuragéo
absoluta de seu centro assimétrico e é descrito pelas regras de se-
guenciamento R e S de Cahn e Prelog ou pela maneira em que a mo-
lécula gira no plano de luz polarizada e designado como dextrorrotato-
rio ou levorrotatério (isto é, como isébmeros (+) ou (-) respectivamente).
Um composto quiral pode existir como enantidmero individual ou como
uma mistura o mesmo. Uma mistura contendo proporcdes iguais dos

enantiomeros é chamada de uma ‘mistura racémica’.
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[0094] ‘Tautdbmeros’ refere-se aos compostos que sao formas in-
tercambidveis de uma estrutura de composto particular, e que variam
no deslocamento de atomos e elétrons de hidrogénio. Desse modo,
duas estruturas podem estar em equilibrio através do movimento de
elétrons de ™ e um atomo (geralmente H). Por exemplo, enois e ceto-
nas sao tautbmeros, porque eles séo rapidamente interconvertidos por
tratamento com acido ou base. Outro exemplo de tautomerismo séo as
formas aci- e nitro- de fenilnitrometano, que séo igualmente formadas
por tratamento com acido ou base.

[0095] As formas tautoméricas podem ser relevantes para o ponto
de consecucao da reatividade quimica e atividade biologica ideais de
um composto de interesse.

[0096] Os compostos da invengao podem possuir um ou mais cen-
tro assimétricos; tais compostos podem, portanto, ser produzidos co-
mo (R)- ou (S)- estereoisbmeros individuais ou como misturas dos
mesmos.

[0097] A menos que indicada de outro modo, a descricdo ou no-
meacao de um composto particular na especificacao e reivindicagoes
€ destinada a incluir tanto enantibmeros individuais quanto misturas,
racémicas ou de outra maneira, dos mesmos. Os métodos para a de-
terminacdo de estereoquimica e a separacdo de estereoisbmeros sao
bem conhecidos na técica.

[0098] Sera apreciado que os compostos da invencdo podem ser
metabolizados para evitar os metabdlitos biologicamente ativos produ-
zidos.

A INVENCAO

[0099] A presente invencdo € baseada na identificacdo de novos

compostos, e sua capacidade de agir como inibidores de autotaxina e
gue eles podem ser Uteis para o tratamento de doencas fibréticas, do-

encas proliferativas, doencas inflamatoérias, doencas autoimunes, do-
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encas respiratérias, doencas cardiovasculares, doencas neurodegene-
rativas, distlrbios dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com an-
giogénese anormal.

[00100] A presente invencdo também fornece métodos para a pro-
ducao destes compostos, composi¢cdes farmacéuticas que compreen-
dem estes compostos e métodos de tratamento quanto as doencas
fibréticas, doencas proliferativas, doencas inflamatoérias, doencas au-
toimunes, doencas respiratdrias, doencas cardiovasculares, doencas
neurodegenerativas, distirbios dermatolégicos, e/ou doencas associa-
das com angiogénese anormal administrando-se 0s compostos da in-
vencao.

[00101] Consequentemente, em um primeiro aspecto da invengao,

0s compostos da invencao séo fornecidos tendo uma férmula (1):

(R,

em que

R'® éH, halo ou Cy, alquila;

RY® &

- halo,

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais halos independentemente selecionados), ou

- Cy4 alcoxi (cujo alcédxi € opcionalmente substituido com
um ou mais halos independentemente selecionados);

X & —=S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- ou —-CH=CH-;
W é N, ou CR®
quando W é N, R? é:
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- -CN,

- halo,

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados),

- -C(=0)CHg,

- -C(=0)CF;,

- -C(=0)OCHg,

- -C(=O)NH,, ou

- -NHC(=0)CHzs, ou

quando W é CR® um de R? ou R® é:

- halo,

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados)

- -C(=0)CHg,

- -C(=0)CF;,

- -C(=0)OCHg,

- -C(=O)NH,, ou

- -NHC(=O)CHj,

e o outro é H, ou Cy4 alquila;

R* é Cy4 alquila;

R° é C,, alquila opcionalmente substituida com um ou
mais CN, OH, halo, ou -C(=O)NH, independentemente selecionados;

um de R® ou R® é selecionado de H, -CHs, e halo, e o ou-
tro é H;

Cy é:

- Cyqo cicloalquila,

- heterocicloalquila mono ou biciclica de 4 a 10 membros
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contendo um ou mais heterodtomos independentemente selecionados
de O, N, e S, ou

- heterocicloalquenila de 4 a 7 membros contendo 1 liga-
cao dupla, contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S;

cada R’ é independentemente selecionado de:

- OH,

- 0Xo,

- halo, e

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, ou Cy_4 alcOxi independentemente selecionados);

0 subscrito a € 0, 1 ou 2;

R® & -(L1-W1)m-Lo-Gr,

em que

- L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -NR', -NR"C(=0)-, ou -
SO,

W, é C14 alquileno;

0 subscritom é 0, ou 1;

- L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0) -, -
C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=O)NR?*, -NR"-, -C(=O)NR°®-, -NRC(=0)-, -
NR/C(=0)0-, -SO,-, -SO,NR®- ou —-NR'SO,-;

- G é
o H,
0o -CN,

o Ci4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais—CN, OH, halo ou fenila independentemente selecio-
nados),

o Cs7 cicloalquila (cuja cicloalquila é opcionalmente subs-
tituida com —NH,),

0 heterocicloalquenila de 5 a 6 membros contendo 1 liga-
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céo dupla contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquenila € opcionalmente
substituida com um ou mais R® independentemente selecionados),

o heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquila é opcionalmente subs-
tituida com um ou mais R® independentemente selecionados), ou

0 heteroarila de 5 a 6 membros contendo um ou mais he-
teroatomos independentemente selecionados de O, N, e S (cuja hete-
roarila é opcionalmente substituida com um ou mais grupos R inde-
pendentemente selecionados),

cada R é oxo, ou R'%;

cada R™ é:

- -OH,

- halo,

- -CN,

- Cy4 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, halo, ou fenila independentemente seleciona-
dos),

- Cypqalcoxi,

- Cj7cicloalquila,

- fenila,

- -SO,CHg,

- -C(=0)Cy4 alcoxi,

- -C(=0)Cy4 alquila, ou

- -NRYC(=0)C.., alquila; e

cada R? R° R%, R% R® R, RY R" R, e R é independente-
mente selecionado de H e C,4 alquila.

[00102] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a formula |, em que R*™ é H.
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[00103] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, em que R'? é halo. Em uma modalidade parti-
cular, R*™ é F, Cl, ou Br. Em uma modalidade mais particular, R* é F,
ou Cl. Em uma modalidade mais particular, R*® é F.

[00104] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R'? é C,, alquila. Em uma modalidade
particular, R é -CHj;, -CH,-CH; -CH,-CH,-CH3, —CH(CH3),. Em uma
modalidade mais particular, R*® é -CH3, ou -CH,-CHs

[00105] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R™ é halo. Em uma modalidade parti-
cular, R™® é F, Cl, ou Br. Em uma modalidade mais particular, R* é F,
ou Cl. Em uma modalidade mais particular, R*® é F.

[00106] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R é C,_, alquila. Em uma modalidade
particular, R™® é -CHj, -CH,-CH3 -CH,-CH»-CH3, —CH(CHs),. Em uma
modalidade mais particular, R* é -CHs, ou -CH,-CHjs,

[00107] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R*® é C,., alquila substituida com um
ou mais halos independentemente selecionados. Em uma modalidade
particular, R'® é -CF3, ou -CH,-CF3. Em uma modalidade mais particu-
lar, R™ é -CF..

[00108] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R*® é C,., alcoxi. Em uma modalidade
particular, R™ é -OCHj, -OCH,-CH3 -OCH,-CH,-CH3, —OCH(CHys),.
Em uma modalidade mais particular, R*™ é -OCH3, ou -OCH,-CH; Em
uma modalidade mais particular, R* é -OCHj;.

[00109] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que R™ é C,., alcéxi substituido com um
ou mais halos independentemente selecionados. Em uma modalidade
mais particular, R*® é -OCF;, -OCH,-CHF, ou -OCH,-CF; Em uma
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modalidade mais particular, R*™ é -OCF3,

[00110] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que X é -S-, -O-, -N=CH-, —-CH=N- ou —
CH=CH-. Em uma modalidade particular, X é -S-, ou -O-. Em outra
modalidade particular, X é -N=CH-.

[00111] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula |, em que W é N, e R? & como anteriormente de-
finido. Em uma modalidade particular, R* & H, -CN, -C(=O)CH3, -
C(=0O)CF;3, -C(=0)OCHjs;, -C(=0O)NH,, ou -NHC(=0O)CH3. Em uma mo-
dalidade mais particular, R* € —CN.

[00112] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula |, em que W é N, e R? é como anteriormente de-
finido. Em uma modalidade particular, R* é halo. Em uma modalidade
mais particular, R® é F, Cl, ou Br. Em uma modalidade mais particular,
R?éF, ou Cl.

[00113] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula |, em que W é N, e R? é como anteriormente de-
finido. Em uma modalidade particular, R* é C,., alquila. Em outra mo-
dalidade particular, R* é C,., alquila substituida com um ou mais OH, e
CN independentemente selecionados. Ainda em outra modalidade par-
ticular, R* é C,.4 alquila substituida com um OH, ou CN. Em uma mo-
dalidade mais particular, R*> é -CHs, -CH,-CH5 -CH,-OH ou -CH,-CN.
Em uma modalidade mais particular, R* € -CH,-OH_ ou -CH,-CN.
[00114] Em outra modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que W é CR®, e R? e R® sd0 como anteri-
ormente definido. Em uma modalidade particular, R*> é H, -CN, -
C(=0O)CHs,

-C(=0)CF3, -C(=0)OCHjs, -C(=O)NH,, ou -NHC(=O)CHjs, e R® é H, ou
C..4 alquila. Em outra modalidade particular, R?> é H, ou C,., alquila, e
R® é H, -CN, -C(=0)CH3, -C(=0)CF3, -C(=0)OCHs, -C(=O)NH,, ou -
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NHC(=O)CHz;. Em uma modalidade mais particular, R> é H, -CN, -
C(=0)CHjs, -C(=0)CFj3, -C(=0)OCHg3;, -C(=O)NH;, ou -NHC(=O)CHs;, e
R® é H, -CHjs, ou -CH,-CH3. Em outra modalidade mais particular, R* é
H, -CH;, ou -CH,-CHs, e R® é H, -CN, -C(=O)CHj3, -C(=O)CF3, -
C(=0)OCHj,

-C(=O)NH,, ou -NHC(=0)CHs;. Em uma modalidade mais particular, R?
é —CN, e R® é H, -CHj3, ou -CH,-CHs;. Em outra modalidade mais parti-
cular, R* é H, -CHj, ou -CH,-CHj3, e R® é —CN.

[00115] Em outra modalidade, um composto da invencdo esta de
acordo com a férmula I, em que W é CR?, e R? e R® sd0 como anteri-
ormente definido. Em uma modalidade particular, R? é halo, e R® é H,
ou Cy., alquila. Em outra modalidade particular, R? & H, ou C1.4 alquila,
e R® é halo. Em uma modalidade mais particular, R* é F, Cl, ou Br, e
R® é H, -CHjs, ou -CH,-CH3. Em outra modalidade mais particular, R* é
H, -CH3, ou -CH,-CH3, e R® é F, Cl, ou Br. Em uma modalidade mais
particular, R é F, ou Cl, e R® é H, -CHs, ou -CH,-CHs;. Em outra moda-
lidade mais particular, R* & H, -CH3, ou -CH,-CH3, e R* é F, ou Cl.
[00116] Em outra modalidade, um composto da invencdo esta de
acordo com a férmula I, em que W é CR®, e R? e R® sd0 como anteri-
ormente definido. Em uma modalidade particular, R* é C,., alquila, e
R® é H, ou C,.4 alquila. Em outra modalidade particular, R* é H, ou C.4
alquila, e R® é Cy, alquila. Em uma modalidade mais particular, R® é -
CHas, ou -CH,-CHg, e R® é H, -CH3, ou -CH,-CHs. Em outra modalidade
mais particular, R* & H, -CH3, ou -CH,-CHs, e R® é -CHj3, ou -CH,-CHs.
[00117] Em outra modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, em que W é CR®, e R? e R® sd0 como anteri-
ormente definido. Em uma modalidade particular, R* é C,., alquila
substituida com OH, ou CN, e R® é H, ou C,., alquila. Em outra moda-
lidade particular, R? é H, ou C,.4 alquila, e R® é C,., alquila substituida

com OH, ou CN. Em uma modalidade mais particular, R* é
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-CH»,-OH ou -CH,-CN, e R® é H, -CHj3, ou -CH,-CH3. Em outra modali-
dade mais particular, R* é H, -CH3, ou -CH,-CHs, e R® é -CH,-OH ou -
CH,-CN.

[00118] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a féormula Il;

[00119] em que o subscrito a, R*, R®, R®, R®, R’ e R® sdo como
acima descrito.
[00120] Em outra modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a féormula Ill;

Ra

em que o subscrito a, R*, R®, R®®, R®, R’ e R® sd0 como acima des-
crito.

[00121] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, Il ou lll, em que R* é C,_, alquila. Em uma mo-
dalidade particular, R* é -CHs, ou -CH,-CH;. Em uma modalidade mais
particular, R* é -CHs.

[00122] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a férmula I, 1l ou lll, em que R® é Cy_, alquila. Em uma mo-
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dalidade particular, R®> é -CHj;, -CH,-CH3 ou -CH,-CH,-CH3. Em uma
modalidade mais particular, R®> é -CH3, ou -CH,-CH3;. Em uma modali-
dade mais particular, R®> é -CH,-CHj.

[00123] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou lll, em que R® é C,, alquila substituida
com um ou mais CN, OH, halo, e -C(=0O)NH, independentemente sele-
cionados. Em uma modalidade particular, R®> é C,_, alquila substituida
com um CN, OH, halo, ou -C(=O)NH,. Em uma modalidade mais parti-
cular, R® é -CHjz, -CHy-CHjz, -CHy-CHy-CHs, -CHy-CHy-CH,-CHs,
-CH(CH3),, ou -CH,-CH(CHzs),, cada um dos quais é substituido com
um CN, OH, halo, ou -C(=O)NH,. Em outra modalidade mais particular,
R®> é -CHs, -CHy-CHj, -CHy-CH,-CHs, -CHy-CHy-CHy-CHs, ou -CHy-
CH(CHy),, cada um dos quais € substituido com um -CN, OH, F, ou
-C(=O)NH,. Em uma modalidade mais particular, R> é -CH,-CH,-CN,
-CH,-CH,-OH, -CH,-CF3, ou -CH,-CH,-C(=O)NH..

[00124] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou Ill, em que Cy é Cs 49 cicloalquila. Em
uma modalidade particular, Cy € ciclobutila, ciclopentila ou ciclo-hexila.
Em uma modalidade mais particular, Cy é ciclo-hexila.

[00125] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, 1l ou lll, em que Cy € heterocicloalquila mono
ou biciclica de 4 a 10 membros contendo um ou mais heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S. Em uma modalidade
particular, Cy é oxetanila, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila,
tetra-hidropiranila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolini-
la. Em uma modalidade mais particular, Cy é piperidinila. Em outra
modalidade mais particular, Cy é piperazinila.

[00126] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou Ill, em que Cy € heterocicloalquenila de 4

a 7 membros contendo 1 ligacdo dupla, contendo um ou mais heteroa-
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tomos independentemente selecionados de O, N, e S. Em uma moda-
lidade particular, Cy é di-hidrofuranila, di-hidrotiazolila, di-hidro-oxa-
zolila, di-hidropiranila, tetra-hidropiridinila, ou di-hidrotiopiranila. Em
uma modalidade mais particular, Cy é di-hidro-oxazolila.

[00127] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou lll, em que o subscrito a é 1 ou 2, e R” é
OH, oxo, ou halo. Em uma modalidade particular, R’ é OH, oxo, F, ou
Cl.

[00128] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou lll, em que o subscrito a é 1 ou 2, e R” é
C..4 alquila. Em uma modalidade particular, R’ é -CHs, -CH,-CHg, ou
-CH(CHs),. Em uma modalidade mais particular, R” é -CHs.

[00129] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I, Il ou lll, em que o subscrito a é 1 ou 2, e R” é
C1.4 alquila substituida com OH, ou C;4 alcoxi. Em uma modalidade
particular, R’ é -CHs, -CH,-CH3, ou -CH(CH3),, cada dos quais é subs-
tituido com OH, ou Cy., alcéxi. Em uma modalidade mais particular, R’
€ —CH,-OH, ou —CH,-OCHs.

[00130] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I, Il ou Ill, em que o subscrito a é 0.

[00131] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a formula IVa, Vb, IVc ou IVd:
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em que R®, R®, L;, Wy, L,, G; e o subscrito m sdo como anteriormen-
te descrito.

[00132] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1vVd, em que o subscrito m é 1, e L; € ausente.
[00133] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que o subscrito m é 1, L; é -NR-, e R’
é como anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R' é H.
Em outra modalidade particular, R' é —CHj, -CH,-CHs, ou -CH(CHy)s.
[00134] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVvd, em que o subscrito m é 1, L, é -
NR"C(=0)-, e R" é como anteriormente descrito. Em uma modalidade
particular, R" é H. Em outra modalidade particular, R" é —CHg3, -CH-
CHgs, ou -CH(CHy),.

[00135] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a féormula I-1Vd, em que o subscritom é 1, e L; é -C(=0)-,
ou -SO,-.

[00136] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que o subscritom é 1, e W, é Cy4 al-
quileno. Em uma modalidade particular, W; é -CH,-, -CH,-CHo-,
-C(CH3)H-, -CH,-CH,-CH,- ou -CH,-C(CHs3)H-. Em uma modalidade
mais particular, W, é -CH,-, ou -C(CH3)H-.

[00137] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que o subscrito m € 0.

[00138] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que L, é ausente.

[00139] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1vVd, em que L, é -O-.

[00140] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que L, é -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-,
-OC(=0) -, -C(=0)-C(=0)-, ou -SO,-.
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[00141] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que L, é -C(=0)-C(=O)NR?, e R® é
como anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R® é H.
Em outra modalidade particular, R* € —CHg, -CH,-CHs, ou -CH(CHy).
[00142] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que L, é -NR"-, e R” é como anterior-
mente descrito. Em uma modalidade particular, R° é H. Em outra mo-
dalidade particular, R® é —CH3, -CH,-CHs, ou -CH(CHa)».

[00143] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IvVd, em que L, é -C(=O)NR®-, e R® é como an-
teriormente descrito. Em uma modalidade particular, R® € H. Em outra
modalidade particular, R® € —CHs, -CH,-CHs, ou -CH(CHs)5.

[00144] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que L, é -NRC(=0)- , e R é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R® é H. Em ou-
tra modalidade particular, R € —CHs, -CH,-CHs, ou -CH(CH3),.

[00145] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-Ivd, em que L, é -NRIC(=0)O-, e R é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R' é H. Em ou-
tra modalidade particular, R' € —CHjg, -CH,-CHs, ou -CH(CHys)s.

[00146] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-1Vd, em que L, é -SO,NR®-, e R® € como ante-
riormente descrito. Em uma modalidade particular, R®* € H. Em outra
modalidade particular, R® € —CHg, -CH,-CHa, ou -CH(CHy)s.

[00147] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que L, é -NR'SO,-, e R" é como ante-
riormente descrito. Em uma modalidade particular, R" é H. Em outra
modalidade particular, R" & —CHs, -CH,-CHs, ou -CH(CH,),.

[00148] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é H, ou CN.
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[00149] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que G; é Cy4 alquila. Em uma modali-
dade particular, G; é -CH3;, ou —CH»-CHs.

[00150] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-1Vd, em que G; € Cy4 alquila substituida com —
CN, OH, halo ou fenila. Em uma modalidade particular, G; € —CHs, -
CH,-CH3;, ou -CH(CHy),, cada dos quais € substituido com —CN, OH,
halo ou fenila. Em uma modalidade mais particular, G; é -CF3, -CH,-Cl,
-CH,-CN, -CH»-OH ou —CH,-Ph.

[00151] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-IvVd, em que G; é C;.; cicloalquila. Em uma
modalidade particular, G; é ciclopropila, ciclobutila, ciclopropila, ou ci-
clo-hexila.

[00152] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-1Vd, em que G; é Cs; cicloalquila substituida
com —NH,. Em uma modalidade particular, G; é ciclopropila, ciclobuti-
la, ciclopropila, ou ciclo-hexila, cada dos quais é substituido com —NHo.
[00153] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-1Vd, em que G; € heterocicloalquenila de 5 a 6
membros contendo 1 ligacdo dupla, contendo um a trés heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S. Em uma modalidade
particular, G; é di-hidrofuranila, di-hidrotiazolila, di-hidro-oxazolila, di-
hidropiranila, ou di-hidrotiopiranila.

[00154] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-1vVd, em que G; € heterocicloalquenila de 5 a 6
membros contendo 1 ligacdo dupla, contendo um a trés heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S, substituido com um ou
mais R® independentemente selecionados, e R® é como anteriormente
definido. Em outra modalidade, G, € heterocicloalquenila de 5 a 6

membros contendo 1 ligacdo dupla, contendo um a trés heteroatomos
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independentemente selecionados de O, N, e S, substituido com um ou
dois grupos R® independentemente selecionados, e R° é como anteri-
ormente definido. Em uma modalidade particular, G; é di-hidrofuranila,
di-hidrotiazolila, di-hidro-oxazolila, di-hidropiranila, ou di-hidrotiopi-
ranila, cada um dos quais é substituido com um ou dois grupos R? in-
dependentemente selecionados, e R? é como anteriormente definido.
[00155] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-IvVd, em que G; € heterocicloalquila mono, bi
ou espirociclica de 4 a 10 membros contendo um a trés heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S. Em uma modalidade
particular, G, é oxetanila, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, te-
tra-hidropiranila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou
2,6-diaza-spiro[3.3]heptano.

[00156] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula I-IvVd, em que G; € heterocicloalquila mono, bi
ou espirociclica de 4 a 10 membros contendo um a trés heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S, substituido com um ou
mais R® independentemente selecionados, e R® é como anteriormente
definido. Em outra modalidade, G; € heterocicloalquila mono, bi ou es-
pirociclica de 4 a 10 membros contendo um a trés heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de O, N, e S, substituido com um ou dois
grupos R® independentemente selecionados, e R? é como anterior-
mente definido. Em uma modalidade particular, G, é oxetanila, azeti-
dinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, pi-
perazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-diaza-spiro[3.3]heptanos,
cada um dos quais é substituido com um ou dois grupos R® indepen-
dentemente selecionados, e R® é como anteriormente definido.

[00157] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que R® é oxo.

[00158] Em outra modalidade, um composto da invencédo esta de
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acordo com a férmula I-1Vd, em que R® é R,

[00159] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1vVd, em que R é selecionado de OH, F, Cl, e
-CN.

[00160] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que R*° é C,., alquila. Em uma moda-
lidade particular, R'® é selecionado de -CHj, -CH,-CHs, e -CH(CHs),.
Em uma modalidade mais particular, R'® é selecionado de -CHs, e -
CH,-CHs.

[00161] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que R* é C,., alquila substituida com
um ou mais grupos OH, halo, fenila independentemente selecionados.
Em uma outra modalidade, R™® é C,., alquila substituida com um a trés
grupos OH, halo, e fenila independentemente selecionados. Em uma
modalidade mais particular, R'® é -CHs, -CH,-CH3, e -CH(CHj3),, cada
um dos quais é substituido com um a trés grupos OH, halo, e fenila
independentemente selecionados. Em uma modalidade mais particu-
lar, R'® é -CF3, -CH,-CH,-OH, e -CH,-fenila.

[00162] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1vVd, em que R*® é C,., alcoxi. Em uma modali-
dade particular, R* é selecionado de -OCHj3, -OCH,-CHs, e -OC(CHy)s.
Em uma modalidade particular, R*® é -OCH.

[00163] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-IVd, em que R*° é selecionado de -SO,CHg, -
C(=0)C,4 alcoxi , e -C(=0)Cy.4 alquila. Em uma modalidade particular,
R é selecionado de -SO,CHj3; -C(=O)OCH;, -C(=0)OCH,CHj3, -
C(=0)OCH(CHpg),, -C(=0O)CHj, -C(=0O)CH,CHj3;, e -C(=0O)OCH(CHy)..
Em uma modalidade mais particular, R'® é selecionado de -SO,CHj, -
C(=0)OCHjs, e -C(=0O)CHs.

[00164] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
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acordo com a férmula I-IVd, em que R* é -NRYC(=0)C,., alquila, e R®
é como anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R* é -
NR°C(=0)CH3;, ou -NRC(=0)CH,CH3;, e R é como anteriormente
descrito. Em uma modalidade mais particular, R*® é -NRYC(=O)CHj, ou
—NRYC(=0)CH,CHj;, e R? é H, -CH3, ou -CH,CH3;. Em uma modalidade
mais particular, R* é -NHC(=O)CHj3, ou -NHC(=O)CH,CHj.

[00165] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, e R® é oxo. Em uma
outra modalidade particular, G; é oxetanila, azetidinila, tetra-
hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-diaza-spiro[3.3]heptano, cada um dos
quais é substituido com um ou dois grupos R? independentemente se-
lecionados, e R® é oxo.

[00166] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-diaza-
spiro[3.3]heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois
grupos R independentemente selecionados, R® é R*, e R'® é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R* é selecio-
nado de OH, F, Cl, e -CN.

[00167] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
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membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-diaza-
spiro[3.3]heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois
grupos R? independentemente selecionados, R® é R™, e R'® é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R* é C,., alqui-
la selecionada. Em uma modalidade mais particular, R™® é selecionado
de -CHs;, -CH,-CHj3, e -CH(CH53),. Em uma modalidade mais particular,
R* é selecionado de -CHg, e -CH,-CHs.

[00168] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-Diaza-
spiro[3.3]heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois
grupos R independentemente selecionados, R® é R™, e R'® é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R* é C,., alqui-
la substituida com um ou mais independentemente selecionados OH,
halo, ou fenila. Em uma outra modalidade, R'° é C,., alquila substituida
com um a trés grupos OH, halo, ou fenila independentemente selecio-
nados. Em uma modalidade mais particular, R*® é -CH3, -CH,-CHg, ou -
CH(CH3),, cada um dos quais € substituido com um a trés grupos OH,
halo, ou fenila independentemente selecionados. Em uma modalidade
mais particular, R é -CF3, -CH,-CH,-OH, ou -CH,-fenila.
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[00169] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-diaza-spiro[3.3]
heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois grupos R’
independentemente selecionados, R’ é R'°, e R'® é como anteriormen-
te descrito. Em uma modalidade particular, R*® é C,., alc6xi. Em uma
modalidade mais particular, R'® é selecionado de -OCHj;, -OCH,-CHs,
e -OC(CHj;)s. Em uma modalidade mais particular, R*® é -OCHs.
[00170] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-Diaza-
spiro[3.3]heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois
grupos R independentemente selecionados, R® é R*, e R'® é como
anteriormente descrito. Em uma modalidade particular, R* é selecio-
nado de -SO,CHs;, -C(=0)Cy.4 alcéxi , e -C(=0)C,4 alquila. Em uma
modalidade mais particular, R é selecionado de -SO,CHs,
-C(=0)OCH3;, -C(=0O)OCH,CH3, -C(=O)OCH(CH3),, -C(=0)CHs,
-C(=0O)CH,CHg3;, e -C(=0O)OCH(CH3),. Em uma modalidade mais parti-
cular, R & selecionado de -SO,CH; -C(=O)OCH;, e
-C(=0O)CHs.
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[00171] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-1Vd, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-Diaza-spiro[3.3]
heptano, cada um dos quais é substituido com um ou dois grupos R’
independentemente selecionados, R’ é R'°, e R'® é como anteriormen-
te descrito. Em uma modalidade particular, R'® é -NR%C(=0)C,., alqui-
la, e RY é como anteriormente descrito. Em uma modalidade particular,
R é -NRYC(=O)CH3, ou -NRC(=0)CH,CH3, e RY é como anterior-
mente descrito. Em uma modalidade mais particular, RY® é -
NRC(=0)CHs;, ou -NR°C(=0)CH,CHs;, e RY é H, -CH3, ou -CH,CHs.
Em uma modalidade mais particular, R é -NHC(=O)CH;, ou -
NHC(=0O)CH,CHs.

[00172] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a férmula Va, Vb, Vc, ou Vd:
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[00173] em que R®®, R®®, W,, e G; sdo como acima descrito.
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[00174] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-vd, em que W; é C,4 alquileno. Em uma
modalidade particular, W, € -CH,-, -CH,-CH,-, -C(CH3)H-, -CH,-CH,-
CH,- ou -CH,-C(CH3)H-. Em uma modalidade mais particular, W, é
-CH,-, ou -C(CHs3)H-. Em uma modalidade mais particular, W, é -CH,-.
[00175] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de

acordo com a férmula Vla, VIb, Vic, ou VId:

RGa RGa

Vic, or Vid

[00176] em que R®?, R®, e G, sd0 como acima descrito.

[00177] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S. Em uma modalidade particular, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila. Em uma modalidade
mais particular, G; € azetidinila.

[00178] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7

membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
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lecionados de O, N, e S, cujo heterociclo é substituido com um ou
mais R® independentemente selecionados. Em uma outra modalidade,
G, é heterocicloalquila de 4 a 7 membros contendo um ou mais hete-
roatomos independentemente selecionados de O, N, e S, cujo hetero-
ciclo é substituido com um ou dois grupos R® independentemente se-
lecionados. Em uma modalidade particular, G; é oxetanila, azetidinila,
tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, piperazi-
nila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é substituido com
um ou dois grupos R® independentemente selecionados. Em uma mo-
dalidade mais particular, G; é axetidinila substituida com um ou dois
grupos R® independentemente selecionados.

[00179] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, e R® é oxo. Em uma
outra modalidade particular, G; € oxetanila, azetidinila, tetra-hidro-
furanila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, piperazinila, morfo-
linila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é substituido com um ou
dois grupos R’ independentemente selecionados, e R® é oxo.

[00180] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R' é como anteriormente descrito. Em uma modalida-
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de particular, R é selecionado de OH, F, Cl, e -CN. Em uma modali-
dade mais particular, G; € axetidinila substituida com um ou dois gru-
pos R? independentemente selecionados, R é R'®, e R'® é como ante-
riormente descrito. Em uma modalidade mais particular, R™ é selecio-
nado de OH, F, Cl, e -CN.

[00181] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R'® é como anteriormente descrito. Em uma modalida-
de particular, R™® é C,_, alquila selecionada. Em uma modalidade mais
particular, R™ é selecionado de -CHs, -CH,-CHj3, e -CH(CHs;),. Em uma
modalidade mais particular, R é selecionado de -CHj3, e -CH,-CHj.
[00182] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R'® é como anteriormente descrito. Em uma modalida-
de particular, R'® é C,., alquila substituida com um ou mais grupos OH,

halo, fenila independentemente selecionados. Em uma outra modali-
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dade, R é C,., alquila substituida com um a trés grupos OH, halo, e
fenila independentemente selecionados. Em uma modalidade mais
particular, R'® & -CHs, -CH,-CHj3, e -CH(CHs),, cada um dos quais é
substituido com um a trés grupos OH, halo, e fenila independentemen-
te selecionados. Em uma modalidade mais particular, R é -CF;,
-CH,-CH,-OH, e -CH,-fenila.

[00183] EmM uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R'® é como anteriormente descrito. Em uma modalida-
de particular, R® é C,., alcoxi. Em uma modalidade mais particular,
R é selecionado de -OCHj3, -OCH,-CHg, e -OC(CHs);. Em uma moda-
lidade mais particular, R™ é -OCHs.

[00184] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R', e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R' é como anteriormente descrito. Em uma modalida-

de particular, R™® é selecionado de -SO,CHs;, -C(=O)C,.4 alcoxi , e
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-C(=0)C1.4 alquila. Em uma modalidade mais particular, R™® é selecio-
nado de -SO,CHg3, -C(=0)OCHg;, -C(=0)OCH,CHj3;, -C(=0)OCH(CHj3),,
-C(=0O)CHjs, -C(=0)CH,CHg3;, e -C(=0)OCH(CH3),. Em uma modalidade
mais particular, R'® é selecionado de -SO,CHj; -C(=O)OCH,, e
-C(=0O)CHs.

[00185] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a formula Va-VId, em que G; é heterocicloalquila de 4 a 7
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S, cada um dos quais € substituido com um ou
dois grupos R? independentemente selecionados, R® é R'®, e R é
como anteriormente descrito. Em uma outra modalidade, G; é oxetani-
la, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperi-
dinila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais é
substituido com um ou dois grupos R® independentemente seleciona-
dos, R? é R™, e R'® é como anteriormente descrito. Em uma modalida-
de particular, R'® é —-NRC(=0)C,., alquila, e R® é como anteriormente
descrito. Em uma modalidade particular, R*® é —NR®C(=0)CHs, ou -
NRYC(=0)CH,CHs;, e R? é como anteriormente descrito. Em uma mo-
dalidade mais particular, R* é -NRC(=0)CHjs, ou -NR?C(=O)CH,CHs,
e RY é H, -CHj3, ou -CH,CH3. Em uma modalidade mais particular, R*
é -NHC(=0)CHs, ou —~NHC(=0)CH,CHs.

[00186] EmM uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-VId, em que R®® é H, -CH; ou halo, e R®® é H.
Em uma modalidade particular, R®® é H, -CHs, F, ou Cl, e R®® é H. Em
uma modalidade mais particular, R® é H, -CHg, ou F, e R®® é H.
[00187] Em uma modalidade, um composto da invencédo esta de
acordo com a férmula I-VId, em que R®® é H, e R® é H, -CH; ou halo.
Em uma modalidade particular, R®® é H, e R® é H, -CH3, F, ou Cl. Em
uma modalidade mais particular, R® é H, e R® é H, -CHg, ou F.

[00188] Em outra modalidade, R®® e R®® sdo ambos H.
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[00189] Em uma modalidade, um composto da invencao de acordo
com a formula | € selecionado de:
2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-
8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,
(R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-
metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,
(S)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-

metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-

carbonitrila,
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-3,3-dimetilpiperazin-
1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-

fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-metilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
metilimidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,

(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
metilimidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,
2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil) piperidin-4-il)-8-
metilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-

carbonitrila,
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2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-
il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)Jamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-((2-etil-8-fluor-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
ilJimidazo  [1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etil-8-
fluoroimidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,
2-(4-(2-etil-8-flaor-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
(S)-2-(4-(2-etil-8-flaor-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
(R)-2-(4-(2-¢til-8-fluor-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-7-metilimidazo
[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
2-[(2-etil-7-fldor-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-
il}-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fldor-fenil)-tiazol-5-car-
bonitrila,
2-[4-(2-etil-7-flaor-3-{[4-(4-flhor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etanona,
2-[4-(2-etil-7-flaor-3-{[4-(4-flhor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-etanona,
2-[4-(2-etil-7-flaor-3-{[4-(4-flhor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-etanona,
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piri-

din-6-il) piperazina-1-carboxilato de terc-butila,
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2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-
a] piridin-6-il) piperazin-1-il)acetoil)pirrolidin-3-il)acetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-fluoroazetidin-1-il)etanona,
1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil)amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)etanona,
1-(azetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(pirrolidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-morfolinoetanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)acetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)acetato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)propanoato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)acetonitrila,
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N-(6-(4-((1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-
etilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-(oxazol-2-ilmetil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-
4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

Acido  2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)  imidazo
[1,2-a]piridin-6-il) piperazin-1-il)acético,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperazina-1-carboxilato de 2-hidroxietila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperazina-1-carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazina-1-carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)(pirrolidin-2-il)metanona,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)(pirrolidin-3-il)metanona,
1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazina-1-carbonil)pirrolidin-1-il)etanona,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)metanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-2-hidroxietanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-4-hidroxibutan-1-ona,
4-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)

imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)butan-1-ona,
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N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-
(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4-(3-cloropropilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-
a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-
a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] pi-
ridin-6-il) piperazin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] pi-
ridin-6-il) piperazin-1-ilsulfonil)acetato de metila,

Acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il) piperazin-1-ilsulfonil)acético,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] pi-
ridin-6-il) piperazin-1-ilsulfonil)acetamida,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-butila,
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-
6-il)-3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-butila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etila,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H-pirrol-3-il)
imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
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4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetra-hidropiridin-3-il)
imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-
4-il)imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiri-
din-4-il) imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-ilsulfonil)propil acetato,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-ilsulfonil)propan-1-ol,
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-
6-il)-3,6-di-hidro-2H-tiopirano 1,1-dioxido,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-5-flior-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]  piri-
din-6-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butila,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]  piri-
din-6-il)-1-(metilsulfonil) piperidin-3-ol,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-
metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
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N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-
metil-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-
metil-4-(4-(trifluorometéxi)fenil)tiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopropilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] piri-
din-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] piridin-
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]  piri-
din-6-il) piperidina-1-sulfonamida,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propil acetato,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,
3-(4-(2-etil-3-((5-flaor-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)
(metil)amino) tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)
(metil) amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-

fldor-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-amina,
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4-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N,5-dimetiltiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-N-(d3-metil)tiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-N-(d3-metil)-(d-tiazol-2)-amina,
2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il) (me-
tillamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carboxilato de metila,
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)
(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)etanona,
N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil) amino) tiazol-4-il)-5-fluorofenil)acetamida,
(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino) tiazol-4-il)-5-fluorofenil)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-il)acetato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)acetato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,
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2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-il)etanona,
(S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetoil)pirrolidina-3-carbonitrila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etanona,
4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)-1,3-dioxolan-2-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-metilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-N-metoxi-N-metilacetamida,
N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-metilacetamida,
5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-N-(3-hidroxipropil)acetamida,
1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil)amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)acetamida,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-2-(metilamino)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-2-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
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2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
3-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) amino)
imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil) amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-3-(metilamino)propan-1-ona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-2-(3-fluoroazetidin-1-il)etanona,
1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)azetidin-1-il)etanona,
5-bromo-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il) (me-
tillamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il) (me-
tillamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carboxamida,
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
(R)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il) imi-
dazol[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
(S)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil) piperidin-4-il) imi-
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dazol[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,
2-((2-etil-6-(1-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbo-
nitrila,
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,
(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)metanol,
(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometoéxi)fenil)tiazol-5-i)metanol,
(2-((6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo [1,2-
a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il),
(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-5-il)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-

il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-

(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,
2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-

dimetilacetamida,
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2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroacetoil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,
1-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-
il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)-
2,2,2-trifluoroetanona,
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a] piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetanona,
2-(2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-5-
metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila,
2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)-5-metiltiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,
2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-fluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(2-((6-(4-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-
etilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila,
2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(2-((6-(4-(2-(azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-a]

piridin-3-il) (metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
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2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,
2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imi-
dazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imi-
dazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluoroben-
zonitrila,
2-(5-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imi-
dazol[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-5-fluorobenzo-
nitrila,
2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(metil)amino)-6-(1-
(metilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-2-il)propanonitrila,
3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)propanamida,
N-(6-(3-aminoazetidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro-
fenil)-N-metiltiazol-2-amina,
2-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)azetidin-3-ilamino)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona,
N-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)azetidin-3-il)-2-(3-hidroxiazetidin-1-il)acetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperazin-1-il)etanol,
N-(2-etil-6-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-me-

tiltiazol-2-amina,
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4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-tiomorfolina 1,1-diéxido,
1-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2-a] piri-
din-6-il) imidazolidin-2-ona,
2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2-a] pi-
ridin-6-il)-2-oxoimidazolidin-1-il)acetato de etila,
4-(4-clorofenil)-N-metil-N-(6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-
4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)tiazol-2-amina,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)acetonitrila,
2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)pyrimidin-2-il)-N-metil-6-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-amina,
3-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-oxadiazol-5-amina,
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino) imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino) imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
N-(6-(4-((1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]  piri-
din-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina,
N-ciclopropil-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) imi-
dazo[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetamida,
5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)-3-metiloxazolidin-2-ona,
(R)-5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-

a] piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,
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(S)-5-((4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-
a] piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,
4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)propano-1,2-diona,
5-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazina-1-carbonil)pirrolidin-2-ona,
(1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) amino)
imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)metanona,
(S)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-2-oxoacetamida,
1-benzil-4-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-carbonil)pirrolidin-2-ona,
3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-
6-il) oxazolidin-2-ona,
2-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-
6-il)-I-[1,2]tiazinano-1,1-dioxido,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]  piri-
din-6-il)-N-(tiophen-2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxamida,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(trifluorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il) imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il) piperidin-4-ol,
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2-(4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piri-
din-6-il) piperazin-1-il)etanol,
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a] piridin-
6-il)-tiomorfolina-1,1-dioxido,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butila,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)propan-1-ona,

N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-benzilpiperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il) piperidina-1-carboxilato de terc-butila,
N-(6-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a] pi-
ridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-4,5-di-hidro-oxazol-5-il)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il) piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)
(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenol,
4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il) piperazina-1-carboxilato de terc-butila,
N-(6-(4-((1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piri-

din-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
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ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)metanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]
piridin-6-il) piperazin-1-il)-2-oxoacetato de etila,
[6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina,
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-
6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butila,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di-hidro-2H-tiopiran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2-a] piri-
din-6-il) piperazina-1-carboxilato de terc-butila,
N-(6-(1-(ciclo-hexilmetil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-
(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-di-hidro-oxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-
(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-di-hidro-oxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-
(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

Acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]
piridin-6-il)-4,5-di-hidro-oxazole-4-carboxilico,
(2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piri-
din-6-il)-4,5-di-hidro-oxazol-4-il)metanol, e
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-di-hidro-oxazol-2-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)-N-metiltiazol-2-amina.

[00190] Em uma modalidade, um composto da invencao de acordo
com a formula | € 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil) pi-
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perazin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluo-
rofenil)tiazol-5-carbonitrila.

[00191] Em outra modalidade, um composto da invencao de acordo
com a formula | ndo é 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluoro-
fenil)tiazol-5-carbonitrila.

[00192] Em uma modalidade um composto da invencdo ndo é uma
variante isotépica.

[00193] Em um aspecto, um composto da invencdo de acordo com
gualquer uma das modalidades descritas aqui esta presente como a
base livre.

[00194] Em um aspecto, um composto da invencao de acordo com
gualquer uma das modalidades descritas aqui € um sal farmaceutica-
mente aceitavel.

[00195] Em um aspecto, um composto da invencdo de acordo com
gualquer uma das modalidades descritas aqui € um solvato do com-
posto.

[00196] Em um aspecto, um composto da invencdo de acordo com
gualquer uma das modalidades descritas aqui € um solvato de um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto.

[00197] Embora compostos especificos para cada modalidade te-
nha sido de modo geral listado separadamente acima, um composto
da invencéo inclui aquele no qual diversas ou qualquer modalidade na
férmula acima, bem como outras férmulas apresentadas aqui, sédo se-
lecionadas de um ou mais membros particulares ou grupos respecti-
vamente designados, para cada variavel. Portanto, esta invencao des-
tina-se a incluir tais modalidades em seu escopo.

[00198] Embora compostos especificos para cada modalidade te-
nha sido de modo geral listado separadamente acima, um composto

da invencao pode ser aquele para o qual uma ou mais (por exemplo,
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grupos R) séo selecionada de uma ou mais modalidades de acordo
com qualguer uma das férmulas listadas acima. Portanto, a presente
invencdo destina-se a incluir todas as combinacdes de varidveis de
gualquer uma das modalidades descritas em seu escopo.

[00199] Alternativamente, a exclusdo de uma ou mais variaveis es-
pecificas de um grupo ou modalidade, ou combinacfes dos mesmos é
também contemplada pela presente invencao.

[00200] Em certos aspectos, a presente invencédo fornece profar-
macos e derivados dos compostos de acordo com as féormulas acima.
Profarmacos séo derivados dos compostos da invencao, que tém gru-
pos metabolicamente clivaveis e transformam por solvolise ou sob
condicdes fisioldgicas os compostos da invencéo, que sao farmaceuti-
camente ativos, in vivo. Tais exemplos incluem, porém néo estdo limi-
tados a derivados de colina éster e similares, N-alquilmorfolina ésteres
e similares.

[00201] Outros derivados dos compostos desta invencéo tém ativi-
dade tanto em suas formas de &cido quanto erivado de acido, porém a
forma sensivel de acido frequentemente oferece vantagens de solubi-
lidade, compatibilidade de tecido, liberacdo retartada no organismo
mamifero (Bundgard, H, 1985). Profarmacos incluem derivados de
acido bem conhecidos por clinicos na técnica, tais como, por exemplo,
ésteres preparados por reacdo do acido origem com um alcool ade-
guado, ou amidas preparadas por reacdo do composto de acido ori-
gem com uma amida substituida ou ndo substituida ou anidridos de
acido, ou anidridos mistos. Anidridos, amidas e ésteres alifaticos sim-
ples ou aromaticos derivados de grupos acidicos suspensas nos com-
postos desta invencédo sdo profarmacos preferidos. Em alguns casos é
desejavel preparer profarmaco tipo éster tais como (aciloxi)alquil éste-
res ou ((alcoxicarbonil)éxi)alquilésteres. Particularmente Uteis sdo o C1
a C8 alquila, C2-C8 alquenila, arila, C7-C12 arila substituida, e C7-C12
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arilalquil ésteres dos compostos da invencéao.
CLAUSULAS

1) Um composto de acordo com a férmula I:

R"a

em que

R'@é H, halo ou Cy_, alquila;

R™ é:

- halo,

- C14 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais halos independentemente selecionados), oU

- Ci4 alcoxi (cujo alcoxi é opcionalmente substituido
com um ou mais halos independentemente selecionados);

X é —=S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- ou —CH=CH-;

W é N, ou CR®

quando W é N, R? é:

- H’

- -CN,

- halo,

- C14 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados)

- -C(=0)CHj,

- -C(=O)CFs,

- -C(=O)OCHg,

- -C(=O)NH,,

- -NHC(=0O)CHjs, ou
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quando W é CR®, um de R? ou R® é:

- H’

- -CN,

- halo,

- C14 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados)

- -C(=0)CHj,

- -C(=0)CF;3,

- -C(=O)OCHz,

- -C(=O)NH,

- -NHC(=0)CHs,

e o outro é H, ou Cy4 alquila;

R* é C., alquila;

R® é C,., alquila opcionalmente substituida com um ou mais
CN, OH, halo, ou -C(=0O)NH, independentemente selecionados;

um de R® ou R® é selecionado de H, -CHs, e halo, e o ou-
tro é H;

Cy é:

- Ca.10 cicloalquila,

- heterocicloalquila mono ou biciclica de 4 a 10 mem-
bros contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecio-
nados de O, N, e S, ou

- heterocicloalquenila de 4 a 7 membros contendo 1 li-
gacao dupla, contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S;

cada R’ é independentemente selecionados de:

- OH,

- 0Xo,

- halo, e

- C14 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
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com um ou mais OH, ou Cy_4 alcOxi independentemente selecionados);
o subscrito a € 0, 1 ou 2;
R® & -(Li-W1)u-Lo-Gry,
em que
L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -NR', -NR"C(=0)-, ou -

W, é Cy, alquileno;

0 subscritom é 0, ou 1;

L, é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0) -, -
C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=O)NR?*, -NR"-, -C(=O)NR°®-, -NRC(=0)-, -

NR/C(=0)0-,

-S0,-, -SO,NR®- ou —-NR'SO,-;
- G é
o H,
o -CN,

o Cy4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida
com um ou mais—CN, OH, halo ou fenila independentemente selecio-
nados),

o Cs7 cicloalquila (cuja cicloalquila €& opcionalmente
substituida com —NH,),

0 heterocicloalquenila de 5 a 6 membros contendo 1 li-
gacao dupla contendo um ou mais heterodtomos independentemente
selecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquenila € opcionalmente
substituida com um ou mais R® independentemente selecionados),

o heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente se-
lecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquila é opcionalmente subs-
tituida com um ou mais R® independentemente selecionados), ou

0 heteroarila de 5 a 6 membros contendo um ou mais

heteroatomos independentemente selecionados de O, N, e S (cuja he-
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teroarila é opcionalmente substituida com um ou mais grupos R in-
dependentemente selecionados),

cada R® é oxo, ou R™;

cada R' é:

- -OH,

- halo,

- -CN,

- C14 alquila (cuja alquila € opcionalmente substituida
com um ou mais OH, halo, ou fenila independentemente seleciona-
dos),

- C1.4 alcoxi,

- Cs_7 cicloalquila,

- fenila,

- -SO,CHg,

- -C(=0)Cy4 alcéxi ,

-C(=0)Cy.4 alquila, ou

-NRYC(=0)C1.4 alquila; e

cada R? R® R°, RY R®, R, R%, R" R e R é independente-
mente selecionado de H e C,4 alquila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato, ou
um sal farmaceuticamente aceitael de um solvato do mesmo; ou um
metabdlito biologicamente ativo dos mesmaos.

2) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 1, em que R é F, Cl, -CH; ou —
C,Hs.

3) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 1, em que R'? é H.

4) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 3, em que R*®
é F, Cl, -CHz, —C,Hs, -CF3, -OCHg3, ou -OCFs.
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5) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 3, em que R*®
éeF.

6) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 5, em que X é
-S- ou -O-.

7) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 5, em que X é
—S-.

8) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 5, em que W
é N.

9) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 5, em que W
é CR®.

10) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 9, em que R®*é H, CN, F, ou ClI.

11) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 1, em que o composto esta de

acordo com a féormula Il;

R"a

em que R* R® R% R® R’ R®e o subscrito a sdo de acordo com a
clausula 1.

12) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, de acordo com a clausula 1, em que o0 composto esta de

acordo com a féormula Ill:

em que R* R® R% R® R’ R®e o subscrito a sdo de acordo com a
clausula 1.

13) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 12, em que R*
€ -CHg, ou -C,Hs.

14) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 12, em que R*
é -CHs.

15) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 14, em que R®
€ Cy.4 alquila.

16) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 14, em que R®
€ -CHg, ou —C,Hs.

17) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 14, em que R®
€ Cy.4 alquila substituida com um CN, OH, halo, ou -C(=O)NH..

18) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 17, em que R> é -CH;, —C,Hs ou
—C3Hy5 substituido com um CN, OH, halo, ou -C(=O)NH..

19) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, de acordo com a clausula 17, em que R® é —CH,-CH,-CN,
—CH-CH,-OH, —CH,-CF3, ou —CH»-CH,-C(=O)NH..

20) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 19, em que
Cy é C4.19 cicloalquila.

21) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 20, em que Cy é ciclobutila, ciclo-
pentil ou ciclo-hexila.

22) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 19, em que
Cy é heterocicloalquila mono ou biciclica de 4 a 10 membros contendo
um ou mais heteroatomos independentemente selecionados de O, N,
e S.

23) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 22, em que Cy € oxetanila, azeti-
dinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila,
piperazinila, morfolinila, ou tiomorfolinila.

24) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 19, em que
Cy é heterocicloalquenila de 4 a 7 membros contendo 1 ligacéo dupla,
contendo um ou mais heterodtomos independentemente selecionados
de O, N, e S.

25) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 24, em que Cy é di-hidrofuranila, di-
hidrotiazolila, di-hidro-oxazolila, di-hidropiranila, tetra-hidropiridinila, ou
di-hidrotiopiranila.

26) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 25, em que 0
subscrito a é 1 ou 2, e R’ € OH, oxo, F, Cl, ou —CHa.

27) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 25, em que 0
subscrito a é 0.

28) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 27, em que R®
é -(L1-W1)m-L>-Gy.

29) Um composto de acordo com a férmula I, 1l, ou Ill, em

gue o composto esta de acordo com a férmula 1Va, IVb, IVc ou IVd:

F F
G _~(Wi-Ly N Gi. _~Wyly) N
G My W PR R
S CN &N S CN
_ ”% _ N%
R& TN RO NN
R6a R6a
IVa, 1Vb,
F F
G - N G N
1\L2/(W1 LJ.)m\N N \ CN 1\L2/(W1'Ll)m\N Ny \ CN
N s K/ N s
N
= N/%_\ = N/\g_\
R X \N R60 X \N
R6a R6a
Ve, or Ivd

em que R®® R®, L;, Wy, L,, G; e o subscrito m sdo de acordo com a
clausula 1.

30) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 28, ou 29, em que o subscrito m é
1, L; é ausente.

31) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 28, ou 29, em que o subscrito m é
1, L; é -C(=0)-, ou -SO»-.

32) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 31, em que 0
subscritom é 1, e W, é Cy4 alquileno.

33) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, de acordo com a clausula 32, em que o subscritomé 1, L; é



90/363

como acima definido e W; é -CH,-, -CH,-CH,-, -C(CH3)H-, -CH,-CH>-
CH,- ou -CH,-C(CH3)H-.

34) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 28, ou 29, em que o subscrito m é
0.

35) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é ausente.

36) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -O-.

37) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, € -C(=0)-.

38) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, € —C(=0)0O- ou -OC(=0)-.

39) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -C(=0)-C(=O)NR*-.

40) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 39, em que R®* é H.

41) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -NR"-.

42) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 41, em que R® é H.

43) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -C(=O)NR®-.
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44) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 41, em que R® é H, -CHs, ou —CH,-
CHs.

45) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -NRYC(=0)-.

46) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 45, em que R® é H, -CH3, ou —CH,-
CHa.

47) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -SO,-.

48) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, é -SO,NR®-.

49) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 48, em que R® é H, -CHz, ou —CH,-
CHas.

50) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 34, em que
L, € -NR'SO,-.

51) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 50, em que R' é H, -CH3, ou —CH,-
CHs.

52) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, € H, ou CN.

53) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que

G, é Cia aqu”a.
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54) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 53, em que G; é -CHs, ou —CH,-
CHs.

55) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, é Cy4 alquila substituida com —CN, OH, halo ou fenila.

56) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 55, em que G; é -CF3, -CH,-Cl, -
CH,-CN, -CH»-OH ou —CH,-Ph.

57) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, € Cz7 cicloalquila.

58) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 57, em que G; € ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopropila, ou ciclo-hexila.

59) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, € Cs; cicloalquila substituida com —NH,.

60) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 59, em que G; € ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopropila, ou ciclo-hexil, cada dos quais é substituido com —
NH,.

61) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G; é heterocicloalquenila de 5 a 6 membros contendo 1 ligacdo dupla
contendo um a trés heteroatomos independentemente selecionados de
O,N,eS.

62) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 61, em que G; é di-hidrofuranila, di-

hidrotiazolila, di-hidro-oxazolila, di-hidropiranila, ou di-hidrotiopiranila.
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63) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, é heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10 membros
contendo um a trés heteroatomos independentemente selecionados de
O,N,eS.

64) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 63, em que G; € oxetanila, azetidini-
la, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, pipe-
razinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-Diaza-spiro[3.3]heptano.

65) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, é heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10 membros
contendo um a trés heteroatomos independentemente selecionados de
O, N, e S, substituido com um ou dois grupos R® independentemente
selecionados.

66) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65, em que G; € oxetanila, azetidini-
la, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, pipe-
razinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou 2,6-Diaza-spiro[3.3]heptano, cada
um dos quais é substituido com um ou dois grupos R® independente-
mente selecionados.

67) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R’ é oxo.

68) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R° é R e R ¢
selecionado de OH, F, Cl, e -CN.

69) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R° é R'® e R é
selecionado de -CHgs, -CH,-CHjs, -CF3, -CH,-CH,-OH, -CH,-fenila.

70) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R° é R*® e R é
selecionado de -OCHg, -OCH,-CH3;, e -OC(CHy)s.

71) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R° é R"® e R é
selecionado de -SO,CHj;, -C(=0)OCHg3;, e -C(=0O)CHea.

72) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que cada R® é R e
R'® & -NRYC(=0)CHj3, ou -NR?C(=0O)CH,CHs.

73) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 72, em que cada RY é H, -CH3, ou -
CH,CHs.

74) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, é heteroarila de 5 a 6 membros contendo um a trés heterodtomos
independentemente selecionados de O, N, e S.

75) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 74, em que G; € furanila, tienila,
pirrolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiazolila,
tiadiazolila, piridila, pirazinila, ou pirimidila.

76) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 28 a 51, em que
G, é heteroarila de 5 a 6 membros contendo um a trés heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S, substituido com um ou
dois R' independentemente selecionados.

77) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 76, em que G; € furanila, tienila,
pirolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiazolila,
tiadiazolila, piridila, pirazinila, ou pirimidila, cada um dos quais é substi-
tuido com um ou dois grupos R'® independentemente selecionados.

78) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, de acordo com a clausula 77, em que R é selecionado de
OH, F, Cl, e -CN.

79) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 77, em que R* é selecionado de -
CHas, -CH»-CH3, -CF3, -CH,-CH»-OH, e -CH,-fenila.

80) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 77, em que R* é selecionado de -
OCHgs, -OCH,-CHj3, e -OC(CHy)a.

81) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 77, em que R* é selecionado de -
SO,CHjs, -C(=0)OCHj3, e -C(=0)CHs.

82) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 77, em que cada R é —
NRYC(=0O)CHj;, ou —-NR°C(=0)CH,CHa.

83) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 82, em que cada RY é H, -CH3, ou -
CH,CHs.

84) Um composto de acordo com a clausula 1, em que o

composto esta de acordo com a féormula Va, Vb, Vc, ou Vd:

F F
N N
O>LW1\ AR %/Wl\ Ny \\
G N N CN Gy LN N/<s CN
= N/\g_\ = N/\g—\
ROV SN ROY SN
RGa RGa
Va, Vb,
F F

i‘\i CN }Wl\N/} \{N\i CN

\
O%Wlx,\, \ Z
G, N Ng &N N s
RELSS =N REY S =N
RGa

RGa

Vc, or vd

em que R*?, R®®, W,, e G, sdo de acordo com a clausula 1.
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85) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 84, em que W é C;_4 alquileno.

86) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 85, em que W, é -CH,-, -CH,-CH,-,
-C(CH3)H-, -CH,-CH,-CH;- ou -CH,-C(CH3)H-.

87) Um composto de acordo com a clausula 1, em que o

composto esta de acordo com a férmula Vla, VIb, Vic, ou VId:

F F

Gl/ﬁ\N \N/i/\ls\ N Gl/?\N/\ \N ’/\l\

CN
N S
= N&_\ K/ = N/\g_\
RSN RO SN
RBa Rﬁa
Via, Vib,
F F
s N 1 N
G N \N4 | CN G N \N4 \\  CN
S N S
REb N \N R6b N N
RBa Rﬁa
Vic, or Vid

em que R*?, R®, e G; sdo de acordo com a clausula 1.

88) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 84 a 87, em que
G, é heterocicloalquila de 4 a 7 membros contendo um ou mais hete-
roatomos independentemente selecionados de O, N, e S.

89) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 88, em que G; € oxetanila, azetidini-
la, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, pipe-
razinila, morfolinila, ou tiomorfolinila.

90) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 84 a 87, em que

G, é heterocicloalquila de 4 a 7 membros contendo um ou mais hete-
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roatomos independentemente selecionados de O, N, e S, cuja hetero-
cicloalquila é substituido com um ou dois grupos R® independentemen-
te selecionados.

91) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90, em que G; € oxetanila, azetidini-
la, tetra-hidrofuranila, pirolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, pipe-
razinila, morfolinila, ou tiomorfolinila, cada um dos quais € substituido
com um ou dois grupos R® independentemente selecionados.

92) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R® é oxo.

93) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R° ¢ R"® e R ¢
selecionado de OH, F, Cl, e -CN.

94) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R° ¢ R e R ¢
selecionado de -CHgs, -CH,-CHjs, -CF3, -CH,-CH,-OH, e -CH,-fenila.

95) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R° ¢ R"® e R ¢
selecionado de -OCHg, -OCH,-CH3, e -OC(CHy)s.

96) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R° ¢ R"® e R ¢
selecionado de -SO,CHjs, -C(=0)OCHg3;, e -C(=0O)CHea.

97) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que R°é R e R*? é —
NRYC(=0O)CHj;, ou —-NR°C(=0)CH,CHa.

98) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a clausula 90 ou 91, em que cada RY é H, -
CHgs, ou -CH,CHs.

99) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 98, em que
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R®éH, -CHsouF, e R® é H.

100) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 98, em que
R® é CH;, e R® é H.

101) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 98, em que
R**éH, e R® éH, -CH; ou F.

102) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 98, em que
R% e R® s&o H.

103) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que 0 composto é selecionado dos compostos de tabela
1.

104) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que o0 composto € 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila.

105) Uma composicdo farmacéutica que compreende um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade farmaceutica-
mente eficaz de um composto de acordo com qualquer uma das clau-
sulas 1 a 104.

106) Uma composicado farmacéutica de acordo com a clau-
sula 105, compreendendo um outro agente terapéutico.

107) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 104, ou uma
composicao farmacéutica de acordo com a clausula 105 ou 106, para
uso na medicina.

108) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 104, ou uma

composicao farmacéutica de acordo com a clausula 105 ou 106, para
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uso no tratamento de doencas fibroticas, doencas proliferativas, doen-
cas inflamatdrias, doencas autoimunes, doencas respiratorias, doen-
cas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, distirbios derma-
tologicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal.

109) Um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualguer uma das clausulas 1 a 104, ou uma
composicao farmacéutica de acordo com a clausula 105 ou 106, para
uso no tratamento de fibrose pulmonar idiopatica.

110) O uso de um composto ou sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo ou a composicao farmacéutica de acordo com a clau-
sula 108 ou 109, em que o referido composto ou composi¢ao farma-
céutica é administrado em combinagdo com um outro agente terapéu-
tico.

111) Um método para o tratamento, ou prevencdo de doen-
cas ou condicdes selecionadas de doencas fibréticas, doencas prolife-
rativas, doencas inflamatérias, doencas autoimunes, doencas respira-
térias, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, distur-
bios dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com angiogénese
anormal, compreendendo administrar uma quantidade de composto de
acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 104, ou a composi¢cao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das clausulas 105 ou 106,
suficiente para realizar o referido tratamento, ou prevencéo.

112) Um método para o tratamento, ou prevencéo de doen-
cas ou condicdes selecionadas de fibrose pulmonar idiopética, com-
preendendo administrar uma quantidade de composto de acordo com
gualquer uma das clausulas 1 a 104, ou a composic¢éo farmacéutica de
acordo com qualquer uma das clausulas 105 ou 106, suficiente para
realizar o referido tratamento, ou prevencao.

113) O método de acordo com a clausula 111 ou 112, em

gue o composto, ou a composicdo farmacéutica, € administrado em
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combinagdo com um outro agente terapéutico.

114) A composicao farmacéutica de acordo com a clausula
106, ou 0 uso de acordo com a clausula 110, ou o0 método de acordo
com a clausula 113, em que o outro agente terapéutico € para o trata-
mento de doencas fibroticas, doencas proliferativas, doencas inflama-
térias, doencas autoimunes, doencas respiratérias, doencas cardio-
vasculares, doencas neurodegenerativas, distirbios dermatolégicos,
e/ou doencas associadas com angiogénese anormal.

115) A composicao farmacéutica de acordo com a clausula
106, ou 0 uso de acordo com a clausula 110, ou o método de acordo
com a clausula 113, em que 0 outro agente terapéutico € para o trata-
mento de fibrose pulmonar idiopatica.
COMPOSICOES FARMACEUTICAS

[00202] Quando empregado como um produto farmacéutico, um

composto da invencdo é tipicamente administrado na forma de uma
composicdo farmacéutica. Tais composi¢cdes podem ser preparadas
de uma maneira bem conhecida na técnica farmacéutica e comprise
pelo menos one active compound da invencdo de acordo com a formu-
la 1. Geralmente, um composto da invencdo é administrado em uma
guantidade farmaceuticamente eficaz. A quantidade de composto da
invencdo de fato administrada tipicamente sera determinada por um
técnico, a luz das circunstancias, incluindo a condicéo a ser tratada, a
rotina escolhida de administracdo, o composto atual da invencédo ad-
ministrado, a idade, peso, e resposta do paciente individual, a gravida-
de dos sintomas do paciente, e similares.

[00203] As composi¢cOes farmacéuticas desta invengao podem ser
administradas por uma variedade de rotinas incluindo oral, retal, trans-
dérmica, subcutanea, intra-articular, intravenosa, intramuscular, e in-
tranasal. Dependendo da rotina pretendida de liberagcdo, um composto

da invencédo é preferivelmente formulado como composi¢des injetaveis
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ou orais ou como pomadas, como lo¢cbes ou emplastros, todos para
administracdo transdérmica.

[00204] As composicOes para administracdo oral podem adotar a
forma de solucdes ou suspensdes liquidas volumosas, ou pés volumo-
s0s. Mais comumente, entretanto, as composi¢cdes sdo apresentadas
em formas de dosage unitéria para facilitar a dosagem exata. O termo
‘formas de dosagem unitaria’ refere-se unidades fisicamente discretas
adequadas como dosagens unitarias para individuos humanos e ou-
tros mamiferos, cada unidade contendo uma quantidade predetermi-
nada de material ativo calculada para produzir o efeito terapéutico de-
sejado, em associacdo com um excipiente, veiculo ou portador farma-
céutico adequado. Formas tipicas de dosagem unitaria incluem ampo-
las ou seringas pré-carregadas, pré-medidas das composicdes liqui-
das ou pilulas, comprimidos, capsulas ou similares no caso de compo-
sicBes solidas. Em tais composi¢cdes, o composto da invencdo de
acordo com a formula | € geralmente um componente menor (de cerca
de 0,1 a cerca de 50% por peso ou preferivelmente de cerca de 1 a
cerca de 40% por peso) com o restante sendo varios veiculos ou por-
tadores e auxiliares de processamento Uteis para a formacdo da forma
de dosagem desejada.

[00205] Formas liquidas adequadas para administracdo oral podem
incluir um veiculo aquoso ou ndo aquoso adequado com tampdes,
agentes de suspensao e disperséo, corantes, aromatizantes e simila-
res. Formas sdlidas incluem, por exemplo, qualquer um dos seguintes
ingredientes, ou composto da invencdo de uma natureza similar: um
aglutinante tal como celulose microcristalina, goma tragacanto ou gela-
tina; um excipiente tal como amido ou lactose, um agente de desinte-
gracédo tal como &cido alginico, Primogel, ou amido de milho; um lubri-
ficante tal como estearato e magnésio; um deslizante tal como diéxido

de silicio coloidal; um agente adocante tal como sacarose ou sacarina;
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ou um agente aromatizante tal como aromatizante de horteld ou laran-
ja.

[00206] Composicdes injetaveis sao tipicamente com base em sali-
na estéril injetavel ou salina tamponada por fosfato ou outros veiculos
injetdveis conhecidos na técnica. Como anteriormente, o0 composto
ativo da invencdo de acordo com a férmula | em tais composicbes é
tipicamente um componente menor, frequentemente sendo de cerca
de 0,05 a 10% por peso com o restante sendo o veiculo injetavel e si-
milares.

[00207] Composi¢cBes transdérmicas sao tipicamente formuladas
como um unguento tépico ou creme contendo o ingrediente(s) ativo
geralmente em uma quantidade variando de cerca de 0,01 a cerca de
20% por peso, preferivelmente de cerca de 0,1 a cerca de 20% por
peso, preferivelmente de cerca de 0,1 a cerca de 10% por peso, e mo-
re preferivelmente de cerca de 0,5 a cerca de 15% por peso. Quando
formulados como um unguento, os ingredientes ativos tipicamente se-
rdo combinados com uma base de unguento miscivel em agua ou pa-
rafinico. Alternativamente, os ingredientes ativos podem ser formula-
dos em um creme com, por exemplo, uma base de creme 6leo-em-
agua. Tais formulacdes transdérmicas sdo bem conhecidas na técnica
e geralmente incluem ingredientes adicionais para realcar a penetra-
cao dérmica de estabilidade dos ingredientes ativos ou da formulacao.
Todas as tais formulacdes transdérmicas e ingredientes séo incluidos
Nno escopo desta invencgao.

[00208] Um composto da invencdo pode também ser administrado
por um dispositivo transdérmico. Consequentemente, administracao
transdérmica pode ser realizada usando um emplastro do tipo reserva-
tério ou do tipo de membrana porosa, ou de uma variedade de matriz
solida.

[00209] Os componentes acima descritos para composicdes oral-
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mente administraveis, injetaveis ou topicamente administraveis sao
meramente representativos. Outros materiais bem como técnicas de
processamento e similares s&o mencionados na parte 8 de Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, 17" edicdo, 1985, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, que € incorporado aqui por referén-
cia.

[00210] Um composto da invencdo pode também ser administrado
em formas de liberagcdo prolongada ou de sistemas de liberacdo de
farmaco prolongada. Uma descricdo de materiais de liberacdo prolon-
gada representativos pode ser encontrada em Remington’s Pharma-
ceutical Sciences.

[00211] Os seguintes exemplos de formulacao ilustram as composi-
cOes farmacéuticas representativas que podem ser preparadas de
acodo com esta invencdo. A presente invencao, entretanto, ndo esta
limitada as seguintes composicdes farmacéuticas.

Formulacéo 1 - Comprimidos

[00212] Um composto da invencédo de acordo com a férmula | pode
ser misturado como um p6é seco com um aglutinante de gelatina seco
em uma relacdo de peso aproximada de 1:2. Uma quantidade menor
de estearato de magnésio pode ser adicionada como um lubrificante. A
mistura pode ser formada em comprimidos de 240 a 270 mg (80 a 90
mg de composto ativo da invencdo de acordo com a férmula | por
comprimido) em uma prensa de comprimidos.

Formulacédo 2 - Capsulas

[00213] Um composto da invencédo de acordo com a férmula | pode
ser misturado como um pé seco com um diluente de amido em uma
relacdo de peso aproximado de 1:1. A mistura pode ser carregada em
capsulas de 250 mg (125 mg de composto ativo da invencao de acor-
do com a férmula | por capsula).

Formulacéo 3 - Liquido
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[00214] Um composto da invencao de acordo com a férmula | (125
mg), pode ser misturado com sacarose (1,75 g) e goma xantana (4
mg) e a mistura resultante pode ser misturada, passada atraves de
uma peneira US de malha n° 10, e em seguida misturada com uma
solucdo anteriormente feita de celulose microcritalina e carboximetil
celulose de sédio (11:89, 50 mg) em agua. Benzoato de sodio (10 mg),
aromatizante, e cor podem ser diluidos com agua e adicionados com
agitacdo. Agua suficiente pode em seguida ser adicionada com agita-
cdo. Mais agua suficiente pode ser em seguida adicionada para pro-
duzir um volume total de 5 mL.

Formulacéo 4 - Comprimidos

[00215] Um composto da invencédo de acordo com a férmula | pode
ser misturado como um p6é seco com um aglutinante de gelatina seca
em uma relagdo de peso aproximado de 1:2. Uma mistura menor de
estearato de magnésio pode ser adicionada como um lubrificante. A
mistura pode ser formada em capsulas de 450 a 900 mg (150 a 300
mg de composto ativo da invencdo de acordo com a férmula ) em uma
prensa de comprimido.

Formulacédo 5 - Injecéo

[00216] Um composto da invencédo de acordo com a férmula | pode
ser dissolvido ou duspenso em um meio aquoso injetavel estéril tam-
ponado para uma concentracédo de aproximadamente 5 mg/mL.
Formulacédo 6 - Topica

[00217]  Alcool estearilico (250 g) e um vasilina branco (250 g) po-
dem ser fundidos em cerca de 75°C e em seguida uma mistura de um
composto da invengéo de acordo com a férmula | (50 g) metilparabeno
(0,25 @), propilparabeno (0,15 g), sulfato de laurila de sédio (10 g), e
propileno glicol (120 g) dissolvida em agua (cerca de 370 g) pode ser
adicionada e a mistura resultante pode ser agitada até ela se solidifi-

que.
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METODOS DE TRATAMENTO

[00218] Em uma modalidade, a presente invencao fornece compos-

tos da invencéo, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem um
composto da invencgdo, para uso na medicina. Em uma modalidade
particular, a presente invencdo fornece compostos da invengao ou
composicOes farmacéuticas que compreendem um composto da in-
vencao, para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas fibréticas,
doencas proliferativas, doencas inflamatérias, doencas autoimunes,
doencas respiratérias, doencas cardiovasculares, doencas neurode-
generativas, disturbios dermatolégicos, e/ou doencas associadas com
angiogénese anormal.

[00219] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgao, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas fibréticas, doencas
proliferativas, doencas inflamatérias, doencas autoimunes, doencas
respiratérias, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas,
disturbios dermatolégicos, e/ou doencgas associadas com angiogénese
anormal.

[00220] Em uma modalidade, a presente invengcdo fornece compo-
sicdes farmacéuticas que compreendem um composto da invencéao, e
outro agente terapéutico. Em uma modalidade particular, o outro agen-
te terapéutico é um agente de tratamento de doencas fibroticas, doen-
cas proliferativas, doencas inflamatdérias, doencas autoimunes, doen-
cas respiratorias, doencgas cardiovasculares, doencas neurodegenera-
tivas, distirbios dermatoldgicos, e/ou doencas associadas com angio-
génese anormal.

[00221] Em um método adicional de aspectos de tratamento, esta
invencdo fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mami-

fero sofrendo com doencas fibroticas, doencas proliferativas, doencas
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inflamatoérias, doencas autoimunes, doencas respiratérias, doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, disturbios dermatolé-
gicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal, cujos mé-
todos compreendem a administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto da invengcdo ou uma ou mais composi¢cdes farmacéuticas
descritas aqui para o tratamento ou profilaxia da referida condicao.

[00222] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencao, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encas fibréticas. Em uma modalidade particular, a doenca fibrética é
selecionada de fibrose pulmonar idiopética (IPF), fibrose cistica, outras
doencas pulmonares parenquimatosas difusas de diferentes etiologies
incluindo fibrose induzida por farmaco iatrogénico, fibrose induzida
ocupacional e/ou ambiental, doencas granulomatosas (sarcoidose,
pneumonia de hipersensibilidade), doenca vascular de colageno, pro-
teinose alveolar, granulomatose de célula de Langerhans, linfangiolei-
omiomatose, doencas hereditarias (sindrome de Hermansky-Pudlak,
esclerose tuberosa, neurofiboromatose, distirbios de armazenagem
metabdlica, doenca pulmonar intersticial familiar), fibrose induzida por
radiacdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD), escleroderma,
fibrose pulmonar induzida por bleomicina, asma cronica, silicose, fibro-
se pulmonar induzida por asbetose, sindrome da angustia respiratoria
aguda (ARDS), fibrose renal, fibrose de tdbulo-intersticial, nefrite glo-
merular, esclerose glomerular segmental focal, nefropatia de IgA, hi-
pertensdo, Alport, fibrose intestinal, fibrose hepatica, cirrose, fibrose
hepatica induzida por alcool, fibrose hepética induzida téxico/farmaco,
hemocromatose, esteato-hepatite ndo alcoodlica (NASH), lesdo do duto
biliar, cirrose biliar primaria, fibrose hepatica induzida por infeccao, fi-
brose hepatica induzida viral, e hepatite autoimune, cicatrizacdo da

cornea, cicatrizacdo hipertréfica, doenca de Dupuytren, queloides, fi-
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brose cutanea, escleroderma cutanea, esclerose sistémica, fibro-
se/lesdo da medula espinhal, mielofibrose, restenose vascular, ateros-
clerose, arteriosclerose, granulomatose de Wegener, doenca de
Peyronie, ou linfocitica crénica. Mais particularmente, as doencas fi-
bréticas é fibrose pulmonar idiopatica (IPF).

[00223] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas fibréticas. Em uma
modalidade particular, a doenca fibrética é selecionada de fibrose pul-
monar idiopatica (IPF), fibrose cistica, outras doencas pulmonares pa-
renquimais difusas de etiologias diferentes incluindo fibrose induzida
por farmaco iatrogénico, fibrose induzida ocupacional e/ou ambiental,
doencas granulomatosas (sarcoidose, pneumonia de hipersensibilida-
de), doenca vascular de colageno, proteinose alveolar, granulomatose
de célula de Langerhans, linfangioleiomiomatose, doencas hereditarias
(sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerose tuberosa, neurofibromato-
se, disturbios de armazenagem metabdlica, doenca pulmonar intersti-
cial familiar), fibrose induzida por radiacdo, doenca pulmonar obstruti-
va cronica (COPD), escleroderma, fibrose pulmonar induzida por ble-
omicina, asma cronica, silicose, fibrose pulmonar induzida por asbeto-
se, sindrome da angustia respiratoria aguda (ARDS), fibrose renal, fi-
brose de tubulo-intersticial, nefrite glomerular, esclerose glomerular
segmental focal, nefropatia de IgA, hipertenséo, Alport, fibrose intesti-
nal, fibrose hepatica, cirrose, fibrose hepatica induzida por alcool, fi-
brose hepatica induzida téxico/farmaco, hemocromatose, esteato-
hepatite ndo alcoodlica (NASH), lesdo do duto biliar, cirrose biliar prima-
ria, fibrose hepética induzida por infeccdo, fibrose hepatica induzida
viral, e hepatite autoimune, cicatrizacdo da coOrnea, cicatrizacdo hiper-

trofica, doenca de Dupuytren, queloides, fibrose cutanea, escleroder-
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ma cutanea, esclerose sistémica, fibrose/lesédo da medula espinhal,
mielofibrose, restenose vascular, aterosclerose, arteriosclerose, granu-
lomatose de Wegener, doenca de Peyronie, ou linfocitica crénica. Mais
particularmente, a doenca fibrotica é fibrose pulmonar idiopatica (IPF).

[00224] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas fibréticas, cujos métodos compreendem a admi-
nistracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invengcao ou
uma ou mais das composicOes farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca fibrotica € selecionada de fibrose pulmonar idiopatica
(IPF), fibrose cistica, outras doencas pulmonares parenquimais difusas
de etiologias diferentes incluindo fibrose induzida por farmaco iatrogé-
nico, fibrose induzida ocupacional e/ou ambiental, doengas granuloma-
tosas (sarcoidose, pneumonia de hipersensibilidade), doenca vascular
de colageno, proteinose alveolar, granulomatose de célula de Lange-
rhans, linfangioleiomiomatose, doencas hereditarias (sindrome de
Hermansky-Pudlak, esclerose tuberosa, neurofiboromatose, distarbios
de armazenagem metabolica, doenca pulmonar intersticial familiar),
fibrose induzida por radiagdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(COPD), escleroderma, fibrose pulmonar induzida por bleomicina, as-
ma crénica, silicose, fibrose pulmonar induzida por asbetose, sindrome
da angustia respiratoria aguda (ARDS), fibrose renal, fibrose de tabulo-
intersticial, nefrite glomerular, esclerose glomerular segmental focal,
nefropatia de IgA, hipertensédo, Alport, fibrose intestinal, fibrose hepati-
ca, cirrose, fibrose hepética induzida por alcool, fibrose hepatica indu-
zida téxico/farmaco, hemocromatose, esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH), lesdo do duto biliar, cirrose biliar priméria, fibrose hepatica
induzida por infeccao, fibrose hepética induzida viral, e hepatite autoi-

mune, cicatrizacdo da cornea, cicatrizacao hipertrofica, doenca de Du-
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puytren, queloides, fibrose cutanea, escleroderma cutanea, esclerose
sistémica, fibrose/lesdo da medula espinhal, mielofibrose, restenose
vascular, aterosclerose, arteriosclerose, granulomatose de Wegener,
doenca de Peyronie, ou linfocitica crébnica. Mais particularmente, a do-
enca fibrética é fibrose pulmonar idiopatica (IPF).

[00225] Um regime particular do presente método compreende a
administracdo a um individuo sofrendo de uma doenca fibrética de
uma quantidade eficaz de um composto da invencao de acordo com a
férmula | durante um periodo de tempo suficiente para reduzir o nivel
de fibrose no individuo, e preferivelmente terminar oS processos res-
ponsaveis quanto a referida fibrose. Uma modalidade especial do meé-
todo compreende administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto da invencdo de acordo com a formula | a um paciente objeto
sofrendo de desenvolvimento de fibrose pulmonar idiopética, durante
um periodo de tempo suficiente para reduzir ou impedir fibrose pulmo-
nar idiopatica do referido paciente, e preferivelmente terminar, os pro-
cessos responsaveis quanto a referida fibrose pulmonar idiopatica.
[00226] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencao, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encas proliferativas. Em uma modalidade particular, a doenca prolife-
rativa € selecionada de cancer, leucemia, mieloma multiplo e psoriase.
[00227] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas proliferativas. Em
uma modalidade particular, a doenca proliferativa € selecionada de
cancer, leucemia, mieloma mdaltiplo e psoriase.

[00228] EmM método adicional de aspectos de tratamento, esta in-

vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
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afligido com doencas proliferativas, cujos métodos compreendem a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invengao
ou uma ou mais das composi¢cdes farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca proliferativa € selecionada de cancer, leucemia, mi-
eloma multiplo e psoriase.

[00229] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencao, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encas inflamatérias. Em uma modalidade particular, a doenca inflama-
téria € selecionada de artrite reumatoide, osteoartrite, doenca da por
meio de aérea alérgica (por exemplo, asma), doenca pulmonar obstru-
tiva crénica (COPD) e doencas do intestino inflamatérias (por exemplo,
doenca de Crohn e colite ulcerativa). Mais particularmente, a doenca
inflamatoéria é selecionada de artrite reumatoide, e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (COPD).

[00230] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas inflamatérias. Em
uma modalidade particular, a doenca inflamatoria é selecionada de
artrite reumatoide, osteoartrite, doenca da por meio de aérea alérgica
(por exemplo, asma), doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD) e
doencas do intestino inflamatorias (por exemplo, doenca de Crohn e
colite ulcerativa). Mais particularmente, a doenca inflamatéria é seleci-
onada de artrite reumatoide, e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(COPD).

[00231] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero

afligido com doencas inflamatorias, cujos meétodos compreendem a
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administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invengao
ou uma ou mais das composi¢des farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca inflamatoria é selecionada de artrite reumatoide, os-
teoartrite, doenca da por meio de aérea alérgica (por exemplo, asma),
doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD) e doencas do intestino
inflamatérias (por exemplo, doenca de Crohn e colite ulcerativa). Mais
particularmente a doenca inflamatéria é selecionada de artrite reuma-
toide, e doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD).

[00232] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencgédo, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encgas autoimunes. Em uma modalidade particular, a doenca autoimu-
ne é selecionada de COPD, asma (por exemplo, asma intrinseca, as-
ma extrinseca, asma por poeira, asma infantil) asma particularmente
cronica ou inveterada (por exemplo, asma tardia e hipersensibilidade
da por meio de aérea), bronquite, incluindo asma brénquica, lUpus eri-
tematoso sistémico (SLE), lUpus eritematoso cutaneo, nefrite lUpica,
dermatomiosite, sindrome de Sjogren, esclerose mudltipla, psoriase,
doenca do olho seco, diabetes melito tipo | e complicacdes associadas
com ela, eczema atopico (dermatite atopica), tiroidite (tiroidite autoi-
mune e de Hashimoto), dermatite de contato e também dermatite ec-
zematosa, doenca inflamatoria do intestino (por exemplo, doenca de
Crohn e colite ulcerativa), aterosclerose e escleroso lateral amiotrofica.
Particularmente, a doenca autoimune é selecionada de COPD, asma,
lUpus eritematoso sistémico, diabetes melito do tipo | e doenca infla-
matoria do intestino.

[00233] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem

um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
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para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas autoimunes. Em
uma modalidade particular, a doenca autoimune é selecionada de
COPD, asma (por exemplo, asma intrinseca, asma extrinseca, asma
por poeira, asma infantil) asma particularmente cronica ou inveterada
(por exemplo asma tardia e hipersensibilidade da por meio de aérea),
bronquite, incluindo asma brénquica, llpus eritematoso sistémico
(SLE), lupus eritematoso cutaneo, nefrite lUpica, dermatomiosite, sin-
drome de Sjogren, esclerose multipla, psoriase, doenca do olho seco,
diabetes melito tipo | e complicacbes associadas com ela, eczema
atopico (dermatite atdpica), tiroidite (tiroidite autoimune e de Hashimo-
to), dermatite de contato e também dermatite eczematosa, doenca in-
flamatéria do intestino (por exemplo, doenca de Crohn e colite ulcerati-
va), aterosclerose e escleroso lateral amiotréfica. Particularmente, a
doenca autoimune é selecionada de COPD, asma, IUpus eritematoso
sistémico, diabetes melito do tipo | e doenca inflamatéria do intestino.

[00234] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas autoimunes, cujos métodos compreendem a ad-
ministracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invencgéo ou
uma ou mais das composicOes farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca autoimune é selecionada de COPD, asma (por
exemplo, asma intrinseca, asma extrinseca, asma por poeira, asma
infantil) asma particularmente crénica ou inveterada (por exemplo as-
ma tardia e hipersensibilidade da por meio de aérea), bronquite, inclu-
indo asma brénquica, lUpus eritematoso sistémico (SLE), lUpus erite-
matoso cutaneo, nefrite lupica, dermatomiosite, sindrome de Sjogren,
esclerose mudltipla, psoriase, doenca do olho seco, diabetes melito tipo
| e complicacfes associadas com ela, eczema atépico (dermatite ato-

pica), tiroidite (tiroidite autoimune e de Hashimoto), dermatite de conta-
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to e também dermatite eczematosa, doenca inflamatéria do intestino
(por exemplo, doenca de Crohn e colite ulcerativa), aterosclerose e
escleroso lateral amiotrofica. Particularmente, a doenca autoimune €
selecionada de COPD, asma, lUpus eritematoso sistémico, diabetes
melito do tipo | e doenca inflamatéria do intestino.

[00235] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencgédo, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encas respiratorias. Em uma modalidade particular, a doenca respira-
toria € selecionada de asma, sindrome da angustia respiratéria adulta
e asma alérgica (extrinseca), asma nao alérgica (intrinseca), asma se-
vera aguda, asma cronica, asma clinica, asma noturna, asma induzida
por alérgeno, asma sensivel a aspirina, asma induzida por exercicio,
hiperventitalagdo isocapnico, asma de inicio infantil, asma de inicio na
idade adulta, asma variante de tosse, asma ocupacional, asma resis-
tente a estereoide, asma sazonal, rinite alérgica sazonal, rinite alérgica
perene, doenca pulmonar obstrutiva cronica, incluindo chronic bronqui-
te ou enfisema, hipertensdo pulmonar, fibrose pulmonar intersticial
e/ou inflamacé&o da por meio de aérea e fibrose cistica, e hipoxia.
[00236] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencas respiratérias. Em
uma modalidade particular, a doenca respiratoria € selecionada de
asma, sindrome da angustia respiratéria adulta e asma alérgica (ex-
trinseca), asma nao alérgica (intrinseca), asma severa aguda, asma
crbnica, asma clinica, asma noturna, asma induzida por alérgeno, as-
ma sensivel a aspirina, asma induzida por exercicio, hiperventitalacédo
isocapnico, asma de inicio infantil, asma de inicio na idade adulta, as-

ma variante de tosse, asma ocupacional, asma resistente a estereoide,
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asma sazonal, rinite alérgica sazonal, rinite alérgica perene, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, incluindo chronic bronquite ou enfisema,
hipertensao pulmonar, fibrose pulmonar intersticial e/ou inflamacao da
por meio de aérea e fibrose cistica, e hipoxia.

[00237] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas respiratérias, cujos métodos compreendem a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invengao
ou uma ou mais das composi¢cdes farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca respiratoria € selecionada de asma, sindrome da an-
gustia respiratdria adulta e asma alérgica (extrinseca), asma nao alér-
gica (intrinseca), asma severa aguda, asma crdnica, asma clinica, as-
ma noturna, asma induzida por alérgeno, asma sensivel a aspirina,
asma induzida por exercicio, hiperventitalacdo isocapnico, asma de
inicio infantil, asma de inicio na idade adulta, asma variante de tosse,
asma ocupacional, asma resistente a estereoide, asma sazonal, rinite
alérgica sazonal, rinite alérgica perene, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, incluindo chronic bronquite ou enfisema, hipertensdo pulmo-
nar, fibrose pulmonar intersticial e/ou inflamacao da por meio de aérea
e fibrose cistica, e hipoxia.

[00238] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invengédo, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encgas cardiovasculares. Em uma modalidade particular, a doenca car-
diovascular é selecionada de arritmia (atrial ou ventricular ou ambas),
aterosclerose e suas sequelas, angina, disturbios do ritmo cardiaco,
isquemia miocardial, infarto do miocardio, aneurisma cardiaco ou vas-
cular, vasculite, acidente vascular cerebral, arteriopatia obstrutiva peri-

férica de um membro, um 6rgdo, ou um tecido, lesdo de reperfusdo
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seguindo isquemia do cérebro, coracao, rim ou outro 6rgdo ou tecido,
choque endotoxico, cirdrgico ou traumatico, hipertensdo, doenca car-
diaca valvular, insuficiéncia cardiaca, pressdo sanguinea anormal,
choque, vasoconstricado (incluindo aquela associada com enxaquecas),
anormalidade vascular, inflamagéo, insuficiéncia limitada a um anico
orgao ou tecido.

[00239] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doengas cardiovasculares.
Em uma modalidade particular, a doenca cardiovascular é selecionada
de arritmia (atrial ou ventricular ou ambas), aterosclerose e suas se-
guelas, angina, disturbios do ritmo cardiaco, isquemia miocardial, infar-
to do miocéardio, aneurisma cardiaco ou vascular, vasculite, acidente
vascular cerebral, arteriopatia obstrutiva periférica de um membro, um
orgao, ou um tecido, lesédo de reperfusdo seguindo isquemia do cére-
bro, coracao, rim ou outro 6rgdo ou tecido, choque endotdxico, cirargi-
co ou traumatico, hipertensdo, doenca cardiaca valvular, insuficiéncia
cardiaca, pressdo sanguinea anormal, choque, vasoconstricdo (inclu-
indo aquela associada com enxaquecas), anormalidade vascular, in-
flamacéo, insuficiéncia limitada a um anico érgéo ou tecido.

[00240] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas cardiovasculares, cujos métodos compreendem
a administracdo de uma guantidade eficaz de um composto da inven-
¢cao ou uma ou mais das composicdes farmacéuticas aqui descritas
para o tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modali-
dade particular, a doenca cardiovascular é selecionada de arritmia
(atrial ou ventricular ou ambas), aterosclerose e suas sequelas, angi-

na, distarbios do ritmo cardiaco, isquemia miocardial, infarto do mio-
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cardio, aneurisma cardiaco ou vascular, vasculite, acidente vascular
cerebral, arteriopatia obstrutiva periférica de um membro, um 6rgéao,
ou um tecido, lesdo de reperfusdo seguindo isquemia do cérebro, co-
racao, rim ou outro 6rgdo ou tecido, choque endotdxico, cirdrgico ou
traumatico, hipertensdo, doenca cardiaca valvular, insuficiéncia cardi-
aca, pressdo sanguinea anormal, choque, vasoconstricdo (incluindo
aquela associada com enxaguecas), anormalidade vascular, inflama-
cdo, insuficiéncia limitada a um Gnico 6rgéo ou tecido.

[00241] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencgédo, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
encas neurodegenerativas. Em uma modalidade particular, a doenca
neurodegenerativa € selecionada de doenca de Alzheimer e outras
deméncias, cancer cerebral, doencas nervosas degenerativas, encefa-
lite, epilepsia, distarbios cerebrais genéticos, malformacfes de cabeca
e cérebro, hidrocefaleia, acidente vascular cerebral, doenca de Parkin-
son, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica (ALS ou Lou do-
enca de Gehrig),.

[00242] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profi doenca de Huntington, e doencas de prion laxia e/ou
tratamento de doencas neurodegenerativas. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca neurodegenerativa é selecionada de doenca de Al-
zheimer e outras deméncias, cancer cerebral, doengcas nervosas de-
generativas, encefalite, epilepsia, disturbios cerebrais genéticos, mal-
formacdes de cabeca e cérebro, hidrocefaleia, acidente vascular cere-
bral, doenca de Parkinson, esclerose mudltipla, esclerose lateral amio-
trofica (ALS ou Lou doenca de Gehrig), doenca de Huntington, e doen-

cas de prion.
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[00243] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas neurodegenerativas, cujos métodos compreen-
dem a administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da
invencdo ou uma ou mais das composic¢des farmacéuticas aqui descri-
tas para o tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma mo-
dalidade particular, a doenc¢a neurodegenerativa é selecionada de do-
enca de Alzheimer e outras deméncias, cancer cerebral, doencas ner-
vosas degenerativas, encefalite, epilepsia, disturbios cerebrais genéti-
cos, malformac@es de cabeca e cérebro, hidrocefaleia, acidente vascu-
lar cerebral, doenca de Parkinson, esclerose multipla, esclerose lateral
amiotréofica (ALS ou Lou doenca de Gehrig), doenca de Huntington, e
doencas de prion.

[00244] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencao, para uso na profilaxia e/ou tratamento de dis-
turbios dermatoldgicos. Em uma modalidade particular, a doenca der-
matoldgica é selecionada de dermatite atdpica, distarbios bolhosas,
colagenose, psoriase, lesfes psoriaticas, dermatite, dermatite de con-
tato, eczema, prurido, urticaria, rosacea, escleroderma, cicatrizacédo de
ferida, cicatrizacdo, cicatrizacdo hipertréfica, queloides, doenca de
Kawasaki, rosacea, ou sindrome de Sjogre-Larsso.

[00245] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de distlrbios dermatoldgicos.
Em uma modalidade particular, a doenca dermatolégica é selecionada
de dermatite atdpica, distlrbios bolhosas, colagenose, psoriase, le-
sBes psoriaticas, dermatite, dermatite de contato, eczema, prurido, ur-

ticaria, rosacea, escleroderma, cicatrizacédo de ferida, cicatrizacédo, ci-
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catrizacao hipertréfica, queloides, doenca de Kawasaki, rosacea, ou
sindrome de Sjogre-Larsso.

[00246] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com disturbios dermatolégicos, cujos métodos compreendem a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da invengao
ou uma ou mais das composi¢des farmacéuticas aqui descritas para o
tratamento ou profilaxia da referida condicdo. Em uma modalidade par-
ticular, a doenca dermatoldgica é selecionada de dermatite atopica,
disturbios bolhosas, colagenose, psoriase, lesfes psoriaticas, dermati-
te, dermatite de contato, eczema, prurido, urticéria, rosacea, esclero-
derma, cicatrizacdo de ferida, cicatrizacdo, cicatrizacdo hipertréfica,
queloides, doenca de Kawasaki, rosacea, ou sindrome de Sjogre-
Larsso.

[00247] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-
tos da invencdo ou composicoes farmacéuticas que compreendem um
composto da invencgédo, para uso na profilaxia e/ou tratamento de do-
engas associadas com angiogénese anormal. Em uma modalidade
particular, a doenca associada com angiogénese anormal € seleciona-
da de aterosclerose, hipertensédo, crescimento de tumor, inflamacéo,
artrite reumatoide, degeneracdo macular de forma Umida, neovascula-
rizacdo coroidal, neovascularizacdo retinal, retinopatia diabética, e
glioblastoma multiforme.

[00248] Em outra modalidade, a presente invencédo fornece com-
postos da invencgado, ou composic¢des farmacéuticas que compreendem
um composto da invencao para uso na fabricacdo de um medicamento
para uso na profilaxia e/ou tratamento de doencgas associadas com
angiogénese anormal. Em uma modalidade particular, a doenca asso-
ciada com angiogénese anormal é selecionada de aterosclerose, hi-

pertensdo, crescimento de tumor, inflamacé&o, artrite reumatoide, de-
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generacdo macular de forma Uumida, neovasculariza¢do coroidal, neo-
vascularizacao retinal, retinopatia diabética, e glioblastoma multiforme.
[00249] Em método adicional de aspectos de tratamento, esta in-
vencao fornece métodos de profilaxia e/ou tratamento de um mamifero
afligido com doencas associadas com angiogénese anormal, cujos
métodos compreendem a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto da invencdo ou uma ou mais das composi¢cdes farma-
céuticas aqui descritas para o tratamento ou profilaxia da referida con-
dicdo. Em uma modalidade particular, a doenca associada com angio-
génese anormal é selecionada de aterosclerose, hipertensdo, cresci-
mento de tumor, inflamacao, artrite reumatoide, degeneracédo macular
de forma Umida, neovascularizagdo coroidal, neovascularizagédo reti-
nal, retinopatia diabética, e glioblastoma multiforme.

[00250] Os niveis de dose de injecdo variam de cerca de 0,1
mg/kg/h a pelo menos 10 mg/kg/h, todos de cerca de 1 a cerca de 120
h e especialmente 24 a 96 horas. Um bolo pré-carregado de cerca de
0,1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg ou mais pode também ser administrado
para obter niveis em estado estavel adequados. Espera-se que a dose
total madxima ndo exceda cerca de 1 g/dia para um paciente humano
de 40 a 80 kg.

[00251] Para a profilaxia e/ou tratamento de condi¢cbes de longa du-
racdo, tais como condicOes degenerativas, o regime para o tratamento
geralmente estende-se durante muitos meses ou anos, assim a dosa-
gem oral é preferida quanto a convenicéncia e tolerancia do paciente.
Com dosagem oral, uma a quatro (1 a 4) doses regulares, especial-
mente uma a trés (1 a 3) doses regulares diarias, tipicamente um a
duas (1-2) doses regulares diarias, e mais tipicamente uma dose (1)
regular diarias s&8o regimes representativos. Alternativamente para
farmacos de efeito de longa duracédo, com dosage oral, uma vez a ca-

da duas semanas, uma vez por semana, € uma vez ao dia sao regi-
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mes representativos. Em particular, o regime de dosagem pode ser a
cada 1 a 14 dias, mais particularmente 1 a 10 dias, ainda mais particu-
larmente 1 a 7 dias, e mais particularmente 1 a 3 dias.

[00252] Usando estes padrbes de dosagem, cada dose fornece
cerca de 1 a cerca de 1000 mg de um composto da invencéo, com do-
ses particulares vada qual fornecendo cerca de 10 a cerca de 500 mg
e especialmente cerca de 30 a cerca de 250 mg.

[00253] Doses transdérmicas sdo geralmente selecionadas para
fornecer niveis sanguineos similares ou mais baixos do que sdo obti-
dos usando doses de injecao.

[00254] Quando usado para impedir o inicio de uma condicdo, um
composto da invencao sera administrado a um paciente em risco de
desenvolver a condicéo, tipicamente sob o conselho ou sob a supervi-
sdo de um médico, nos niveis de dosagem descritos acima. Pacientes
em risco de desenvolver uma condicao particular geralmente incluem
agueles que tém um histdrico familiar da condigcéo, ou aqueles que fo-
ram identificados por andlise ou teste genético a serem particularmen-
te susceptiveis de desenvolver a condicao.

[00255] Um composto da invencédo pode ser administrado como o
Unico agente ativo ou ele pode ser administrado em combinacdo com
outros agentes terapéuticos, incluindo outro composto da invengcao
gue demonstram uma atividade terapéutica igual ou similar e que sao
determinados ser seguros e eficazes para tal administracdo combina-
da. Em uma modalidade especifica, coadministracdo de dois (ou mais)
agentes fornece doses significamente inferiores de cada a serem usa-
das, desse modo reduzindo os efeitos colaterais observados.

[00256] Em uma modalidade, um composto da invencdo ou uma
composicado farmacéutica compreendendo um composto da invencao
€ administrado como um medicamento. Em uma modalidade especifi-

ca, a referida composicdo farmacéutica adicionalmente compreende
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um outro ingrediente ativo.

[00257] Em uma modalidade, um composto da invencédo é co-ad-
ministrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou profi-
laxia de uma doenca envolvendo inflamacédo, agentes particulares in-
cluem, porém nao estdo limitados aos agentes imunorreguladores, por
exemplo, azatioprina, corticosteroides (por exemplo, prednisolona ou
dexametasona), ciclofosfamida, ciclosporina A, tacrolimo, micofenola-
to, mofetila, muromonab-CD3 (OKT3, por exemplo, Orthocolone®),
ATG, aspirina, acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, e piroxicam.
[00258] Em uma modalidade, um composto da invencdo é co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de artrite (por exemplo, artrite reumatoide), agentes particulares
incluem, porém ndo estdo limitados a analgésicos, farmacos anti-
inflamatoérios ndo esteroidais (NSAIDS), esteroides, DMARDS sintéti-
cos (por exemplo, porém ser limitacdo a metotrexato, leflunomida, sul-
fasalazina, auranofina, aurotiomalato de sodio, penicillamina, cloro-
quina, hidroxicloroquina, azatioprina, tofacitinibe, baricitinibe, fostama-
tinibe, e ciclosporina), e DMARDS bioldgicos (por exemplo, porém sem
limitacdo a infliximabe, etanercept, adalimumabe, rituximabe, e abata-
cept).

[00259] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de distarbios proliferativos, agentes particulares incluem, porém
nao estao limitados a: metotrexato, leucovorina, adriamicina, predniso-
na, bleomicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracil, paclitaxel, docetaxel, vin-
cristina, vinblastina, vinorelbina, doxorubicina, tamoxifeno, toremifeno,
megestrol acetato, anastrozol, goserelina, anticorpo monoclonal anti-
HER2 (por exemplo, Herceptin™), capecitabina, cloridrato de raloxife-
no, inibidores de EGFR (por exemplo, Iressa®, Tarceva™, Erbitux™),

inibidores de VEGF (por exemplo, Avastin™), inibidores de proteas-
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soma (por exemplo, Velcade™), Glivec® e inibidores de hsp90 (por
exemplo, 17-AAG). Adicionalmente, o composto da invencao de acor-
do com a formula | pode ser administrado em combinacdo com outras
terapias incluindo, porém néo limitadas a radioterapia ou cirurgia. Em
uma modalidade especifica o disturbio poliferativo é selecionado de
cancer, doenca mieloproliferativa ou leucemia.

[00260] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de doencas autoimunes, agentes particulares incluem, porém
nao estao limitados a: glicocorticoides, agentes citostaticos (por exem-
plo, analogos de purina), agentes de alquilacao (por exemplo, mostar-
das de nitrogénio (ciclofosfamida), nitrosoureias, composto de platina
das invencfes, e outros), antimetabolitos (por exemplo, metotrexato,
azatioprina e mercaptopurina), antibioticos citotéxicos (por exemplo,
dactinomicina antraciclinas, mitomicina C, bleomicina, e mitramicina),
anticorpos (por exemplo, anti-CD20, anti-CD25 ou anti-CD3 (OTK3)
anticospos monoclonais, Atgam® e Thymoglobuline®), ciclosporina,
tacrolimo, rapamicina (sirolimo), interferons (por exemplo, IFN-B), pro-
teinas de ligacdo de TNF (por exemplo, infliximabe, etanercept, ou
adalimumabe), micofenolato, fingolimode e miriocina.

[00261] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de rejeicdo ao transplante, agentes particulares incluem, porém
nao estao limitados a: inibidores de calcineurina (por exemplo, ciclos-
porina ou tacrolimo (FK506)), inibidores de mTOR (por exemplo, siro-
limo, everolimo), anti-proliferativos (por exemplo, azatioprina, acido
micofendlico), corticosteroides (por exemplo, prednisolona, hidrocorti-
sona), anticorpos (por exemplo, anticospos de receptor de anti-IL-2Ra
monoclonais, basiliximabe, daclizumabe), anticorpos anti-célula T poli-

clonais (por exemplo, globulina anti-timoécito (ATG), globulina anti-
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linfécito (ALG)).

[00262] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de asma e/ou rinite e/ou COPD, agentes particulares incluem,
porém ndo estdo limitados a: agonistas de beta2-adrenoceptor (por
exemplo, salbutamol, levalbuterol, terbutalina e bitolterol), epinefrina
(inalada ou comprimidos), anticolinérgicos (por exemplo, brometo de
ipratropio), glicocorticoides (orais ou inalados). f2-agonistas de longa
acao (por exemplo, salmeterol, formoterol, bambuterol, e albuterol oral
de liberacéo prolongada), combinacdes de esteroides inalados e bron-
codilatadores de longa duracao (por exemplo, fluticasona/salmeterol,
budesonida/formoterol), antagonistas de leucotrieno e inibidores de
sintese (por exemplo, montelucaste, zafirlucaste e zileuton), inibidores
de liberacéo de mediador (por exemplo, cromoglicato e cetotifeno), re-
guladores biolégicos de resposta a IgE (por exemplo, omalizumabe),
anti-histaminas (por exemplo, ceterizina, cinnarizina, fexofenadina) e
vasoconstritores (por exemplo, oximetazolina, xilometazolina, nafazoli-
na e tramazolina).

[00263] Adicionalmente, um composto da invencédo pode ser admi-
nistrado em combinacdo com terapias de emergéncia para asma e/ou
COPD, tais terapias incluem administracdo de oxigénio e hélio, salbu-
tamol nebulizador ou terbutalina (opcionalmente combinada com um
anticolinérgico (por exemplo, ipratrépio), esteroides sistémicos (orais
ou intravenosas, por exemplo, prednisona, prednisolona, metilpred-
nisolona, dexametasona, ou hidrocortisona), salbutamol intravenoso,
beta-agonistas ndo especificos, injetados ou inalados (por exemplo,
epinefrina, isoetarina, isoproterenol, metaproterenol), anticolinérgicos
(IV ou nebulizados, por exemplo, glicopirrolato, atropina, ipratrépio),
metilxantinas (teofilina, aminofilina, bamifilina), anestésicos de inalagéo

gue tém um efeito broncodilatador (por exemplo, isoflurano, halotano,
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enflurano), cetamina e sulfato de magnésio intravenoso.

[00264] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de doenca inflamatoéria do intestino (IBD), agentes particulares
incluem, porém ndo estdo limitados a: glicocorticoides (por exemplo,
prednisona, budesonida) agentes de modificacdo de doenca sintéticos,
imunomodulatérios (por exemplo, metotrexato, leflunomida, sulfasala-
zina, mesalazina, azatioprina, 6-mercaptopurina e ciclosporina) e
agentes modificadores de doenca bioldgicos, imunomodulatérios (infli-
ximabe, adalimumabe, rituximabe, e abatacept).

[00265] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de SLE, agentes particulares incluem, porém ndo estdo limita-
dos a: anticorpos monoclonais humanos (belimumabe (Benlysta)),
farmacos antirreumaticos modificadores de doenca (DMARDS) tais
como antimalariais (por exemplo, plaquenil, hidroxicloroquina), imu-
nossupressores (por exemplo, metotrexato e azatioprina), ciclofosfa-
mida e acido micofendlico, farmacos imunossupressores e analgési-
cos, tais como farmacos anti-inflamatorios, opiatos (por exemplo, dex-
tropropoxifeno e co-codamol), opioides (por exemplo, hidrocodona,
oxicodona, MS Contin, ou metadona) e o emplastro transdérmico du-
ragésico de fentanila.

[00266] Em uma modalidade, um composto da invencdo € co-
administrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou pro-
filaxia de psoriasis, agentes particulares incluem, porém nao estao li-
mitados a: tratamentos tépicos tai como solucdes de banho, umedece-
dores, cremes medicados e unguentos contendo alcatrao de carvao,
ditranol (antralina), corticosteroides tipo desoximetasona (Topicort™),
fluocinonida, analagos de vitamina D3 (por exemplo, calcipotriol), 6leo

de argan e retinoides (etretinato, acitretina, tazaroteno), tratamentos
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sintéticos tais como metotrexato, ciclosporina, retinoides, tioguanina,
hidroxiureia, sulfasalazina, micofenolato mofetil, azatioprina, tacrolimo,
ésteres de acido fumérico ou biologicos tais como Amevive™, En-
brel™, Humira™, Remicade™, Raptiva™ e ustecinumabe (um blo-
gueador de IL-12 e IL-23). Adicionalmente, um composto da invengao
pode ser administrado em combinagdo com outras terapias incluindo,
porém ndo limitadas a fototerapia, ou fotoquimioterapia (por exemplo,
psoralen e fototerapia com ultravioleta A (PUVA)).

[00267] Em uma modalidade, um composto da invencéo € co-admi-
nistrado com outro agente terapéutico para o tratamento e/ou profilaxia
de reacao alérgica, agentes particulares incluem, porém nao estao li-
mitados a: anti-histaminas (por exemplo, cetirizina, difenidramina, fexo-
fenadina, levocetirizina), glicocorticoides (por exemplo, prednisona,
betametasona, beclometasona, dexametasona), epinefrina, teofilina ou
anti-leucotrienos (por exemplo, montelucaste ou zafirlucaste), anti-
colinérgicos e descogestionantes.

[00268] Por coadministracdo é incluido qualquer método de libera-
cao de dois 0 mais agentes terapéutios ao paciente como parte do
mesmo regime de tratamento, como sera evidente para a pessoa ver-
sada. Embora dois ou mais agentes possam ser administrados simul-
taneamente em uma formulacdo simples, isto €, como uma composi-
cdo farmacéutica simples, isto ndo € essencial . Os agentes podem ser
administrados em diferentes formulagdes e em diferentes momentos.
PROCEDIMENTOS SINTETICOS QUIMICOS

Geral

[00269] O composto da invencdo pode ser preparados a partir de
materiais de partida facilmente disponiveis usando os seguintes méto-
dos e procedimentos gerais. Sera apreciado que onde condi¢cBes de
processo tipicas ou preferidas (isto é, temperaturas de reacédo, tem-

pos, relagcdes de mole de reagentes, solventes, pressdes, etc.) séo
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fornecidas, outras condi¢des de processo podem também ser usadas
a menos que de outro modo estabelecido. Condi¢des de reacao ideais
podem variar com 0s reagentes particulares ou solvente usados, po-
rém tais condicdes podem ser determinadas por alguém versado na
técnica por procedimentos de otimizacdo de rotina.

[00270] Adicionalmente, como sera evidente para aqueles versados
na técnica, grupos de protecdo convencionais podem ser necessarios
para prevenir certos grupos funcionais de sofrerem reacdes indeseja-
das. A escolha de um grupo de protecao adequado para um grupo fun-
tional particular bem como condi¢cbes adequadas para protecao e des-
protecdo sdo bem conhecidas na técnica (Greene, T W; Wuts, P G M;,
1991).

[00271] Os seguintes métodos sdo apresentados com detalhes co-
mo para a preparacdo de um composto da invengdo como definido
aqui acima e os exemplos comparativos. Um composto da invengao
podem ser preparados a partir de materiais de partida e reagentes co-
nhecidos ou comercialmente disponiveis por alguém versado na técni-
ca de sintese organica.

[00272] Todos os reagentes foram de grau commercial e foram
usados como recebidos sem outra purificacdo, a menos que de outro
modo estabelecido. Solventes anidrosos comercialmente disponiveis
foram usados para reagOes conduzidas sob atmosfera ineter. Solven-
tes de grau de reagente foram usados em todos 0s outros casos, a
menos que de outro modo especificado. Cromatografia de coluna foi
realizada em silica gel 60 (35-70 um). Cromatografia de camada fina
foi realizada usando placas F-254 de silica-gel pré-revestidas (espes-
sura 0,25 mm). Os espectros de 'H RMN foram registrados em um es-
pectrometro Bruker DPX 400 RMN (400 MHz ou um espectrometro
Bruker Advance 300 RMN (300 MHz). Desvios quimicos (8) quanto

aos espectros de 1H RMN sé&o reportados em partes por milhao (ppm)
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com relacéo ao tetrametilsilano (& 0,00) ou o pico de solvente residual
apropriado, isto €, CHCI; (& 7,27), como referéncia interna. Multiplici-
dades séo fornecidas como singleto (s), dupleto (d), tripleto (t), quarte-
to (q), quintupleto (quin), multipleto (m) e amplo (br). Espectros de ele-
trovaporizacdo MS foram obtidos em uma LC de plataforma Wa-
ters/espectrémetro de MS ou com aguas Acquity UPLC com detector
Waters Acquity PDA e espectrometro de massa SQD. Coluna usada:
Pré-coluna UPLC BEH C18 1,7 um 2,1x5 mm VanGuard com coluna
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,1x30 mm ou Coluna Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,1x50 mm. Todos os métodos sdo usando gradien-
tes de MeCN/H,O. MeCN e H,0 contém acido férmico a 0,1% ou NH3
(10 mM). Coluna de LC-MS usada: Waters XBridge Prep OBD C18 5
um 30 mm ID x 100 mm L (coluna preparativa) e dguas XBridge BEH
C18 5 um 4,6 mm ID x 100 mm L (coluna analitica). Todos os métodos
sdo usando ou gradientes de MeOH/H,O ou MeCN/H,O. MeOH,
MeCN e H,0 contém acido formico a 0,1% ou 0,1% de dietilamina. O
aquecimento por micro-ondas foi realizado com um iniciador Biotage.
Celpure® P65 é um auxiliar de filtragem, produto comercial (nimero de
cas 61790-53-2).

Lista de abreviacdes usadas na secao experimental:

pL microlitro

APMA acetato 4-aminofenilmercurico
appt Tipleto aparente

AUC Area Sob a Curva

BAL Lavagem bronco-alveolar

BALF Fluido de lagem bronco-alveolar
bd Dupleto amplo

Boc terc-Butiléxi-carbonila

bs Singleto amplo

BSA Albumina de soro bovino

bt Tripleto amplo

Cat. Quantidade catalitica

cDNA Cépia de acido deoxirribonucleico
d Dupleto

DavePhos 2-Diciclo-hexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenil
DCM Diclorometano
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DDQ 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DEAD azodicarboxilato de dietila

Desc'd Descrito em detalhes

DIAD Azodicarboxilato de di-isopropila

DIPE Di-isopropiléter

DIPEA N,N-di-isopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

dppf 1,1'- Bis( difenilfosfino) ferroceno

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)
EDC.HCI Cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
ed. Equivalente

Et,O Dietil éter

EtOAC Acetato de etila

EtOH Etanol

FBS Soro bovino fetal

FITC Isotiocianato de fluoresceina

Fmoc 9-Fluorenilmetoxicarbonila

G Grama

H Hora

HOBt Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho
HRP Rébano picante peroxidase

Int Intermediario

JohnPhos (2-Bifenil)di-terc-butilfosfina

Kg quilograma

L litro

LC-MS Espectrometria de massa-cromatografia liquida
LPC lisofosfatidilcolina

M multiplet

MeCN Acetonitrila

MeOH Metanol

mg Miligrama

min Minuto

mL Millitro

mmol milimoles

MMP Matriz Metalo Proteinase

MS Ms'd Massa medida por LC-MS

MW Peso molecular

N.A. N&o disponivel

NBS N-Bromosuccinimide

nBuOH n-Butanol

RMN Ressonancia magnética nuclear

PBF Formalina tamponada por fosfato

PBS Salina tamponada por fosfato

PCR Reacado de cadeia de polimerase
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Pd(PPh3),4 Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0)

Pd/C Paladio sob carbon 10%

Pd,(dba); Tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0)

PdCl.dppf [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (I1)

PEG Polietileno glycol

ppm parte-por-milhdo

Q Quarteto

QrtPCR PC de tempo real quantitativa

QTL Locos de tragos quantitativos

r.t. Temperatura ambiente

RNA Acido ribonucleico

Rt Tempo de retencao

S Singleto

sept Septuplet

T Tripleto

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetra-hidrofurano
(N-etil-N-(2-hidréxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina, di-hidrato de

TOOS N
sal de sodio

TS Fumaca de Tabaco

XantPhos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

PREPARACAO SINTETICA DOS COMPOSTOS DA INVENCAO

EXEMPLO 1. Métodos Sintéticos Gerais

1.1. Revisao de Métodos Sintéticos
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Onde RY é halo, NO,, ou - C(=0)Oalquila, R* é R® ou um grupo alquila,
alquenila ou carbonila opcionalmente substituido.
Etapa i: método A
Etapa ii: consiste em um dos seguintes métodos

B1 (2 etapas): Rotina usando reagente de isonitrila em se-
guida reacdo com HCOOH

B2 (2 etapas): Rotina usando KCN em seguida reagcdo com
HCOOH
Etapa iii: consiste em um dos seguintes métodos

C1: Alquilagdo com NaH como base em DMF

C2: Alquilagado com K,CO3; como base em acetona

Etapa iv: consiste em um dos seguintes métodos
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D1: Desformilacdo sob condi¢fes acidicas

D2: Desformilacéo sob condi¢cfes béasicas

Etapa v: consiste em um dos seguintes metodos

E1l (2 etapas): formac&o de tioureia em seguida ciclizagao

para fornecer o derivado de tiazol

E2: Substituicdo nucleofilica aromatica ou heteroaromatica

E3 (3 etapas): formacéo de tioureia, metilacdo, em seguida

ciclizagcéo para derivado de oxadiazol
C1l: NaH, DMF

Etapa vi: consiste em um ou diversos dos seguintes m étodos

F1:
F2:
F3:
FA4.
F5:
F6:

de transicao

F7:
F8:

Acoplamento Buchwald
Acoplamento Suzuki
Acoplamento Negishi
Acoplamento mediado por cobre
Desprotecao de Boc

Reducao com (H,) na presenca de catalisador de metal

Protecao de Boc

Alquilacéo

F9a e F9b: Reacédo de formacao de ligacdo de amida

F10: Aminacéo redutiva

F11: Sulfonilagao

F12a e F12b: Substituicdo nucleofilica

F13: Saponificagao

F14: Introduc&o de grupo hidroximetila

F15: Introducéo de grupo trifluoroacetila

Fl6a e F16b: Halogenacéao

F17: Cianacao mediada por cobre

F18: Reducédo com boroidreto de litio

F19: Sintese de oxazolina
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Etapa vii: consiste em um dos métodos D
Etapa viii: consiste em um dos métodos E ou método H
Etapa ix: consiste em um de methods C
Etapa x: consiste em um ou diversos métodos F
Etapa xi: consiste em um dos métodos D
Etapa xii: consiste em um ou diversos métodos E e F
E1l (2 etapas): formacao de tioureia em seguida cicliz¢ao
para fornecer o derivado de tiazol
E4: Acoplamento Buchwald
E5 (2 etapas): SNAr em seguida acoplamento Suzuki

Etapa xiii: consiste em um ou diversos métodos F

1.2. Métodos Gerais
1.2.1. Método geral A: Sintese de Intermediario Gen-1
Z N B Z N
R N NH2—>R6b N NH,
R™ R™

Gen-1

[00273] A uma solugcao de derivado de amino-piridina (1 equivalen-
te) em MeCN sob argdnio a 0C € adicionado NBS (0,5 equivalente). A
mistura reacional é agitada em temperatura ambiente durante 1 hora,
em seguida resfriada para 0C antes da introducdo d e NBS adicional
(0,5 equivalente). A mistura reacional é agitada em temperatura ambi-
ente durante 1 hora, em seguida diluida em EtOAc. A camada organi-
ca € lavada com uma solucdo de NaHCO; saturado, secada sobre
Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo. O residuo € diluido em
DCM, lavada com uma solucdo de NaOH a 1 M. A fase organica € se-
cada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo para fornecer o
intermediario Gen-1.

1.2.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-1l-a: 2-amino-5-

bromo-3-fluoropiridina
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—— ‘
N N
NH, NH,
F F

[00274] A uma solucdo de 2-amino-3-fldor-piridina (9,4 g, 83,1
mmol, 1 equivalente) em MeCN (470 mL) sob argdnio a 0T foi adicio-
nado NBS (7,4 g, 41,5 mmol, 0,5 equivalente). A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 1 hora, em seguida resfria-
da para 0T antes da introdugao de NBS adicional (7,39 g, 41,5 mmol,
0,5 equivalente). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 1 hora, em seguida diluida em EtOAc. A camada organi-
ca foi lavada com uma solucdo de NaHCO; saturado, secada sobre
Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi diluido em
DCM, lavado com a solugcéo de NaOH a 1 N. A fase organica foi seca-
da sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo para fornecer o in-
termediario Gen-1-a (2-amino-5-bromo-3-fluoropiridina).

[00275] LC-MS: MW (calculada): 190 ("Br), 192 (*'Br); m/z MW
(observada): 191 ("Br M+1), 193 (*'Br M+1)

1.2.3. Métodos gerais B1 e B2: Sintese de Intermediario Gen-2
R\~ N N
N ! —_— > Z N AN R’

R NH ~
RGa 2 R X N

Gen-1 Gen-2
1.2.3.1. Método geral B1

0O
H H
N 1L
RN AN , R i R H
| ! > Z "N AN > ZZN
b R® N R’
R NH, = <

6a Reb N N Reb X N
R RGa Rea
Gen-1 Gen-2
Etapa i)

[00276] A uma solucdo de derivado de amino-piridina Gen-1 (1
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equivalente) em nBuOH sob argdnio sao adicionados sucessivamente
o aldeido R*CHO (2,5 equivalentes), MgCl, (0,04 equivalentes) e isoci-
aneto de 1,1,3,3-tetrametilbutila (1,15 equivalentes). A mistura reacio-
nal é aquecida a 130 C durante 3,5 horas, e em seg uida concentrada
em vacuo. O residuo é dividido entre heptano e agua, agitada durante
15 minutos e filtrada em Celpure® P65. O sélido resultante é em segui-
da dissolvido com DCM, secado sobre Na,SO,, filtrado e concentrado
em vacuo para fornecer a amida esperada.

Etapa ii)

[00277] Uma solugado do composto preparado acima (1 equivalente)
em acido férmico é aquecida a 80 C durante 1 hora. A mistura reacio-
nal € concentrada em vacuo. O residuo é em seguida triturado em
Et,0. O precipitado formado é filtrado, enxaguado e secado para for-
necer o intermediario Gen-2.

1.2.3.2.  Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-2-a: N-(6-Bromo-2-

HN/ZZ)

. HN/%>< ’
r .
o N i Br N A\ i Br = N N
“ | —— o = —— PN
NH, N N
F F

F

etil-8-flior-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-formamida

Etapa i)

[00278] A uma solucdo de 2-amino-3-FlUor-4-bromo-piridina (Gen-
1-a) (2 g, 10,5 mmol, 1 equivalente) em nBuOH (12 mL) sob argdnio
foram adicionados sucessivamente propionaldeido (1,9 mL, 26,2 mmol,
2,5 equivalentes), MgCl, (40 mg, 0,42 mmol, 0,04 equivalentes) e iso-
cianeto de 1,1,3,3-tetrametilbutila (2,1 mL, 12 mmol, 1,15 equivalen-
tes). A mistura reacional foi aquecida a 130C durante 3,5 horas, em
seguida concentrada em vacuo.

[00279] O residuo foi dividido entre heptano (10 mL) e &gua (20
mL), agitado durante 15 minutos e filtrado em Celpure® P65. O sélido

resultante foi em seguida dissolvido com DCM, secado sobre sobre
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Na,SOy,, filtrado e concentrado em vacuo para fornecer a amina cor-
respondente. O filtrado foi também extraido com DCM, as camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua, uma solucdo de Na-
OH a 1 M, e salmoura secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada
em vacuo para liberar uma segunda batelada da amida esperada.
[00280] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,11 (1 H, s), 6,90 (1 H,
d), 2,85-2,80 (1 H, m), 2,76 (2 H, q), 1,67 (2 H, s), 1,37 (3H, t), 1,16 (6
H,s), 1,11 (9 H, s).

[00281] LC-MS: MW (calculada): 369 ("Br), 371 (*'Br); m/iz MW
(observada): 370 ("Br M+1), 372 (*'Br M+1)

Etapa ii)

[00282] Uma solucédo de amina (2,9 g, 7,83 mmol, 1 equivalente)
em &cido formico (23 mL) foi aquecida a 80 T durante 1 hora. A mis-
tura reacional foi em seguida concentrada em vacuo. O residuo foi tri-
turado em tolueno e evaporado duas vezes. O sélido resultante foi
apreendido em Et,0, agitada durante 45 minutos, em seguida filtrado,
enxaguado e secado para fornecer o intermediario Gen-2-a.

[00283] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 2 rotameros 8,55 (1 H,
s), 8,15 (1L H, d), 7,95 (L H, s), 7,76 (1 H, s), 7,54-7,44 (1 H, m), 7,13-
6,96 (3H, m),2,80(2H,q),2,74(2H,q), 1,33(3H,t),1,31(3H,1).
[00284] LC-MS: MW (calculada): 285 ("Br), 287 (*'Br); m/z MW
(observada): 286 ("°Br M+1), 288 (*'Br M+1)

1.2.3.3. Método geral B2

O
H
R NH, N’/<
Z "N i RN~ i RY H
| E— . N \ z —_— / N \ z
DN — R R
R NH, 6 N =N
6a R
R R R
Gen-1

Etapa i)

[00285] A uma suspensédo de derivado de amino-piridina Gen-1 (1
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equivalente) em tolueno sdo adicionados o aldeido R“CHO (1 equiva-
lente) e benzotriazol (1 equivalente). A mistura € agitada em tempera-
tura ambiente durante a noite. Reagente de aldeido adicional (0,06
equivalentes) e benzotriazol (0,06 equivalentes) sdo adicionados. Apds
4 horas de agitacdo, cianeto de potassio (1,2 equivalentes) é adiciona-
do, seguido por EtOH. A mistura reacional é agitada em temperatura
ambiente durante 5 dias. A mistura de produto cru € em seguida extin-
guida com uma solucdo e NaOH a 3 M. Os solventes séo evaporados
cuidadosamente em vacuo. O residuo é diluido com agua e EtOAc. A
camada aquosa é extraida com EtOAc. As camadas organicas combi-
nadas sdo lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO, e
concentradas em vacuo. A mistura de produto cru € dissolvida em
EtOH e cuidadosamente adicionada a uma solucao de cloreto de aceti-
la (2,1 equivalentes) em EtOH a 0C. A mistura reac ional resultante é
agitada em temperatura ambiente durante a noite e em seguida con-
centrada até a secura para fornecer o imidazo [1,2-a] piridin-3-ilamina
correspondente como sal de cloridrato.

Etapa ii)

[00286] Uma solugéo do sal de cloridrato de imidazo [1,2-a] piridin-
3-ilamina acima preparado (1 equivalente) em acido férmico é aqueci-
da a 90°C durante 2 horas. Solventes sédo evaporados em vacuo. O
residuo € dissolvido em agua. A mistura € cuidadosamente basificada
com uma solucdo de NaHCO; saturado até pH 8-9 ser obtido. O sdélido
formado é filtrado, lavado com agua e DIPE e secado para fornecer o
intermediario Gen-2.

1.2.3.4.  Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-2-d: N-(6-Bromo-2-

etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-formamida
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Etapa i)

[00287] A uma suspensdo de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (420
g, 2,24 mol, 1 equivalente) previamente lavada com uma solucéo de
NaHCO; saturado antes do uso em 1,5 L de tolueno sob nitrogénio
foram adicionados propionaldeido (248 mL, 3,36 mol, 1,5 equivalentes)
e 1H-benzotriazol (281 g, 2,36 mol, 1,05 equivalentes). A mistura re-
sultante foi agitada 4 horas em temperatura ambiente antes de adicio-
nar 3,5 L de EtOH e cianeto de potassio (175 g, 2,70 mol, 1,2 equiva-
lentes). A mistura reacional foi também agitada durante a noite em
temperatura ambiente e 2 horas a 78C. Apés resfriar para temperatu-
ra ambiente a mistura foi extinguida por adicdo de uma solucéo de
NaOH a 2,5 M (3 L).

[00288] Este experimento foi realizado em quatro bateladas com as
mesmas quantidades de reagentes, a mistura crua foi em seguida mis-
turada juntamente e concentrada em vacuo. O 6leo restante foi diluido
com EtOAc (15 L) e lavado com uma solucdo de NaOH a 2 M (2 x 2
L). A camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (2 x 1 L). As
camadas organicas combinadas foram em seguida secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. A mistura crua foi dissol-
vida em EtOH (2 L) e cuidadosamente adicionada a uma solucao de
cloreto de acetila (1 L, 14,0 mol, 1,6 equivalentes) em EtOH (6 L). A
mistura reacional resultante foi agitada em temperatura ambiente du-
rante a noite e em seguida concentrada até a secura. O residuo foi tri-
turado em DCM (7 L) durante 3 dias, o precipitado formado foi coleta-
do, lavado com DCM (2 x 500 mL) e secado para fornecer 6-Bromo-2-
etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-ilamina como um sal de cloridrato.
[00289] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,70 (1 H, s), 7,75 (1
H, s), 4,86 (3 H, bs), 2,81 (2 H, q), 2,56 (3 H, s), 1,56 (3H, s).

[00290] LC-MS: MW (calculada): 253 ("Br), 255 (*'Br); m/iz MW
(observada): 254 ("Br M+1), 256 (*'Br M+1)
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Etapa ii)

[00291] Uma suspensao de cloridrato de 6-bromo-2-etil-8-metil-
imidazo [1,2-a]piridin-3-ilamina do preparado acima (785 g, 2.70 mol, 1
equivalente) em acido formico (713 mL, 18,9 mol, 7 equivalentes) foi
80 T durante 2 horas. A mistura crua foi concentra da em vacuo para
baixo volume (cerca de 400 mL). O residuo foi conduzido em agua (1
L) e uma solucdo a 3 M de NaOH (2 L), e também basificada com uma
solucédo de NaHCO; saturado até a espumacéo cessar e pH alcancar 8
a 9. Apos homogeneizacdo durante 1 hora, o precipitado foi filtrado e
lavado com agua (2 x 300 mL). A purificacéo foi obtida por dissolugéo
em uma mistura de tolueno e MeOH 3:1 (4 L) seguido por concentra-
¢cdo em vacuo. A trituracdo do residuo em uma mistura de 200 mL de
MeOH e 5 L de DIPE, decantacao e filtracdo da suspenséo resultante
forneceram N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)forma-
mida (Intermediario Gen-2-d).

[00292] Rotamero A: 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 10,2 (1 H,
bs), 8,36 (1 H, s), 8,11 (1 H, s), 7,21 (1 H, s), 2,63-2,60 (2 H, m), 2,56
(3H,s), 1,24-1,17 (3 H, m)

[00293] Rotamero B: 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,51 (1 H,
s), 8,23 (1 H,s),8,11(1H,s),723(1H,s) 263-2,60 (2 H, m), 258 (3
H, s), 1,24-1,17 (3 H, m)

[00294] LC-MS: MW (calculada): 281 ("Br), 283 (*'Br); m/iz MW
(observada): 282 ("Br M+1), 284 (*'Br M+1)

1.2.4. Métodos gerais C1 e C2: Sintese de Intermediario Gen-3

Gen-2 Gen-3
1.2.4.1. Método geral C1
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[00295] A uma solucado de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) em DMF é adicionado NaH (1,5 equivalentes)
em porcdes, em seguida iodeto de alquila (1,4 equivalentes). A mistura
reacional é agitada durante 1 horas em seguida extinguida com agua e
diluida com EtOAc. A camada aquosa é extraida com EtOAc. As ca-
madas organicas combinadas sdo lavadas com agua e salmoura, se-
cadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo é triturado
com DIPE. O sdlido é filtrado, enxaguado com DIPE e secado para
fornecer o intermediério .

[00296] 1.2.4.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen3-b: N-

(6-bromo-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metilformamida

[00297] NaH (60% de suspensdo em o6leo, 151 g, 3,76 mol, 1,5
equivalentes) foi adicionada em por¢gdes em temperatura ambiente du-
rante um periodo de 30 minutos. A uma solucéo de Intermediério Gen-
2-b (673 g, 2,51 mol, 1 equivalente) em DMF (6 L). A temperatura in-
terna aumentou para 35C durante a adicdo e a mistura reacional foi
diretamente resfriada para 15<C. lodeto de metila (502 g, 3,53 mol, 1,4
equivalentes) foi adicionado gota a gota durante um periodo de 1 hora.
A mistura reacional foi mantida abaixo de 20C, agitada durante 1 hora
em seguida extinguida com agua (220 mL). Solventes foram evapora-
dos em véacuo. O residuo foi diluido com &gua (3 L) e EtOAc (4 L). A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 1 L). As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas com agua (2x 3 L) e salmoura (1.5 L),

secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo foi tritu-
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rado com DIPE (2 L). Os sdlidos foram filtrados, enxaguados com DI-
PE (2 x 1 L) e secados para fornecer o intermediario Gen3-b.

[00298] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 7,92 (1 H, s), 7,78 (1L H,
s), 7,33 (1 H,d), 7,30 (1 H,d),3,25(3H,5s),2,72 (2H, q), 1,35 (3 H, 1).
[00299] LC-MS: MW (calculada): 281 ("Br), 283 (*'Br); m/iz MW
(observada): 284 (°*'Br M+1)

1.2.4.3. Método geral C2
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[00300] A uma suspenséao de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) em acetona sao adicionados carbonato de po-
tassio (3 equivalentes) e iodeto de alquila (1,5 equivalentes a 1,9 equi-
valentes). A mistura reacional é agitada em uma temperatura compre-
endida entre tempretaura ambiente e temperatura de refluxo. Se apés
agitacdo durante a noite, a reacdo néao for concluida, iodeto de alquila
adicional (0,07 equivalentes) serd em seguida introduzido e agitacéo €
continuada durante 1 horas. A mistura reacional é filtrada e lavada
com acetona e DCM. O filtrado é concentrado em vacuo e o residuo é
dividido entre DCM e agua. A camada aquosa € também extraida com
DCM. As camadas organicas combinadas sdo em seguida lavadas
com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas sem
vacuo. O solido é triturado com Et,O em temperatura ambiente durante
1 hora, filtrado e secado para fornecer o intermediario esperado.
1.2.4.4. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-3-e: N-(6-bromo-2-

etil-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metilformamida
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[00301] A uma suspensao de formamida Gen-2-d (720 g, 2.55 mal,
1 equivalente) em 5 L de acetona foram adicionados carbonato de po-
tassio (1 kg, 7,66 mol, 3 equivalentes) e iodeto de metila (700 g, 4,93
mol, 1,9 equivalentes). A mistura reacional foi aquecida para 40C du-
rante a noite. lodeto de metila adicional (25 g, 0,18 mol, 0,07 equiva-
lentes) foi em seguida introduzido e agitagéo continuada durante 1 ho-
ra a 40C. A mistura reacional foi filtrada e lavad a com acetona (2 x
300 mL) e DCM (2 x 300 mL). O filtrado foi concentrado em vacuo e o
residuo foi dividido entre DCM (3 L) e agua (1 L). A camada aquosa foi
também extraida com DCM. As camadas organicas combinadas foram
em seguida lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e
concentradas em vacuo. O sdlido foi triturado com Et,O (1 L) em tem-
peratura ambiente durante 1 hora, filtrado e secado para fornecer o
intermediario Gen-3-e.

[00302] Rotamero A (Maior): *H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCly):
8,19 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,15 (L H, s), 3,24 (3 H, s), 2,72 (2 H, q),
2,59 (3H,s),1,31(3H,1)

[00303] Rotamero B (Menor): *H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCly):
8,49 (1 H, s), 7,65 (1 H, s), 7,08 (1 H, s), 3,36 (3 H, s), 2,72 (2 H, q),
2,59 (3H,s),1,31(3H,1)

[00304] LC-MS: MW (calculada): 295 ("Br), 297 (*'Br); m/iz MW
(observada): 296 ("Br M+1), 298 (*'Br M+1)

1.2.5. Métodos gerais D1 e D2: Sintese de Intermediario Gen-4
z —_—> ~ N/g7
GII;\ RO X
Gen-3 Gen-4

1.2.5.1. Método geral D1
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[00305] A uma solucéo de HCl a 4 M em dioxano ou solucao de HCI
a 1,25 M em MeOH (9 equivalentes) é adicionada a uma solucéo de
derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-il formamida (1 equivalente) em
MeOH. A mistura reacional é agitada em uma temperatura ambiente
ou refluxado durante 3 horas. Solugcao de HCl a 4 M (1,5 equivalentes)
€ adicionada e agitacdo é continuada até a conclusdo da reacdo. A
mistura reacional € em seguida concentrada em vacuo para fornecer o
intermediario esperado.
1.2.5.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-4-d: (6-Bromo-2-

etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina
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[00306] Intermediario Gen-3-e (80 g, 270 mmol, 1 equivalente) foi
dissolvido em uma solugcéo de HCl a 1,25 M em MeOH (540 mL, 2,5
equivalentes) e a mistura resultante foi refluxada durante a noite. 270
mL de solucdo de HCl a 1,25 M em MeOH foram adicionados e aque-
cimento continuou durante a noite. Ap6s 48 horas, mais 70 mL da so-
lucdo de HCl a 1,25 M em MeOH foram introduzidos na mistura reaci-
onal. O aquecimento foi mantido durante a noite até a conversao ser
concluida. A mistura crua foi em seguida concentrada em vacuo e o
residuo foi dividido entre EtOAc (300 mL) e agua (700 mL). Uma solu-
cdo de NaHCO; saturado foi adicionada até o pH alcancar 8-9. A ca-
mada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (2 x 300 mL). As
camadas organicas combinadas foram em seguida lavadas com sal-

moura (200 mL), secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em
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vacuo para fornecer o intermediario Gen-4-d (6-bromo-2-etil-8-metil-
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina) como uma base livre.

[00307] *'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,05 (1 H, s), 7,04 (1 H,
s), 2,84-2,78 (5 H, m), 2,60 (3H,s),1,35(3H,1)

[00308] LC-MS: MW (calculada): 267 ("Br), 269 (*'Br); m/z MW
(observada): 268 ("°Br M+1), 270 (*'Br M+1)

1.2.5.3. Método geral D2
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[00309] Uma solucdo de KOH aquoso a 10 M (15 equivalentes) é
adicionada a uma solugao de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-il
formamida (1 equivalente) em MeOH. A mistura reacional é agitada
em temperatura ambiente durante 3 horas, em seguida extinguida com
salmoura e MeOH é removida em vacuo. A fase aguosa restante € ex-
traida com DCM trés vezes. As camadas organicas combinadas sdo
lavadas com salmoura, secadas sobre MgSQ,, filtradas e concentra-
das em véacuo para fornecer o intermediério esperado como uma base
livre.

1.2.5.4. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-4-a: (6-Bromo-2-

etil-8-flior-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina
(0]
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[00310] Uma solucao de KOH aquoso a 10 M (25 mL, 250 mmol, 15
equivalentes) foi adicionada a uma solucdo de imidazo-piridina Inter-
mediario Gen-3-a (5 g, 16,67 mmol, 1 equivalente) em 25 mL de
MeOH. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente du-

rante 3 horas, em seguida extinguida com salmoura e MeOH foi remo-
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vida em vacuo. A fase aquosa restante foi extraida com DCM trés ve-
zes. As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secadas sobre MgSOQ,, filtradas e concentradas em vacuo para forne-
cer o intermediario Gen-4-a como uma base livre.

[00311] LC-MS: MW (calculada): 271 (“Br), 273 (*'Br); m/z (obser-
vada): 272 ("Br M+1), 274(*'Br M+1)

[00312] 1.2.6. Métodos gerais E1, E2, E3 e C: Sintese de Interme-
diario Gen-5
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1.2.6.1. Método geral E1
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Etapa i)

[00313] A uma suspenséao de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) em DCM € adicionada TEA (4.5 equivalentes).
A mistura é agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente em
seguida Fmoc-isotiocianato (1,3 equivalentes) é adicionado. A solucao
resultante é agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. Piperi-
dina (3,2 equivalentes) € em seguida introduzida e a mistura reacional
é agitada em temperatura ambiente durante a noite. Agua é adiciona-
da a solucédo e as camadas séo separadas. A camada aquosa é extra-
ida com DCM/MeOH. As camadas organicas combinadas sao lavadas
com salmoura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em véacuo. O

produto esperado é obtido por cromatografia em silica-gel ou cristali-



145/363

zacao para fornecer o correspondente tiourea.

Etapa ii)

[00314] A tioureia acima preparada (1 equivalente) é adicionada a
uma solucdo do bromo acetofenona Gen-11 correspondente ou produ-
to comercial (1,3 equivalentes) em EtOH. A mistura reacional € agitada
em refluxo durante 3 horas em seguida concentrada em vacuo. O pro-
duto cru é triturado em EtOAc quente e agitado durante 30 minutos,
deixado resfriar para temperatura ambiente filtrado e enxaguado com
EtOAc para fornecer o intermediario esperado Gen-5.

1.2.6.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-5-b: (6-Bromo-2-
etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

F
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Etapa i)
[00315] A uma suspensdo de Intermediario Gen-4-b (170 g, 520
mmol, 1 equivalente) em DCM (3 L), foi adicionada trietilamina (325
mL, 2.34 mol, 4.5 equivalentes). A mistura foi agitada durante 30 minu-
tos em temperatura ambiente em seguida Fmoc-isotiocianato (190 g,
676 mmol, 1,3 equivalentes) foi adicionado. A solugédo formada foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 3 horas. Piperidina (164 mL,
1,66 mol, 3,2 equivalentes) foi adicionada a solucdo e a mistura reaci-
onal foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. Agua (1,5 L)
foi adicionada a solucdo e as camadas foram separadas. A camada
aquosa foi extraida com DCM/MeOH. As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO, e concen-
tradas em vacuo. O residuo foi triturado com MeCN, filtrado e enxa-
guado com MeCN e Et,0 para fornecer o tioureia correspondente.
[00316] *'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 7,88 (1L H, s), 7,32 (1 H,
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d), 7,30 (1 H, d), 3,67 (3H, s),2,75(2 H, q), 1,33 (3 H, ).

[00317] LC-MS: MW (calculada): 312 ("Br), 314 (*'Br); m/iz MW
(observada): 313 ("Br M+1), 315 (*'Br M+1)

Etapa ii)

[00318] A tioureia acima preparada (62,5 g, 180 mmol, 1 equivalen-
te) foi adicionada a uma solucdo de 2-bromo-4'-fluoroacetofenona
(50,7 g, 233 mmol, 1,3 equivalentes) em EtOH (1.5 L). A mistura reaci-
onal foi agitada em refluxo durante 3 horas em seguida concentrada
em vacuo. O produto cru foi triturado em EtOAc quente e agitado du-
rante 30 minutos, deixado resfriar para temperatura ambiente filtrado e
enxaguado com EtOAc para fornecer o intermediario Gen-5-b.

[00319] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, MeOD): 8,75 (1 H, s), 7,98 (2
H, dd), 7,83-7,75 (3 H, m), 7,14-7,03 (3 H, m), 3,63 (3 H, s), 2,86 (2 H,
q), 1,36 (3 H, ).

[00320] LC-MS: MW (calculada): 430 ("Br), 432 (*'Br); m/iz MW
(observada): 431 ("Br M+1), 433 (*'Br M+1)

1.2.6.3. Método geral E2
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[00321] A uma solucado de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) e o derivado de halogeno heteroarila (1,2 equi-
valentes) em THF sob argdnio é adicionado NaH (3 equivalentes). A
mistura reacional é aquecida a 90C durante a noite . Apés resfriar para
temperatura ambiente a mistura é lentamente extinguida por adicao de
agua e em seguida diluida com EtOAc. A camada orgéanica € separada
e a camada aquosa extraida com EtOAc. As camadas organicas com-

binadas sédo lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,,
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filtradas e concentradas em vacuo. O residuo € purificada por croma-
tografia em silica-gel ou por cristalizacdo para liberar o intermediéario
esperado .

1.2.6.4. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-5-t: 2-[(6-Bromo-2-
etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fldor-fenil)-tia-
zol-5-carbonitrila
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[00322] A uma solucdo de amina Gen-4-d (4,4 g, 16,6 mmol, 1
equivalente) em THF (44 mL) sob argonio foi lentamente adicionada
NaH (60% em suspensao de 6leo, 2,0 g, 50,0 mmol, 3 equivalentes). A
mistura reacional foi aquecida a 90 T durante 30 minutos em seguida
resfriada para 40C antes de adicionar o clorotiazo| Gen-12-a (4,74 g,
19,9 mmol, 1,2 equivalentes). A mistura reacional foi agitada a 90C
durante a noite. ApGs resfriar para temperatura ambiente a mistura foi
lentamente extinguida por adicdo de agua e em seguida diluida com
EtOAc. A camada organica foi separada e a camada aquosa extraida
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram em seguida la-
vadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e con-
centradas em vacuo. O residuo foi triturado em Et,0O, filtrado e lavado
com Et,O e MeCN. A recristalizacao foi realizada em MeCN (180 mL)
para fornecer o intermediario Gen-5-t (2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fldor-fenil)-tiazol-5-
carbonitrila).

[00323] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,15 (2 H, dd), 7,80 (1
H, s), 7,22-7,14 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 2,77 (2H, q), 2,64 (3 H, s), 1,35
(3H,1)

[00324] LC-MS: MW (calculada): 469 ("Br), 471 (*'Br); m/iz MW
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(observada): 470 ("Br M+1), 472 (*'Br M+1)
1.2.6.5. Método geral E3
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Etapa i)

[00325] A uma suspenséao de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) em DCM ¢€ adicionado TEA (4,5 equivalentes).
A mistura é agitada até ser dissolvida em temperatura ambiente em
seguida Fmoc-isotiocianato (2,2 equivalentes) é adicionado. A solucao
resultante é agitada em temperatura ambiente durante a noite. Piperi-
dina (5 equivalentes) é em seguida introduzida e a mistura reacional é
agitada em temperatura ambiente durante 4 horas. Agua é adicionada
a solucdo e as camadas séo separadas. A camada aquosa € extraida
com DCM. As camadas organicas combinadas séo lavadas com sal-
moura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo para fornecer
a tioureia esperada.

Etapa ii)

[00326] A tioureia preparada acima (1 equivalente) € dissolvida em
acetona e MeOH, NaHCO; (1 equivalente) e Mel (6 equivalentes) sao
adicionados, a mistura reacional é agitada a 60 C durante 3 horas.
Em seguida a mistura reacional € agitada em temperatura ambiente
durante 2 dias. Em seguida a mistura reacional é concentrada em va-
cuo, o residuo é dissolvido em uma mistura de DCM e MeOH. Os soli-
dos séo filtrados, e o filtrado € concentrado em vacuo. O residuo é pu-
rificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH:
100/0 a 90/10) para fornecer a metilureia esperada.

Etapa iii)

[00327] TEA (3 equivalentes) é adicionado a uma solucdo da metil-
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tioureia acima preparada (1 equivalente) em EtOH, seguido por o deri-
vado de arilamidoxima (2 equivalentes), em seguida a mistura reacio-
nal é agitada at 80C durante 2 dias. A mistura rea cional é extinguida
por adicdo de uma solucdo de NaHCO; saturado e extraida com DCM
trés vezes. As fases organicas sao combinadas, secadas sobre
Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo é purificado por croma-
tografia em silica-gel para fornecer o intermediario esperado.

1.2.6.6.  Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-5-ae: (6-Bromo-2-
etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
metil-amina

F

s

Etapa i)

[00328] A uma suspensao do sal de cloridrato de Gen-4-b (11,6 g,
35,5 mmol, 1 equivalente) em 250 mL de DCM foi adicionado TEA
(20,49 mL, 147,12 mmol, 4,5 equivalentes). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente até a dissolucdo total ocorrer, em seguida
Fmoc-isotiocianato (21,95 g, 74,5 mmol, 2,2 equivalentes) foi adicio-
nado. A solucao resultante foi agitada em temperatura ambiente du-
rante a noite. Piperidina (17,52 mL, 177,0 mmol, 5 equivalentes) foi em
seguida introduzida, e a mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente durante 4 horas. Agua foi adicionada a solucdo e as cama-
das foram separadas. A camada aquosa foi extraida com DCM. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, seca-
das sobre Na,SO, e concentradas em vacuo para fornecer a tioureia
esperada.

Etapa ii)

[00329] A tioureia acima preparada (500 mg, 1,59 mmol, 1 equiva-

lente) foi dissolvida em 150 mL de acetona e 30 mL de MeOH,
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NaHCO; (134 mg, 1,59 mmol, 1 equivalente) e Mel (1,36 g, 9,58 mmol,
6 equivalentes) foram adicionados, a mistura reacional é agitada a 60
T durante 3 horas. Em seguida a mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura reacional foi em se-
guida concentrada em vacuo, e o residuo foi dissolvido em uma mistu-
ra de DCM e MeOH (9/1). Os sodlidos foram filtrados, e o filtrado foi
concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH: 100/0 a 90/10) para fornecer a
metilureia esperada.
[00330] LC-MS: MW (calculada): 326 ("°Br), 328 (®'Br); m/z (obser-
vada): 327 (Br M+1), 329 (*'Br M+1)
Etapa iii)
[00331] TEA (0,383 mL, 2,75 mmol, 3 equivalentes) foi adicionado a
uma solucao metiltioureia da acima preparada (300 mg, 0,917 mmol, 1
equivalente) em 10 mL de EtOH, seguido por 4-fluorobenzamidoxima
(283 mg, 1,833 mmol, 2 equivalentes), em seguida a mistura reacional
foi agitada a 80T durante 2 dias. A mistura reacio nal foi extinguida por
adicdo de uma solucdo de NaHCO; saturado (100 mL) e extraida com
20 mL de DCM trés vezes. As fases organicas foram combinadas, se-
cadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em silica-gel (eluicio com DCM/MeOH: 100/0 a
95/5) para fornecer o intermediario Gen-5-ae.
[00332] LC-MS: MW (calculada): 415 ("Br), 417 (*'Br); m/z (obser-
vada): 416 (Br M+1), 418 (*'Br M+1)
1.2.6.7. Método geral C1
HN/g AN R - = R4'N/é\I \ R
RVQ&F: peat
RO NN R YN

Re® Gen-7 R Gen-5
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[00333] Intermediarios Gen-5 sao preparados de intermediarios

Gen-7 de acordo com o0 método geral C1 anteriormente descrito

1.2.7. Métodos gerais F, E1, E4 e E5: Sintese de Intermediéario
Gen-10
1b
Rli \R Rla/\/ \Rlb (R7)a R‘t
— 7 — NH
®RNa N R?
R2 R 0 O - NJ\sz

N
RL& 7\
N/<X/W N
R R® X e Ve
~ N/\&RZ - N/\g*RZ " 6 "
5B XN < Réa
R6a

Gen-5 Gen-10 Gen-9

1.2.7.1. Métodos gerais F1

N N
N -t N
halo N
~ N\\ RZ _— < = N\/gi Rz
RGb A N RGb A N

6a 6a
R

1.2.7.1.1. Método geral Fla

[00334] A uma solugéo do derivado de 6-halo-imidazo [1,2-a] piridi-
na-3-ilamina (1 equivalente) em tolueno sob argdnio s&o sucessiva-
mente adicionados a amina correspondente (5 equivalentes), terc-
butoxido de sédio (2 equivalentes), e em seguida ligante (0,13 equiva-
lentes) e catalisador de paladio (0,1 equivalente). A mistura reacional é
aguecida a 115C até a conclusdo. Apos resfriar para temperatura
ambiente o produto cru é filtrado em Celpure® P65, o residuo é lavado
com EtOAc e o filtrado € em seguida concentrado em vacuo. O produ-
to cru é purificado por cromatografia em silica-gel para fornecer o in-
termediario esperado.

1.2.7.1.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-10-i: 2-((2-etil-6-
(piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino-4-(4-fluorofenil)

tiazol-5-carbonitrila
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[00335] A uma solucéo de brometo Gen-5-e (300 mg, 0.66 mmol, 1
equivalente) em tolueno (6 mL) sob argbnio foram sucessivamente
adicionados piperazina (283 mg, 3,28 mmol, 5 equivalentes), terc-
butoxido de sddio (126 mg, 1,31 mmol, 2 equivalentes), e em seguida
JohnPhos (26 mg, 0,085 mmol, 0,13 equivalentes) e Pd,(dba)s; (60 mg,
0,065 mmol, 0,1 equivalente). A mistura reacional foi aquecida a 115
T durante 45 minutos. ApOs resfriar para temperatura ambiente o
produto cru foi filtrado em Celpure® P65, o residuo foi lavado com
EtOAc e o filtrado foi em seguida concentrado em vacuo. O produto
cru foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com
DCM/MeOH/7 N NH; em MeOH: 100/0/0 a 100/8/1) para fornecer o
intermediario Gen-10-i.

[00336] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCI,): 8,08 (1 H, dd), 7,50 (1
H, d), 7,46-7,31 (2 H, m), 7,21-7,11 (3 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,06 (8 H,
bs), 2,73 (2 H, q), 1,33 (3 H, 1).

[00337] LC-MS: MW (calculada): 461; m/z MW (observada): 462
(M+1)

1.2.7.1.3. Método geral Fl1b

[00338] A uma solugéo do derivado de 6-halo-imidazo [1,2-a] piridi-
na-3-ilamina (1 equivalente) em tolueno sob argdnio s&o sucessiva-
mente adicionados a amina correspondente (1,1 a 1,5 equivalentes),
terc-butoxido de sédio (1,18 a 2 equivalentes), e em seguida John-
Phos, XantPhos ou DavePhos (0,06 a 0,1 equivalente) e Pd,(dba)s
(0,02 a 0,05 equivalentes). A mistura reacional € aquecida a 115 até
a conclusdo. Apos resfriar para temperatura ambiente o produto cru é

filtrado em Celpure® P65, o residuo € lavado com EtOAc e o filtrado
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concentrado em vacuo. O produto cru é purificado por cromatografia
em silica-gel para fornecer o intermediario esperado.

1.2.7.1.4. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(3-{[5-
Ciano-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-piperazina-1-carboxilico

F F

\ N Boc - \ N
N’< N/\ N/< !

s~ CN —
e - N
SN SN

[00339] A uma solucédo de Intermediario Gen-5-t (24,2 g, 51,5 mmol,
1 equivalente) em tolueno sob argbnio foram sucessivamente adicio-
nados N-Boc piperazina (14,4 g, 77,3 mmol, 1,5 equivalentes), terc-
butoxido de sédio (9,9 g, 103 mmol, 2 equivalentes), JohnPhos (1,54
g, 5,15 mmol, 0,1 equivalente) e Pd,(dba)s; (2,36 g, 2,58 mmol, 0,05
equivalentes). A mistura reacional foi aquecida a 115 C durante 1 ho-
ra. Apos resfriar para temperatura ambiente o produto cru foi filtrado
em Celpure® P65 e o residuo dissolvido em EtOAc e lavado com
agua. A camada organica foi também lavada com salmoura, secada
sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo. O produto cru foi puri-
ficado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com heptano/EtOAcC:
90/10 a 20/80) para fornecer o produto esperado.

[00340] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,16 (2 H, dd), 7,17 (2
H, app t), 6,99 (2 H, bs), 3,62-3,53 (4 H, m), 3,60 (3 H, s), 3,04-2,93 (4
H, m), 2,74 (2 H, q), 2,62 (3H, s), 1,47 (9 H, s), 1,33 (3 H, 1).

[00341] LC-MS: MW (calculada): 575; m/z MW (observada): 576
(M+1)

1.2.7.2. Método geral F2
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[00342] A uma solucao do brometo Gen-5-b (21,6 g, 45,1 mmol, 1
equivalente) em uma mistura de dioxano/agua (300 mL/75 mL) sob
argbnio foram sucessivamente adicionados carbonato de sédio (14,3
g, 135 mmol, 3 equivalentes), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-
2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butila (18,1 g, 58,6
mmol, 1,3 equivalentes), e em seguida Pd(PPhs), (3,91 g, 3,38 mmol,
0,075 equivalentes). A mistura reacional foi aquecida a 85 C durante
3 horas. ApOs resfriar para temperatura ambiente o produto cru é fil-
trado em Clarcel e o filtrado é concentrado em vacuo. O residuo é puri-
ficado por cromatografia em silica-gel para fornecer o intermediério
esperado.

1.2.7.3.  Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-
(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-

hidro-2H-piridina-1-carboxilico

F F
N 4'\‘\ Boc- \ }\l\
SO )

Br
[00343] A uma solucao do brometo Gen-5-b (21,6 g, 45,1 mmol, 1
equivalente) em uma mistura de dioxano/agua (300 mL/75 mL) mixture
sob argbnio foram sucessivamente adicionados carbonato de soédio
(14,3 g, 135 mmol, 3 equivalentes), o éster borénico correspondente
(18,1 g, 58,6 mmol, 1.3 equivalentes), e em seguida Pd(PPhs), (3,91 g,
3,38 mmol, 0,075 equivalentes). A mistura reacional foi aguecida a 85
€ durante 3 horas até a conclusdo. Apos resfriar p ara temperatura

ambiente a mistura reacional foi concentrada em vacuo. O produto cru

foi dividido entre EtOAc e agua. A camada aquosa foi extraida duas
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vezes com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram em se-
guida lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e con-
centradas em vacuo. O residuo foi em seguida purificado por cromato-
grafia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH 100/0 a 97/3) para forne-
cer 0 composto esperado.

[00344] LC-MS: MW (calculada): 533; m/z MW (observada): 534
(M+1)

1.2.7.4. Método geral F3

N
"N
halo
= N/ngz I
Re XN

RGa

[00345] A uma solugéo do derivado de 6-halo-imidazo [1,2-a] piridi-
na-3-ilamina (1 equivalente) em DMA sob argbnio s&o sucessivamente
adicionados o iodeto de cobre (0,25 equivalentes), PdCl,dppf (0,1
equivalentes), e uma solu¢cdo do composto de organozinco correspon-
dente (1,3 equivalentes) em DMA. A mistura reacional é aquecida a 80
T durante 3 horas, em seguida solucao adicional do composto de or-
ganozinco correspondente (0,6 equivalentes) em DMA é adicionada.
Agitacdo a 80T é continuada durante a noite. Apos resfriar para tem-
peratura ambiente o produto cru € filtrado em Celpure® P65, o residuo
€ lavado com EtOAc e o filtrado é lavado com agua e salmoura, seca-
do sobre Na,SO,, filtrado e concentrado em vacuo. O produto cru é
purificado por cromatografia em silica-gel para fornecer o intermediario
esperado.

1.2.7.5. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(3-{[5-
Ciano-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo

[1,2-a] piridin-6-il)-piperidina-1-carboxilico
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[00346] A uma solucao do brometo Gen-5-t (600 mg, 1,28 mmol, 1
equivalente) em DMA (4,4 mL) sob argbnio foram sucessivamente adi-
cionados o iodeto de cobre (61 mg, 0,32 mmol, 0,25 equivalentes),
PdCl,dppf (93 mg, 0,13 mmol, 0,1 equivalente), e uma solucdo do
composto de organozinco correspondente (preparado de 4-iodo-Boc-
piperidina (Corley, et al., 2004)) em DMA (1 M em DMA, 1,66 mL, 1,66
mmol, 1,3 equivalentes). A mistura reacional foi aquecida a 80 C du-
rante 3 horas, em seguida solucdo adicional do composto de organo-
zinco correspondente (0,5 mL, 0,5 mmol, 0,6 equivalentes) em DMA foi
adicionada. Agitacdo a 80T foi continuada durante a noite. Apés res-
friar para temperatura ambiente o produto cru foi filtrado em Celpure®
P65, o residuo foi lavado com EtOAc e o filtrado lavado com agua e
salmoura, secado sobre Na,SO, e concentrado em vacuo. O produto
cru foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo de hepta-
nos/EtOAc 100/0 a 50/50) para liberar o composto esperado.

[00347] LC-MS: MW (calculada): 574; m/z MW (observada): 575
(M+1)

1.2.7.6. Método geral F4

N N
N -} NT
RGb N \N RGb N \N
RGa Rea

[00348] A uma suspensao de derivado de 6-halo-imidazo [1,2-a]
piridina-3-ilamina (1 equivalente), carbonato de potassio (2 a 3 equiva-
lentes), a amina correspondente (1,2 a 2 equivalentes), e Cul (0,1 a

0,2 equivalentes) em DMF sob argbnio, é adicionado trans-1,2-
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diaminociclo-hexano (0,2 a 0,4 equivalentes), e em seguida a mistura
reacional é aquecida entre 85T e 100C durante a n oite. Apés resfriar
para temperatura ambiente o produto cru é filtrado em Celita, e o resi-
duo é lavado com EtOAc. O filtrado é lavado com uma solucdo de
NaHCO; saturado, as duas fases sdo separadas, e a fase aquosa é
lavada duas vezes com EtOAc. As camadas organicas combinadas
séo lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO, filtradas e concen-
tradas em vacuo. O produto cru € purificado por cromatografia em sili-
ca-gel para fornecer o intermediario esperado .

1.2.7.7. Sintese ilustrativa de composto 62: terc-butil éster de &cido
4-(2-etil-3-{[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piri-

din-6-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

F
N jg —  Boc N
AN \N 0] AN \N
[00349] A uma suspensdo de Gen-5-b (600 mg, 1,391 mmol, 1
equivalente), carbonato de potassio (577 mg, 4,173 mmol, 3 equivalen-
tes), terc-butil éster de acido 3-oxo-piperazina-1-carboxilico (557 mg,
2,78 mmol, 2 equivalentes), e Cul (53 mg, 0,278 mmol, 0,2 equivalen-
tes) em DMF (4 mL) sob argonio, foi adicionado o 1,2-diaminociclo-
hexane (67 uL, 0,56 mmol, 0,4 equivalentes), e em seguida a mistura
reacional foi aquecida a 100C durante a noite. Apé s resfriar para tem-
peratura ambiente o produto cru foi filtrado em celita, e o residuo foi
lavado com EtOAc. O filtrado foi lavado com uma solucdo de NaHCO;
saturado, as duas fases foram separadas, e a fase aquosa foi lavada
duas vezes com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram la-
vadas com salmoura, secadas sobre Na,SO, filtradas e concentradas

em vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel

para fornecer o composto esperado.
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[00350] LC-MS: MW (calculada): 550; m/z MW (observada): 551
(M+1)
1.2.7.8. Método geral F5 (remocédo de Boc)

- -} -
OYNK - HN
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1.2.7.8.1. Método geral F5a

[00351] A uma solucao da amina protegida por boc (1 equivalente)
em DCM é adicionado TFA (10 equivalentes). A mistura reacional &
agitada em temperatura ambiente até a conclusdo. Em seguida a mis-
tura reacional € dividida entre DCM e agua. A camada aquosa é lava-
da duas vezes com DCM. Uma solucdo de Na,CO; saturado € adicio-
nada a camada aquosa até o pH alcancar 8-9 e é extraida com DCM
duas vezes. As camadas organicas combinadas sédo em seguida lava-
das com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo para fornecer o intermediario esperado

1.2.7.8.2. Sintese ilustrativa de composto 177: [6-(3-Amino-azetidin-1-
il)-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-

amina

N

0.0
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N
N S T s
RO U G A
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[00352] Terc-butil éster de &cido [1-(2-etil-3-{[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-
2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-azetidin-3-il]-carbamico foi
preparado a partir do intermediario Gen-5-b e 3-N-Boc-amino-azetidina
usando o método Flb. A uma solucdo deste composto [ (200 mg,
0,383 mmol, 1 equivalente) em DCM (3 mL) foi adicionado TFA (291

uL, 3,827 mmol, 10 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em
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temperatura ambiente durante 2,5 dias, em seguida a mistura reacio-
nal foi dividida entre DCM e agua. A camada aquosa foi lavada duas
vezes com DCM. Uma solucdo de Na,CO; saturado foi adicionada a
camada aquosa até o pH alcancar 8 a 9 e foi extraida com DCM duas
vezes. As camadas organicas combinadas foram em seguida lavadas
com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em
vacuo para fornecer o composto esperado.

[00353] LC-MS: MW (calculada): 422; m/z MW (observada): 423
(M+1)

1.2.7.8.3. Método geral F5b

[00354] A uma solucao da amina protegida por boc (1 equivalente)
em MeOH ¢ adicionada a solucédo de HCl a 2 N em Et,O ou solucéo de
HCl a 4 M em dioxano ou solucédo de HCl a 1,25 M em MeOH (6 equi-
valentes). A mistura reacional € agitada em temperatura ambiente até
a conclusdo em seguida concentrada em vacuo. O residuo € dividido
entre EtOAc e 4gua. A camada aquosa € extraida duas vezes com
EtOAc. Uma solugdo de NaOH a 2N é adicionada a camada aquosa
até o pH alcancar 8 a 9 e outra extracdo com EtOAc é realizada. As
camadas organicas combinadas sdo em seguida lavadas com salmou-
ra, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo para
fornecer o intermediario Gen-10.

1.2.7.8.4. Sintese ilustrativa de composto 1: 2-[(2-etil-8-metil-6-
piperazin-1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-flaor-fenil)-

tiazol-5-carbonitrila

Boc- N%/ HN™ )

“QM —‘“@i |
XN

[00355] Terc-butil éster de &cido 4-(3-{[5-Ciano-4-(4-flaor-fenil)-

tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-

Z
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piperazina-1-carboxilico foi preparado a partir do intermediario Gen-5-t
usando Boc-piperazina e método F1b.

[00356] A uma solucao de terc-butil éster de acido 4-(3-{[5-Ciano-4-
(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piri-
din-6-il)-piperazina-1-carboxilico (24,4 g, 42 mmol, 1 equivalente) em
MeOH (100 mL) foi adicionada uma solucédo de HCI a 2M em Et,0O
(127 mL, 254 mmol, 6 equivalentes). A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante 3,5 horas em seguida concentrada
em vacuo. O residuo foi dividido entre EtOAc e 4gua. A camada aquo-
sa foi extraida duas vezes com EtOAc. Uma solugdo de NaOH a 2 M
foi adicionada a camada aquosa até o pH alcancar 8-9 e outra extra-
cao com EtOAc foi prealizada. As camadas organicas combinadas fo-
ram em seguida lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtra-
das e concentradas em vacuo. O sdlido foi triturado com heptano (100
mL) em temperatura ambiente durante a noite, filtrado, lavado com
heptano e Et,0, e secado para fornecer o composto esperado.

'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCl,): 8,17 (2 H, dd), 7,18 (2 H, app t),
6,99 (2 H, bs), 3,61 (3 H, s), 3,09-2,98 (8 H, m), 2,75 (2 H, q), 2,61 (3
H, s), 1,34 (3 H, t).

LC-MS: MW (calculada): 475; m/z MW (observada): 476 (M+1)

1.2.7.9. Método geral F6

[00357] A uma solucado do derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) em uma mistura THF/MeOH com AcOH (0 a
0,05 equivalente) é adicionado PtO, (15%) ou Pd/C (10%). O frasco é
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evacuado e recarregado com argbénio. Em seguida a reacéo € evacua-
da e recarregada com H, e agitada em temperatura ambiente sob
pressdo atmosférica até a conclusdo. O produto cru é filtrado através
de uma almofada de Clarcel e lavado com MeOH. O filtrado é concen-
trado sob pressado reduzida. O residuo é purificado por cromatografia
em silica-gel para fornecer o composto esperado.

1.2.7.10. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-
(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-pipe-

ridina-1-carboxilico

N N
Boc\N ‘ \NJ\/S\ Boc\N \N/<S\
= N/\g—\ = NJ\B—\

SN SN

[00358] Terc-butil éster de acido 4-(2- etil-3-{[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-
2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-
carboxilico foi preparado a partir do intermediario Gen-5-b e 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato
de terc-butila usando o método F2.

[00359] A uma solucédo de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo  [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-
hidro-2H-piridina-1-carboxilico (60,0 g, 97 mmol, 1 equivalente) em
uma mistura de THF (750 mL) e MeOH (750 mL) com AcOH (0,279
mL, 4,83 mmol, 0,05 equivalentes) foi adicionado Pd/C (10,3 g, 9,67
mmol, 0,1 equivalente). O frasco foi evacuado e recarregado com ar-
gbnio. Em seguida a reacao foi evacuada e recarregada com H, e agi-
tada em temperatura ambiente sob pressédo atmosférica durante a noi-
te. O produto cru foi filtrado através de uma almofada de Clarcel e la-
vada com MeOH. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel para fornecer o

composto esperado.
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[00360] LC-MS: MW (calculada): 535; m/z MW (observada): 536
(M+1)
1.2.7.11. Método geral F7

- Ox r\h
., w;g <

[00361] A uma solucao do derivado de amino em DCM sé&o adicio-
nados TEA (5 equivalentes) em seguida Boc,O (0,9 equivalentes). A
mistura reacional € agitada em temperatura ambiente durante 1,5 ho-
ras em seguida diluida com DCM. A camada orgéanica é separada e a
camada aquosa extraida com DCM. As camadas organicas combina-
das sdo lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SQO,, filtra-
das e concentradas em vacuo para fornecer o correspondente inter-
mediario.

1.2.7.12. Sintese ilustrativa de: terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-

metilamino-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperidina-1-carboxilico

Boc-
HN N
o — Yol

[00362] (2-etil-6- p|per|d|n -4-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina
€ preparado a partir do intermediario Gen-3-b através dos métodos F2
sucessivos (com 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)-5,6-di-
hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butila), F6 e D1.

[00363] A uma solucao de (2-etil-6-piperidin-4-il-imidazo [1,2-a] piri-
din-3-il)-metil-amina (1,67 g, 4,15 mmol, 1 equivalente) em DCM (35
mL) foram adicionados TEA (2,9 mL, 20,7 mmol, 5 equivalentes) em
seguida Boc,0 (815 mg, 3,74 mmol, 0,9 equivalentes). A mistura rea-
cional foi agitada em temperatura ambiente durante 1,5 horas em se-
guida diluida com DCM. A camada orgéanica foi separada e a camada
aquosa extraida com DCM. As camadas organicas combinadas foram

lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e con-
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centradas em vacuo para fornecer o composto esperado.

[00364] LC-MS: MW (calculada): 358; m/z MW (observada): 359
(M+1)

1.2.7.13. Método geral F8

HrtK T x’(
4 halo *
[00365] A uma solucdo de derivado de amino (1 equivalente) em
MeCN sdéo adicionados carbonato de potassio (2 equivalentes) ou TEA
(5 equivalentes) e derivado halogenados Gen-13 (ou produtos comer-
cialmente disponiveis) (1,5 equivalentes). A mistura reacional & aque-
cida entre 70T e refluxo durante 1,5 horas a 6 hor as em seguida res-
friada para temperatura ambiente A mistura reacional é extinguida com
agua e diluida com EtOAc. A camada aquosa € extraida com EtOAc.
As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua e salmoura,
secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo é purifi-
cado por cromatografia em silica-gel para liberar o composto espera-
do. Se o produto é precipitado na mistura reacional a seguinte prepa-
racdo € usada: apos resfriar para temperatura ambiente a mistura rea-
cional é filtrada. O sdlido é lavado com MeCN, agua e secado em va-
cuo para fornecer o produto esperado.

1.2.7.14. Sintese Iilustrativa de composto 2: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piri-

din-3-il)(metil) amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila

CN

H’\Ql % N/\ NQ

S CN - S
TN XN

[00366] A uma solugado de composto de amina 1 (12,6 g, 27 mmol,
1 equivalente) em 100 mL de MeCN foram adicionados carbonato de

potassio (7,3 g, 53 mmol, 2 equivalentes) e Genl3-a (5,2 g, 34 mmoaol,
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1,3 equivalentes). A mistura reacional foi refluxada durante 5,5 horas
em seguida resfriada para temperatura ambiente e agitada durante 40
horas. O produto cru foi filtrado e lavado com MeCN. O precipitado co-
letado foi em seguida suspenso em 300 mL de agua, agitado durante 1
hora, filtrado, e finalmente lavado com agua e MeCN. O sdlido obtido
foi secado em vacuo durante 48 horas para fornecer o composto 2.
[00367] 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22
-7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1 H, m), 4,43 (1 H, dd), 4,26 (1 H,
dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1 H,
m), 3,14 - 3,02 (6 H, m), 2,74 (2 H, q), 2,70 - 2,62 (4 H, m), 2,59 (3 H,
s), 1,33 (3 H, t)

[00368] LC-MS: MW (calculada): 588; m/z MW (observada): 589
(M+1)

1.2.7.15. Métodos gerais F9

1.2.7.15.1. Método geral F9a
0] (@]

\)\)LOH * H'\h — ’)k N

A “}-

[00369] A uma solucdo de acido (1,1 equivalentes) em DCM séo
adicionados HOBT (1,2 equivalentes) e EDC.HCI (1.2 equivalentes). A
mistura reacional € agitada em temperatura ambiente durante 45 minu-
tos, em seguida solucdo preparada de amina (1 equivalente) em DCM
com TEA (3 equivalentes) € adicionada. A mistura reacional € agitada
em temperatura ambiente até a conclusdo, em seguida dgua e uma
solucédo de HCl a 1 M sao adicionados, a camada aquosa é extraida
com DCM, a camada organica é lavada com uma solucdo de Na,CO;
saturado, e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel para
fornecer o composto esperado.

1.2.7.15.2. Sintese ilustrativa de composto 205: 1-Benzil-4-[4-(2-etil-3-

{[4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-
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piperazina-1-carbonil]-pirrolidin-2-ona

F F

N N
HN/\N NKS © @N N%S

1SS O oA

[00370] A wuma solucdo de acido 1-benzil-5-oxo-pirrolidina-3-
carboxilico (38 g, 0,173 mmol, 1,1 equivalentes) em DCM (3 mL) foram
adicionados HOBT (25 mg, 0,188 mmol, 1,2 equivalentes) e EDC.HCI
(36 mg, 0,188 mmol, 1,2 equivalentes). A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante 45 minutos em seguida Gen-10-e
(80 mg, 0,157 mmol, 1 equivalente) dissolvida em DCM (1 mL) com
TEA (65 pL, 0,471 mmol, 3 equivalentes) foi adicionada. A mistura re-
acional foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, em se-
guida agua e uma solucdo de HCI a 1 M foram adicionada, a camada
aquosa foi extraida com DCM, a camada organica foi lavada com uma
solugcao de Na,CO; saturada, e salmoura, secada sobre Na,SOy, filtra-
da e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica-gel para fornecer o composto 205

[00371] LC-MS: MW (calculada): 637; m/z MW (observada): 638
(M+1)

1.2.7.15.3. Método geral F9b

0 ) 0
\)\)LCI ¥ H't\ - )L N
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[00372] A uma solucao de amina (1 equivalente) em DCM sé&o adi-
cionados TEA (4 a 5 equivalentes) seguido por derivado de cloreto de
acila (1,2 a 2 equivalentes). A mistura reacional € agitada em tempera-
tura ambiente até a conclusdo, em seguida € extinguida com agua e a
camada aquosa é extraida com DCM duas vezes. A camada organica
€ lavada com agua, e salmoura, secada sobre Na,SO,, filtrada e con-

centrada em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-
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gel para fornecer o composto esperado.

1.2.7.15.4. Sintese ilustrativa de composto 48: 1-{3-[4-(2-etil-3-{[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazina-
1-carbonil]-pirrolidin-1-il}-etanona

F F

i w;Q o M /N{Q
x N X N

[00373] A uma solucdo de composto 47 (30 mg, 0,049 mmol, 1
equivalente) em DCM (2 mL) foram adicionados TEA (34 uL, 0,247
mmol, 5 equivalentes) seguido por cloreto de acetila (7 pL, 0,099
mmol, 2 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas, em seguida extinguida com agua e a cama-
da aquosa foi extraida com DCM duas vezes. A camada orgéanica foi
lavada com &gua, e salmoura, secada sobre Na,SO,, filtrada e con-
centrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em sili-
ca-gel para fornecer o composto 48
[00374] LC-MS: MW (calculada): 575; m/z MW (observada): 576
(M+1)
1.2.7.16. Meétodo geral F10

-1 O 7?‘/

HN + /U\ — XN
[00375] A uma solucdo da amina apropriada (1,0 equivalentes) em
MeOH séo adicionados TEA (0 a 3 equivalentes), acido acético se ne-
cessério (0 a 3 equivalentes) e o aldeido ou cetona (1,5 a 2 equivalen-
tes). A mistura reacional € agitada em temperatura ambiente durante
10 minutos em seguida NaBH;CN (1,5 a 3 equivalentes) é adicionado.
A mistura reacional é agitada em temperatura ambiente durante a noi-
te, em seguida concentrada em vacuo. O residuo € dissolvido em uma

mistura de DCM e &gua, as duas fases sdo separadas e a fase aquosa
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€ extraida com DCM. As camadas organicas combinadas séo lavadas
com uma solucdo de Na,CO; saturado, e salmoura, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto esperado.

1.2.7.17. Sintese ilustrativa de composto 217: [6-(1-Benzil-piperidin-
4-il)-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-

Sy
hge:s 2 - o

= N \
[00376] A uma solucédo de amina Gen-10-c (40 mg, 0,085 mmol, 1,0
equivalentes) em MeOH (2 mL) foram adicionados TEA (35 pL, 0,254
mmol, 3 equivalentes) e o benzaldeido (17 pL, 0,169 mmol, 2 equiva-
lentes). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 10 minutos em seguida NaBH;CN (158 mg, 0,254 mmol, 3 equi-
valentes) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante a noite, em seguida concentrada em vacuo. O re-
siduo foi dissolvido em uma mistura de DCM e agua, as duas fases
foram separadas e a fase aquosa é extraida com DCM. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com uma solucdo de Na,CO;
saturado, e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel para
fornecer o composto 217.

[00377] LC-MS: MW (calculada): 525; m/z MW (observada): 526
(M+1)

1.2.7.18. Meétodo geral F11

_|,_
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[00378] A uma solucdo da amina apropriada (1 equivalente) em
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DCM a 0T sao adicionados TEA (3 equivalentes) e cl oreto de sulfoni-
la (1,3 a 2 equivalentes). A mistura reacional é agitada em temperatura
ambiente até a conclusdo. O produto cru é extinguido com agua e dilu-
ido com DCM, a camada aquosa é extraida com DCM. As camadas
organicas combinadas sédo lavadas com agua e salmoura, secadas
sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo € puirifi-
cado por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto espe-
rado.

1.2.7.19. Sintese ilustrativa de composto 80: N-(2-etil-6-(1-(metil-

F F

sulfonil) piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-me-
tiltiazol-2-amina
al

o)
g 0.1l
/S\N \N/</S
- N 7NN
s A=y

[00379] A uma solugao da amina previamente preprada Gen-10-c

(2,9 g, 6,7 mmol, 1 equivalente) em DCM a 0T foram adicionados
TEA (2,8 mL, 20,1 mmol, 3 equivalentes) e cloreto de mesila (1,03 mL,
13,3 mmol, 2 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. O produto cru foi extinguido com
agua e diluido com DCM, a camada aquosa foi extraida com DCM. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com agua e salmoura,
secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo de DCM/MeOH
90/10) para fornecer o composto 80.

[00380] LC-MS: MW (calculada): 513; m/z MW (observada): 514
(M+1)

1.2.7.20. Métodos gerais F12

1.2.7.20.1. Métodos gerais F12a

halo” S+ %, -H - s PV X=NR, O, S
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[00381] A uma solucdo do nucledfilo correspondente (2 a 6 equiva-
lentes) em THF ou DMF sé&o adicionados Nal ou Kl (cat) e grupo halo-
genoalquila contendo derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-ilamina
Gen-10 (1 equivalente). Quando a amina nucledfila correspondente
como um cloridrato, a amina € pré-misturada com K,CO;3 (5 a 6 equi-
valentes) no solvente durante 10 minutos antes da adi¢cdo do catalisa-
dor e do grupo halogenoalquila contendo derivado de imidazo [1,2-a]
piridina-3-ilamina. A mistura reacional é aquecida entre 80C e 150C
sob irradiacdo por micro-ondas ou em condi¢des térmicas durante 1,5
a 3 horas. Apés resfriar, &gua e EtOAc sdo adicionados a mistura rea-
cional, a camada aquosa é extraida com EtOAc duas vezes. As cama-
das organicas combinadas sao lavadas com agua e salmoura, seca-
das sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo é pu-
rificado por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto es-
perado.

1.2.7.20.2. Sintese ilustrativa de composto 89: {2-etil-6-[1-(3-pirrolidin-

1-il-propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-imidazo [1,2-a] piridin-3-il}-[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina
uMg /{‘ { C/\As//

/N Q@QBQ

[00382] A uma solucéo da pirrolidina (36 pL, 0,434 mmol, 5 equiva-
lentes) em THF (3 mL) foram adicionados Nal (2 mg, cat) e Composto
86 (50 mg, 0,087 mmol, 1 equivalente). A mistura reacional foi aqueci-
da a 150 sob irradiacdo por micro-ondas durante 2 horas. Apos res-
friar, &gua e EtOAc foram adicionados a mistura reacional, a camada
aquosa foi extraida com EtOAc duas vezes. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado

por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto 89.
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[00383] LC-MS: MW (calculada): 610; m/z MW (observada): 611
(M+1)

1.2.7.20.3. Sintese ilustrativa de composto 131: {2-(3,3-Difltor-azetidin-
1-il)-1-[4-(2-etil-3-{[4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-
a] piridin-6-il)-piperidin-1-il]-etanona

F F
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[00384] A uma solucdo do cloridrato de 3,3-difluoroazetidina (40
mg, 0,31 mmol, 2 equivalentes) em DMF (1,5 mL) foi adicionado
K,CO; (111 mg, 0,80 mmol, 5 equivalentes), a mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 10 minutos, em seguida KI
(4 mg, cat) e o 2-Cloro-1-[4-(2-etil-3-{[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperidin-1-il]-etanona (1 equivalen-
te) foram adicionados. A mistura reacional € aquecida a 80C em con-
dicbes térmicas durante 2 horas. Apoés resfriar, dgua e EtOAc foram
adicionados a mistura reacional, a camada aquosa foi extraida com
EtOAc duas vezes. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua e salmoura, secadas sobre Na,SOy, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel para
fornecer o composto 131.

[00385] LC-MS: MW (calculada): 568; m/z MW (observada): 569
(M+1)

1.2.7.20.4. Métodos gerais F12b
O

O
halo” S+ )J\O* e /U\O/\;'\
[00386] A uma solucéo do grupo halogenoalquila contendo derivado
imidazo [1,2-a] piridina-3-ilamina (1 equivalente) em DMF € adicionado
acetato de potassio (3 equivalentes), a mistura reacional é aquecida a

90 € durante 4 horas durante a noite. Apos resfriar, agua e EtOAc
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sao adicionados a mistura reacional, a camada aquosa é extraida com
EtOAc duas vezes. As camadas organicas combinadas séao lavadas
com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel para
fornecer o composto esperado.

1.2.7.20.5. Sintese ilustrativa de composto 74: 3-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fl4or-
fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-

piridina-1-sulfonil]-propil éster de &cido acético

F
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[00387] A uma solucéo da {6-[1-(3-Cloro-propano-1-sulfonil)-1,2,3,6-
tetra-hidro-piridin-4-il]-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il}-[4-(4-flGor-fenil)-
tiazol-2-il]-metil-amina (105 mg, 0,183 mmol, 1 equivalente) em DMF
(3 mL) foi adicionado acetato de potéassio (54 mg, 0,549 mmol, 3 equi-
valentes), a mistura reacional foi aquecida a 90 € durante 4 horas.
Apés resfriar, dgua e EtOAc foram adicionados a mistura reacional, a
camada aquosa foi extraida com EtOAc duas vezes. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua e salmoura, secadas
sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto 74.
[00388] LC-MS: MW (calculada): 597; m/z MW (observada): 598
(M+1)
1.2.7.21. Método geral F13
O

ﬁo\/‘ - \)\J\OH + Ho*
[00389] A uma solucdo do éster correspondente (1 equivalente) em
EtOH ou uma mistura de THF/agua é adicionado um excesso de uma
solucéo de NaOH 1 N ou LiOH (5 equivalentes). A mistura reacional é

agitada em temperatura ambiente durante a noite, em seguida concen-
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trada em vacuo e o residuo é dissolvido em uma mistura de DCM e
agua. A camada aquosa € extraida com DCM duas vezes, As cama-
das organicas combinadas sao lavadas com uma solucdo de NaHCO;
saturado, e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel para
fornecer o composto esperado.

1.2.7.22. Sintese ilustrativa de composto 94: 3-[4-(2-etil-3-{[4-(4-flGor-
fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperidina-1-

sulfonil]-propan-1-ol
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[00390] A uma solucdo do composto 93 (1,14 g, 1,901 mmol, 1
equivalente) em EtOH (15 mL) foi adicionado um excesso de uma so-
lugdo de NaOH 1 N (10 mL). A mistura reacional foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante a noite, em seguida concentrada em vacuo e
o residuo foi dissolvido em uma mistura de DCM e agua. A camada
aquosa foi extraida com DCM duas vezes, as camadas organicas
combinadas foram lavadas com uma solucdo de NaHCO; saturado, e
salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em véacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel para fornecer o
composto 94.

[00391] LC-MS: MW (calculada): 557; m/z MW (observada): 558

(M+1)
1.2.7.23. Método geral F14
R R
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[00392] A uma solucédo de derivado de tiazol (1 equivalente) em
THF sé&o adicionados formaldeido (48 equivalentes), TEA (5,9 equiva-
lentes) e &gua. A mistura reacional € aquecida para 140 sob irradia-
¢cdo por micro-ondas durante 2,5 horas. A mistura de produto cru € ex-
tinguido com agua e uma solucédo de NH; aquoso. A camada aquosa €
extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas séo lavadas
com 4gua e salmoura, secadas sobre Na,SOy, filtradas e concentradas
em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel para
liberar o composto esperado.

1.2.7.24. Sintese ilustrativa de composto 147: (2-((2-etil-6-(1-
(metilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-

(4-fluorofenil)tiazol-5-il)metanol

F F

: %%ig e

[00393] A uma solucdo de composto 80 (500 mg, 0,97 mmol,
equivalente) em THF (3,5 mL) foram adicionados formaldeido (37%
em agua, 3,5 mL, 47 mmol, 48 equivalentes), TEA (800 pL, 5,75 mmol,
5,9 equivalentes) e agua (3,5 mL). A mistura reacional foi aquecida
para 140<C sob irradiacdo por micro-ondas durante 2,5 horas. A mistu-
ra crua foi extinguida com agua e uma solucdo aquosa de NHs. A ca-
mada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia em silica-gel (eluicio com DCM/MeOH: 100/0 a 97/3) para
fornecer o composto 147.

[00394] LC-MS: MW (calculada): 543; m/z MW (observada): 544
(M+1)

1.2.7.25. Meétodo geral F15
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[00395] A uma solucéo de derivado de tiazol (1 equivalente) em pi-
ridina a 0C é lentamente adicionado anidrido trifl uoroacético (6 equi-
valentes). A mistura reacional € agitada a 0 C durante 1 hora em se-
guida dividida entre DCM e agua. A fase organica é separada. A ca-
mada aquosa é extraida com DCM. As camadas organicas combina-
das sdo lavadas com agua e salmoura, secadas sobre MgSQ,, filtra-
das e concentradas em vacuo. O residuo € purificado por cromatogra-
fia em silica-gel para fornecer o composto esperado.

1.2.7.26. Sintese ilustrativa de composto 160: 1-(2-((2-etil-6-(1-
(metilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-
(4-fluorofenil) tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetanona
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[00396] A uma solucdo de composto 80 (80 mg, 0,16 mmol, 1 equi-
valente) em piridina (5 mL) a 0C foi lentamente ad icionado anidrido
trifluoroacético (150 pL, 0,93 mmol, 6 equivalentes). A mistura reacio-
nal foi agitada a 0C durante 1 horas em seguida di vidida entre DCM e
agua. A fase orgéanica foi separada. A camada aquosa foi extraida com
DCM. As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua e
salmoura, secadas sobre MgSQ,, filtradas e concentradas em vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com
DCM/MeOH: 100/0 a 95/5) para fornecer o composto 160.
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[00397] LC-MS: MW (calculada): 609; m/z MW (observada): 610
(M+1)
1.2.7.27. Métodos gerais F16
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1.2.7.27.1. Método geral F16a

[00398] A uma solucdo de derivado de tiazol (1 equivalente) em
DCM ¢ adicionado brometo suportado por polimero (1,1 equivalentes).
A mistura é agitada vigorosamente em temperatura ambiente durante
4 horas. A mistura crua é filtrada, o residuo é lavado com DCM e
MeOH. O filtrado é concentrado em vacuo, em seguida diluido com
DCM, lavado com uma soluc¢do de NaHCO; saturado, agua e salmou-
ra, secado sobre Na,SO, e concentrado em vacuo para fornecer o
composto esperado.

1.2.7.27.2. Sintese ilustrativa de 2-[4-(3-{[5-Bromo-4-(4-flaor-fenil)-
tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-
1-(3-hidroximetil-ciclobutil)-etanona
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[00399] A uma solucdo de composto 34 (200 mg, 0,36 mmol, 1
equivalente) em DCM (7,5 mL), foi adicionado brometo suportado por
polimero (1,2 a 1,8 mmol/g, 244 mg, 0,39 mmol, 1,1 equivalentes). A
mistura foi agitada vigorosamente em temperatura ambiente durante 4
horas. A mistura crua foi filtrada; o residuo foi lavado com DCM e

MeOH. O filtrado foi concentrado em vacuo, em seguida diluido com
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DCM, lavado com uma solu¢do de NaHCO; saturado, agua e salmou-
ra, secado sobre Na,SO, e concentrado em vacuo para fornecer o
composto esperado.

[00400] LC-MS: MW (calculada): 641 (“°Br), 643 (®'Br); m/z MW
(observada): 642("°Br M+1), 644(*'Br M+1)

1.2.7.27.3. Método geral F16b

[00401] A uma solucédo de derivado de tiazol (1 equivalente) em
MeCN ¢é adicionado flaor seleto (1,2 equivalentes) em porcdes. A mis-
tura é agitada em temperatura ambiente durante 20 horas a 2 dias. A
mistura crua é concentrada em vacuo, o residuo é dissolvido em mis-
tura de EtOAcC e 4gua. A camada aquosa é extraida com EtOAc duas
vezes, As camadas organicas combinadas séo lavadas com agua, em
seguida salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em
vacuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel para for-
necer o composto esperado.

1.2.7.27.4. Sintese ilustrativa de composto 95: 3-[4-(2-etil-3-{[5-flGor-4-
(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperidi-

na-1-sulfonil]-propan-1-ol
F
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[00402] A uma solucdo de composto 94 (90 mg, 0,161 mmol, 1
equivalente) em MeCN (5 mL) foi adicionado fltor seleto (69 mg, 0,194
mmol, 1,2 equivalentes) em porgdes. A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 2 dias. A mistura crua € concentrada em va-
cuo, o residuo foi dissolvido em mistura de EtOAc e agua. A camada
aquosa foi extraida com EtOAc duas vezes, as camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua, e salmoura, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado

por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto 95.
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[00403] LC-MS: MW (calculada): 575; m/z MW (observada): 576
(M+1)
1.2.7.28. Meétodo geral F17
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[00404] A uma solucédo do brometo acima preparado (1 equivalente)
em piridina é adicionado cianeto de cobre (5 equivalentes). A mistura é
aquecida para 160C sob irradiacdo por micro-ondas durante 2 horas.
A mistura crua é extinguida com agua e uma solucdo aquosa a NHs, e
diluida em EtOAc. A camada orgéanica € separada, a camada aguosa €
extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas séo lavadas
com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em va-
cuo. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel ou LC-MS
preparativa para fornecer o composto esperado.

1.2.7.29. Sintese ilustrativa de composto 139: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-

3-il)(metil) amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila
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[00405] O derivado de bromo (128 mg, 0,20 mmol, 1 equivalente),
obtido por bromacéo de composto 34 pelo método geral F16a, foi dis-
solvido em piridina (3 mL), em seguida cianeto de cobre (89 mg, 1
mmol, 5 equivalentes) foi adicionado. A mistura foi aquecida para
160<C sob irradiagéo por micro-ondas durante 2 horas. A mistura crua

foi extinguida com agua e uma solucdo de NH; aquosa, e diluida em
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EtOAc. A camada organica foi separada; a camada aquosa foi extraida
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua e salmoura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O
residuo foi purificado por preparative LC-MS para fornecer o composto
139.

[00406] LC-MS: MW (calculada): 588; m/z MW (observada): 589
(M+1)

1.2.7.30. Meétodo geral F18

[00407] A uma solucdo de derivado de éster (1 equivalente) em
THF anidroso a 0T é adicionado LiBH 4 (2 M em THF, 5 equivalentes).
A mistura reacional é deixada aquecer para temperatura ambiente em
seguida agitada durante a noite a 80C. Hidato de s ulfato de sédio s6-
lido é adicionado e a mistura € mantida agitando durante 10 minutos. A
mistura reacional € em seguida filtrada e o sélido é enxaguado com
THF. O filtrado é concentrado para fornecer o derivado de hidroximeti-
la que pode ser usado no estado em que se encontra na etapa seguin-
te ou purificado por cromatografia.

1.2.7.31. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-
(4-flaor-fenil)-5-hidroximetil-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piri-

din-6-il)-piperazina-1-carboxilico
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[00408] A uma solucdo de Intermediario Gen-10-ag (723 mg, 1.22
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mmol, 1 equivalente) em THF anidroso (12 mL) a 0T foi adicionado
LiBH; (2 M em THF, 3 mL, 6,1 mmol, 5 equivalentes). A mistura reaci-
onal foi deixada aquecer para temperatura ambiente em seguida agi-
tada durante a noite a 80C. Hidrato de sufato de s édio sélido foi adici-
onado e a mistura foi mantida agitando durante 10 minutos. A mistura
reacional foi em seguida filtrada e o sélido enxaguado com THF. O fil-
trado foi concentrado para fornecer o composto esperado usado no
estado em que se encontra na etapa seguinte.

[00409] LC-MS: MW (calculada): 566; m/z (observada): 567 (M+1)
1.2.7.32. Método geral F19: Sintese geral de derivado de oxazolina
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[00410] Derivado de (2-hidréxi-etil)-amida de acido 3-amino-imidazo
[1,2-a] piridina-6-carboxilico é preparado a partir do intermediario Gen-
5 (com R’=CO,R) e derivado de 2-etanolamina por meio de métodos
sintéticos gerais sucessivos F13 e F9a. Ao derivado de (2-hidroxi-etil)-
amida de acido 3-amino-imidazo [1,2-a] piridina-6-carboxilico prepara-
do a partir do intermediario Gen-5-aa com a amina desejada por meio
de métodos sintéticos gerais sucessivos F13 e F9a (1 equivalente) em
DCM anidroso séo adicionados trifenilfosfina (1,5 equivalentes) e DDQ
(1,5 equivalentes). A mistura reacional é agitada em temperatura am-
biente durante 0,5 horas em seguida o solvente é evaporado. O produ-
to cru é purificado por cromatografia para fornecer o composto espe-
rado.

1.2.7.33. Sintese ilustrativa de composto 240: [6-(4,5-Di-hidro-oxazol-
2-il)-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-[4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-

amina
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[00411] A uma solucdo de 3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil) ami-
no)-2-etil-N-(2-hidroxietil)imidazo [1,2-a] piridina-6-carboxamida (40
mg, 0,09 mmol, 1 equivalente), preparado a partir do intermediario
Gen-5-aa e etanolamina por meio de métodos sintéticos gerais suces-
sivos F13 e F9a) em DCM (1,5 mL), foram adicionados trifenilfosfina
(35 mg, 0,13 mmol, 1,5 equivalentes) e DDQ (30 mg, 0,13 mmol, 1,5
equivalentes). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambien-
te durante 0,5 horas e em seguida concentrada. O produto cru foi puri-
ficado por cromatografia em silica-gel (eluente DCM/MeOH 100/0 a
97/3) para fornecer o composto 240.

[00412] LC-MS: MW (calculada): 437; m/z (observada): 438(M+1)
1.2.7.34. Método geral E1
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[00413] Intermediarios Gen-10 sdo preparados de intermediarios
Gen-9 de acordo com o0 método geral E1 anteriormente descrito.
1.2.7.35. Método geral E4

Rlb
R*~
=X
‘ Rla
NH /L/\I W
N < X/
T NJ\?RZ = T N/\&RZ
REY SN R NN
R& Rﬁa

[00414] A uma solucdo anteriormente desgaseificada de derivado
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de halogeno heteroarila (1 equivalente), o derivado de imidazo [1,2-3]
piridina-3-ilamina (1,2 equivalentes), carbonato de césio (3 equivalen-
tes), e Xantphos (0,15 equivalentes) em dioxano sob argdnio € adicio-
nado Pd(OAc), (0,2 equivalentes). A mistura reacional é aquecida para
refluxo até a conclusdo. Apds resfriar para temperatura ambiente a
mistura reacional € dividido entre 4gua e EtOAc e as camadas separa-
da. A camada aquosa € extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com agua e salmoura, secadas Na,SOy,, fil-
tradas e concentradas em vacuo. O produto cru é purificado por cro-
matografia em silica-gel para fornecer o intermediério esperado .
1.2.7.36. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[3-
(4-flaor-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-
il)-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico
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[00415] A uma solucao anteriormente desgaseificada de 5-cloro-3-
(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol (800 mg, 3,73 mmol, 1 equivalente), ami-
na Gen-9-c (1,57 g, 4,41 mmol, 1,2 equivalentes), carbonato de césio
(3,64 g, 11,2 mmol, 3 equivalentes), e Xantphos (323 mg, 0,56 mmol,
0,15 equivalentes) em dioxano (20 mL) sob argdnio foi adicionado
Pd(OAc), (167 mg, 0,74 mmol, 0,2 equivalentes). A mistura reacional
foi aquecida para refluxo durante 3 horas. Apés resfriar para tempera-
tura ambiente a mistura reacional foi dividida entre agua e EtOAc e as
camadas separadas. A camada aquosa foi extraida duas vezes com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua e
salmoura, Na,SO, secado, filtradas e concentradas em vacuo. O pro-
duto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com
heptano/EtOAc: 80/20 a 40/60) para fornecer o composto esperado.
[00416] LC-MS: MW (calculada): 534; m/z MW (observada): 535
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(M+1)
1.2.7.37. Método geral E5
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[00417] Uma solucdo de derivado de imidazo [1,2-a] piridina-3-
ilamina (1 equivalente) e 3-Bromo-5-cloro-1,2,4-tiadiazol (3,3 equiva-
lentes) em MeCN (2,5 mL) sob argbnio em um tubo selado é aquecido
a 90<C durante a noite. Apds resfriar para temperat ura ambiente a mis-
tura é concentrada em vacuo. O residuo € purificado por cromatografia
em silica-gel.

Etapa ii

[00418] A uma solucao do derivado de bromo acima preparado (1
equivalente) em uma mistura dioxano/agua sob argdnio sédo adiciona-
dos fluoreto de césio (2,1 equivalentes), o derivado de acido aril boroé-
nico correspondente (1,2 equivalentes), e em seguida PdCl,(P -tBuy(p-
NMe,Ph)), (0,1 equivalente). A mistura reacional € aquecida a 80 C
durante 48 horas. Apds resfriar para temperatura ambiente a mistura
reacional é dividida entre agua e EtOAc e as camadas separada. A
camada aquosa é extraida duas vezes com EtOAc. As camadas orga-
nicas combinadas sao lavadas com agua e salmoura, Na,SO, secado,
filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru é purificado por cro-
matografia em silica-gel para fornecer o intermediério esperado.
1.2.7.38. Sintese ilustrativa de terc-butil éster de acido 4-(3-{[3-(2-
Ciano-4-flaor-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-metil-amino}-2-etil-imidazo [1,2-

a] piridin-6-il)-piperidina-1-carboxilico
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[00419] Uma solucdo de Intermediario Gen-9-d (500 mg, 1,40
mmol, 1 equivalente) e 3-Bromo-5-cloro-1,2,4-tiadiazol (917 mg, 4,61
mmol, 3,3 equivalentes) em MeCN (2, mL) sob argbnio em um tubo
selado foi aquecida a 90C durante a noite. Apos re sfriar para tempe-
ratura ambiente a mistura foi concentrada em vacuo. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH:
100/0 a 96/4) para fornecer o composto esperado.

[00420] LC-MS: MW (calculada): 520 ("Br), 522 (*'Br); m/z MW
(observada): 521 ("°Br M+1), 523 (3'Br M+1)

Etapa ii

[00421] A uma solucéo de brometo obtido previamente em Etapa i)
(120 mg, 0,23 mmol, 1 equivalente) em uma mistura dioxano/agua (1,1
/ 0,68 mL) sob argbénio foram adicionados fluoreto de césio (73 mg,
0,48 mmol, 2,1 equivalentes), acido 2-ciano-4-fluorobenzenoborénico,
pinacol éster (69 mg, 0,28 mmol, 1,2 equivalentes), e em seguida
Pd(P-tBuy(p-NMe,Ph)), (16 mg, 0,022 mmol, 0.1 equivalentes). A mis-
tura reacional foi aquecida a 80 C durante 48 horas. Apds resfriar pa-
ra temperatura ambiente a mistura reacional foi dividida entre 4gua e
EtOAc e as camadas separada. A camada aquosa foi extraida duas
vezes com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel
(eluicdo com DCM/MeOH: 100/0 a 96/4) para fornecer 0 composto es-
perado.

[00422] LC-MS: MW (calculada): 561; m/z MW (observada): 562
(M+1)
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1.2.8. Método geral D1: Sintese de Intermediario Gen-6
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[00423] Intermediarios Gen-6 sao preparados de intermediarios
Gen-2 de acordo com o0 método geral D1 anteriormente descrito.
1.2.9. Métodos gerais E1 ou H1: Sintese de Intermediario Gen-7

Genb Gen-7
1.2.9.1. Método geral E1
[00424] Intermediarios Gen-7 sao preparados de intermediarios
Gen-6 de acordo com o método geral E1 anteriormente descrito
1.2.9.2. Método geral H1
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[00425] A uma solucdo do intermediario correspondente (1 equiva-
lente) em DCM a 0C séao adicionados carbonatos de c alcio (3 equiva-
lentes) e alguns minutos depois tiofosgénio (1,2 equivalentes). A mis-

tura reacional é agitada a 0 C durante 3,5 horas e m seguida extingui-
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da com agua. As camadas sdo separadas. A fase aquosa é extraida
com DCM. As camadas organicas combinadas séo lavadas com agua
e salmoura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo para
fornecer o isotiocianato esperado.

Etapa ii

[00426] A uma solucédo do isotiocianato acima preparado (1 equiva-
lente) em DMF séo adicionados DIPEA (1,1 equivalentes) e em segui-
da o cloridrato de benzamidina correspondente (1 equivalente). A mis-
tura reacional é agitada em temperatura ambiente durante a noite.
DIAD (1,1 equivalentes) € adicionada e a mistura resultante é aqueci-
da a 80 C durante 45 minutos. Agitacdo € continuad a em temperatura
ambiente durante 3 horas em seguida agua e EtOAc foram adiciona-
dos. As camadas sao separadas. A fase aquosa é extraida com EtO-
Ac. As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua e sal-
moura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo é
purificado por cromatografia em silica-gel e fornecer o intermediario
Gen-7

1.2.9.3. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-7-a: (6-Bromo-2-
etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-

amina
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[00427] A uma suspensdo de sal de cloridrato de Intermediario
Gen-6-a (530 mg,1,92 mmol, 1 equivalente) em DCM (7 mL) a 0C fo-
ram adicionados carbonato de calcio (799 mg, 5,75 mmol, 3 equivalen-
tes) e alguns minutos depois tiofosgénio (176 pL, 2,30 mmol, 1,2 equi-

valentes). A mistura reacional foi agitada a 0 € d urante 3,5 horas em
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seguida extinguida com agua. As camadas foram separadas. A fase
aguosa foi extraida com DCM. As camadas organicas combinadas fo-
ram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO, e concen-
tradas em vacuo para fornecer isotiocianato de 6-Bromo-2-etil-3-
isotiocianato-imidazo [1,2-a] piridina.

[00428] LC-MS: MW (calculada): 281 ("Br), 283 (*'Br); m/z MW
(observada): 282 ("Br M+1), 284 (*'Br M+1)

Etapa ii

[00429] A uma solucdo do isotiocianato acima preparado (305
mg,1,08 mmol, 1 equivalente) em DMF (6 mL) foram adicionados DI-
PEA (207 uL, 1,19 mmol, 1,1 equivalentes) e em seguida cloridrato de
4-cloro-benzamidina (207 mg, 1,08 mmol, 1 equivalente). A mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. DIAD
(236 pL, 1,19 mmol, 1,1 equivalentes) foi adicionado e a mistura resul-
tante foi aquecida a 80C durante 45 minutos. A agitacao foi continua-
da em temperatura ambiente durante 3 horas em seguida agua e EtO-
Ac foram adicionada. As camadas foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lava-
das com agua e salmoura, secadas sobre Na,SO, e concentradas em
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicédo
com heptano/EtOAc: 100/0 a 50/50 em seguida DCM/MeOH 98/2) pa-
ra fornecer o intermediério Gen-7-a.

[00430] LC-MS: MW (calculada): 433 (“Br), 435 (®'Br); m/z MW
(observada): 434 ("°Br), 436 (*'Br M+1)

1.2.10. Métodos gerais F: Sintese de Intermediario Gen-8
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[00431] Intermediarios Gen-8 sao preparados de Intermediarios
Gen-3 de acordo com o um ou diversos métodos gerais F anteriormen-
te descritos.

1.2.11. Métodos gerais D e F: Sintese de Intermediario Gen-9

7. 7.

R4 R R4 R, RL JZ)

NH s NH s N
R = R _ - R _ H

_—

NS N\\ RZ N\\ RZ N\\ RZ

REP N RO X N R A N

RGa RGa RGa
Gen-4 Gen-9 Gen-8

1.2.11.1. MétodogeralDe F

[00432] Intermediarios Gen-9 sao preparados de Intermediarios
Gen-8 de acordo com o método geral D1 e um ou diversos métodos
gerais F anteriormente descritos.

1.2.11.2. Método geral F

[00433] Intermediarios Gen-9 sao preparados de Intermediario Gen-
4 de acordo com o um ou diversos métodos gerais F anteriormente
descrito

1.2.12. Método geral G1: Sintese geral de a-halogenocetonas
Gen-11

la
1b Rt R R
R //| i 54 Br
N R3 X R3
RZ (o) R2 (@)
Gen-11

[00434] A uma solucéo de cetona (1 equivalente) em MeCN é adici-
onado triborometo de feniltrimetilaménio (1 equivalente). A mistura re-
sultante € agitada em temperatura ambiente durante 3 horas, e em se-
guida é concentrada em vacuo. O residuo organico é dissolvido em
EtOAc e a camada organica € lavada com agua, com salmoura, seca-
da sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo para fornecer o in-
termediario Gen-11. O produto cru é usado diretamente para a etapa

seguinte sem purificagéo.
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1.2.13. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-11-a: 2-(2-Bromo-

acetil)-5-flior-benzonitrila

F F\QY Fmr
Etapai
[00435] A uma solucédo de 1-(2-Bromo-4-fltor-fenil)-etanona (3,0 g,
13,82 mmol, 1 equivalente) em DMA (150 mL) sob argbnio foi adicio-
nado Zn(CN), (1,6 g, 13,82 mmol, 1 equivalente), Pd,(dba); (1,26 g,
1,38 mmol, 0,1 equivalente), dppf (1,53 g, 2,76 mmol, 0,2 equivalen-
tes) e pé de zZn (107,8 mg, 1,65 mmol, 0,12 equivalentes). A mistura
reacional foi aquecida a 100 € durante 1,4 horas, ap0s resfriar para
temperatura ambiente a mistura foi lentamente extinguida por adicéo
de agua e em seguida diluida com EtOAc. A camada organica foi se-
parada e a camada aquosa extraida com EtOAc duas vezes. As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com agua, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em silica-gel para liberar o intermediario 2-acetil-5-
fldor-benzonitrila
[00436] LC-MS: MW (calculada): 163; m/z MW (observada): 164
(M+1)
Etapa ii
[00437] A uma solucdo de 2-acetil-5-flior-benzonitrila (1.52 g, 9.33
mmol, 1 equivalente) em MeCN (40 mL) foi adicionado tribrometo de
feniltrimetilamonio (3,51 g, 1 equivalente). A mistura resultante foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 3 horas, e em seguida é con-
centrada em vacuo. O residuo organico foi dissolvido em EtOAc e a
camada orgéanica foi lavada com agua, com salmoura, secada sobre
Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo para fornecer o intermediario
Gen-11-a. O cru foi usado diretamente para a etapa seguinte sem puri-

ficacao.



189/363

[00438] LC-MS: MW (calculada): 241 ("Br), 243 (*'Br); m/z MW
(observada): 242 ("°Br M+1), 244 (*'Br M+1)
1.2.14. Método geral G2: Sintese geral de clorotiazols Gen-12:

Etapai

[00439] A uma solucao de derivado de benzoilacetonitrila (1 equiva-
lente) em EtOH é adicionada piridina (1 equivalente). A mistura resul-
tante é agitada a 70C durante 15 minutos em seguid a resfriada em
temperatura ambiente Uma suspensao previamente agitada de tioureia
(2 equivalentes) e iodo (1 equivalente) em EtOH é em seguida lenta-
mente adicionada. Apés 1 hora em temperatura ambiente uma solucéo
fria a 1 M de Na,S,0; é adicionada sob agitacdo. O precipitado resul-
tante é filtrado, lavado com agua, e finalmente secado sob vacuo para
fornecer o derivado de amino-4-fenil-tiazol-5-carbonitrila.

Etapa ii

[00440] A uma solucao de cloreto de cobre (Il) (1,2 equivalentes)
em MeCN é adicionada gota a gota terc-butil nitrita (1,5 equivalentes).
ApoOs agitacdo em temperatura ambiente durante 30 minutos, a amino-
4-fenil-tiazol-5-carbonitrila (1 equivalente) € introduzida em porcdes e
agitacao é continuada durante 1 hora. A mistura reacional € em segui-
da cuidadosamente extinguida por adicdo de uma solucdo a 1 N de
HCI. Ap6s 15 minutos de agitacdo, a fase organica é separada; a fase
aquosa é também extraida com EtOAc. As camadas organicas combi-
nadas séo lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e
concentradas em vacuo. O produto cru é filtrado em um tampéo de

silica e eluido com DCM. Os solventes sdo evaporados e o residuo é
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finalmente triturado em heptano, filtrado e secado para fornecer o in-
termediario Gen-12.
1.2.15. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-12-a 2-Cloro-4-(4-

fldor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila:

F F
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[00441] A uma solucdo de 4-fluorobenzoilacetonitrila (50 g, 306
mmol, 1 equivalente) em EtOH (600 mL) foi adicionada piridina (24.7
mL, 306 mmol, 1 equivalente). A mistura resultante foi agitada a 70 C
durante 15 minutos em seguida resfriada para temperatura ambiente.
Uma suspensao previamente agitada de tioureia (46,7 g, 613 mmol, 2
equivalentes) e iodo (77,8 g, 306 mmol, 1 equivalente) em EtOH (300
mL) foi em seguida lentamente adicionada. Ap6s 1 hora em temperatu-
ra ambiente uma solucéo fria a 1 M de Na,S,0; (360 mL) foi adiciona-
da sob agitacdo. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua,
e finalmente secado sob vacuo para fornecer 2-Amino-4-(4-flGor-fenil)-
tiazol-5-carbonitrila.

[00442] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,26 (2 H, s), 7,97 (2
H, dd), 7,36 (2 H, 1)

Etapa ii

[00443] A uma solucao de cloreto de cobre (ll) (36,8 g, 273 mmol,
1,2 equivalentes) em MeCN (500 mL) foi adicionada gota a gota terc-
butil nitrita (40,7 mL, 342 mmol, 1,5 equivalentes). Apos agitacdo em
temperatura ambiente durante 30 minutos, amina anteriormente obtida
na etapa i (50 g, 228 mmol, 1 equivalente) foi introduzida em porgdes e
a agitacao foi continuada durante 1 hora. A mistura reacional foi em
seguida cuidadosamente extinguida por adicdo de uma solucédo a 1 N

de HCI (750 mL). Apo6s 15 minutos de agitacao, a fase organica foi se-
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parada; a fase aquosa foi também extraida com EtOAc. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi filtrado
em um tampao de silica (250 g) e eluido com DCM. Os solventes fo-
ram evaporados e o residuo foi finalmente triturado em heptano, filtra-
do e secado para fornecer 2-Cloro-4-(4-flior-fenil)-tiazol-5-carbonitrila
(Intermediério Gen-12-a).

[00444] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,06 (2 H, dd), 7,46 (2
H, dd)

1.2.16. Método geral G3: Sintese geral de intermediario Gen-13

O ’
\,\' \ XN)J\
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H cl
1.2.16.1. Método geral G3a
[00445] A uma suspensédo de carbonato de potassio (2,2 equivalen-
tes) em agua € adicionado o derivado de amina (1 equivalente). A mis-
tura reacional é agitada em temperatura ambiente até dissolucdo com-
pleta, em seqguida diluida com DCM e resfriada para 0C antes da adi-
cao gota a gota de cloreto de cloroacetila (1,2 equivalentes) durante 30
minutos. Apos 2 horas de agitacdo em temperatura ambiente, a mistu-
ra reacional é filtrada, a camada organica e a fase aguosa séo separa-
das, e a fase aquosa é extraida either com DCM ou com uma mistura
de EtOAc/nBuOH 1:1. As camadas organicas combinadas sdo seca-
das sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo é
suspenso em acetona e agitado vigorosamente durante 20 minutos,
filtrado e o filtrado foi concentrado em vacuo para fornecer o interme-
diéario Gen-13
1.2.16.2. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-13-a: 2-Cloro-1-(3-

hidréxi-azetidin-1-il)-etanona:
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[00446] A uma suspensdo de carbonato de potassio (13,9 g, 100
mmol, 2,2 equivalentes) em agua (33,5 mL) foi adicionado cloreto de
hidroxiazetidina (5 g, 45,6 mmol, 1 equivalente). A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente até dissolucdo completa, em segui-
da diluida com 33,5 mL de DCM e resfriada para 0C antes da introdu-
cdo gota a gota de cloreto de cloroacetila (4,4 mL, 54,8 mmol, 1.2
equivalentes) durante 30 minutos. Apés 2 horas de agitacdo em tem-
peratura ambiente, a mistura reacional foi filtrada, a camada organica
foi separada, e a fase aquosa foi extraida com uma mistura EtO-
Ac/nBUuOH 1:1 (6 x 16 mL). As camadas organicas combinadas foram
secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo
foi suspenso em acetona (48 mL) e agitads vigorosamente durante 20
minutos, filtrado e o filtrado foi concentrado em vacuo para fornecer o
intermediario Gen-13-a.
[00447] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCly): 4,77-4,68 (1 H, m),
4,50 (1 H, dd), 4,50 (1 H, dd), 4,32 (1 H, dd), 4,16 (1 H, dd), 3,89 (2 H,
s), 2,55 (1 H, d).
1.2.17. Método geral G3b
[00448] A uma solucéao de cloreto de cloroacetila (1 equivalente) e
TEA (1,5 equivalentes) em DCM a 0T é adicionado o derivado de
amina (1,1 equivalentes). A mistura reacional é agitada durante a noite
em temperatura ambiente, em seguida concentrada em vacuo. O resi-
duo é suspenso em acetona e agitada vigorosamente for 20 min, filtra-
do e o filtrado é concentrado em vacuo para fornecer o intermediario
Gen-13 que é usado diretamente sem outra purificacao.
1.2.17.1. Sintese ilustrativa de Intermediario Gen-13-0: 2-Cloro-N-

metoxi-N-metilacetamida
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[00449] A uma solucao de cloreto de cloroacetila (0,195 mL, 1,21
mmol, 1 equivalente) e TEA (0,253 mL, 1,81 mmol, 1,5 equivalentes)
em 3 mL de DCM a 0T foi adicionada a N,O-dimetilhi droxilamina
(0,081 g, 1,33 mmol, 1,1 equivalentes). A mistura reacional foi agitada
durante a noite em temperatura ambiente, em seguida concentrada em
vacuo. O residuo foi suspenso em acetona e agitado vigorosamente
durante 20 minutos, filtrado e o filtrado foi concentrado em vacuo para
fornecer o intermediario Gen-13-0 que foi usado diretamente sem ou-
tra purificacao.
[00450] LC-MS: MW (calculada): 137 (**Cl) 139 (*'Cl); m/z MW (ob-
servada): 138 (**Cl M+1), 140 (*'Cl M+1)
Exemplo 2. Preparagéo dos compostos da invencgao.
2.1. Composto 1: 2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il)imidazo [1,2-
a] piridin-3-il) (metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila

F

N
HN™ \N%S\

““@w

[00451] Etapa i: 6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-

ilamina
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[00452] A uma suspensdo de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (420

Br

g, 2.24 mol, 1 equivalente) previamente lavada antes do uso com uma
solugdo de NaHCO; saturado em 1,5 L de tolueno sob nitrogénio fo-

ram adicionados propionaldeido (248 mL, 3,36 mol, 1,5 equivalentes) e
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1H-benzotriazol (281 g, 2,36 mol, 1,05 equivalentes). A mistura resul-
tante foi agitada 4 horas em temperatura ambiente antes de adicionar
3,5 L de EtOH e cianeto de potassio (175 g, 2,70 mol, 1,2 equivalen-
tes). A mistura reacional foi também agitada durante a noite em tempe-
ratura ambiente e 2 horas a 78C. Apés resfriar par a temperatura am-
biente a mistura foi extinguida por adicdo de uma solucdo de NaOH a
2,5M (3 L).

[00453] Este experimento foi realizado em quatro bateladas com as
mesmas quantidades de reagentes, a mistura crua foi em seguida mis-
turada juntamente e concentrada em vacuo para baixo volume. O 6leo
restante foi diluido com EtOAc (15 L) e lavado com uma solucédo de
NaOH a2 M (2 x 2 L). A camada aquosa foi extraida duas vezes com
EtOAc (2 x 1 L). As camadas organicas combinadas foram em seguida
secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. A mistura
crua foi dissolvida em EtOH (2 L) e cuidadosamente adicionada a uma
solugdo de cloreto de acetila (1 L, 14,0 mol, 1,6 equivalentes) em
EtOH (6 L). A mistura reacional resultante foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite e em seguida concentrada até a secura. O
residuo foi triturado em DCM (7 L) durante 3 dias, o precipitado forma-
do foi coletado, lavado com DCM (2 x 500 mL) e secado para fornecer
6-bromo-2-etil-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-amina como um sal de
cloridrato.

[00454] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,70 (1 H, s), 7,75 (1
H, s), 4,86 (3 H, bs), 2,81 (2 H, q), 2,56 (3 H, s), 1,56 (3 H, t).

[00455] LC-MS: MW (calculada): 253 (°Br) e 255 (*'Br); m/z (ob-
servada): 254 ("°Br M+1) e 256 (*'Br M+1)

Etapa ii: N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-forma-
mida (Gen-2-d)
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[00456] Uma suspensdo do ultimo composto (785 g, 2,70 mol, 1
equivalente) em acido formico (713 mL, 18,9 mol, 7 equivalentes) foi
aquecida para 80C durante 2 horas. A mistura crua foi concentrada
em vacuo para baixo volume (cerca de 400 mL). O residuo foi condu-
zido em agua (1 L) e uma solucdo a 3 M de NaOH (2 L), e também ba-
sificada com uma solucdo de NaHCO; saturado até a espumacao ces-
sar e o0 pH alcancar 8 a 9. Ap6s homogeneizacao durante 1 hora, o
precipitado foi filtrado e lavado com agua (2 x 300 mL). A purificacao
foi obtida por dissolugdo em uma mistura de tolueno e MeOH 3:1 (4 L)
seguido por concentracdo em vacuo. A trituracdo do residuo em uma
mistura de 200 mL de MeOH e 5 L de DIPE, decantacéo e filtracdo da
suspensao resultante forneceram o Intermediario Gen-2-d N-(6-bromo-
2-etil-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)formamida.

[00457] *'H RMN & (ppm) (400 MHz, DMSO): presenca de 2 rotame-
ros 10,2 (1 H, bs, um rotamero), 8,51 (1 H, s, um rotamero), 8,36 (1 H,
S, um rotamero), 8,23 (1 H, s, um rotamero), 8,11 (1 H, s, ambos os
rotameros), 7,23 (1 H, s, um rotamero), 7,21 (1 H, s, um rotamero),
2,63-2,60 (2 H, m, ambos os rotameros), 2,58 (3 H, s, um rotamero),
2,56 (3 H, s, um rotamero), 1,24-1,17 (3 H, m, ambos 0s rotameros).
[00458] LC-MS: MW (calculada): 281 (“°Br) e 283 (¥'Br); m/z (ob-
servada; m/z (observada): 282 ("°Br M+1) e 284 (*'Br M+1)

Etapa iii: N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil-

formamida (Gen-3-e)
e
N
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[00459] A uma suspensao de formamida Gen-2-d (720 g, 2,55 mol,
1 equivalente) em 5 L de acetona foram adicionados carbonato de po-
tassio (1 kg, 7,66 mol, 3 equivalentes) e iodeto de metila (700 g, 4,93
mol, 1,9 equivalentes). A mistura reacional foi aquecida para 40C du-
rante a noite. lodeto de metila adicional (25 g, 0,18 mol, 0,07 equiva-
lentes) foi em seguida introduzido e agitagdo continuada durante 1 h a
40C. A mistura reacional foi filtrada e lavada com acetona (2 x 300
mL) e DCM (2 x 300 mL). O filtrado foi concentrado em vacuo e o resi-
duo foi dividido entre DCM (3 L) e agua (1 L). A camada aquosa foi
também extraida com DCM. As camadas organicas combinadas foram
em seguida lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e
concentradas em vacuo. O sdlido foi triturado com Et,O (1 L) em tem-
peratura ambiente durante 1 hora, filtrado e secado para fornecer o
intermediario Gen-3-e.

[00460] *'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls), presenca de 2 rotame-
ros, rotamero maior: 8,19 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,15 (1 H, s), 3,24 (3
H, s), 2,72 (2 H, q), 2,59 (3H, s), 1,31 (3 H, 1)

[00461] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCl,), rotamero menor: 8,49
(1H,s),7,65(H,s), 7,08 (1LH,s),3,36(3H,s),2,72(2H,Qq), 2,59 (3
H, s), 1,31 (3 H, 1)

[00462] LC-MS: MW (calculada): 295 (“°Br) e 297 (¥'Br); m/z (ob-
servada): 296 ("°Br M+1) e 298 (*'Br M+1)

Etapa iv: (6-Bromo-2-eti|-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina

pm g

[00463] A formamida preparada acima Gen-3-e (80 g, 270 mmol, 1
equivalente) foi dissolvida em uma solucdo de HCl a 1,25 M em MeOH

(540 mL, 2,5 equivalentes) e a mistura resultante foi aquecida a 110C
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durante a noite. 270 mL da solucéo de HCl a 1,25 M em MeOH foram
adicionados e aquecimento continuou durante a noite. Apés 48 horas,
mais 70 mL da solucdo de HCl a 1,25 M em MeOH foram introduzidos
na mistura reacional. O aquecimento foi mantido durante a noite até a
conversdo ser concluida. A mistura crua foi em seguida concentrada
em vacuo e o residuo foi dividido entre EtOAc (300 mL) e agua (700
mL). Uma solucdo de NaHCO; saturado foi adicionada até o pH alcan-
car 8-9. A camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (2 x 300
mL). As camadas organicas combinadas foram em seguida lavadas
com salmoura (200 mL), secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentra-
das em vacuo para fornecer (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] pi-
ridin-3-il)-metil-amina Gen-4-d como uma base livre.

[00464] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,05 (1 H, s), 7,04 (1 H,
s), 2,84-2,78 (5 H, m), 2,60 (3 H, s), 1,35 (3 H, 1)

[00465] LC-MS: MW (calculada): 267 (“°Br) e 269 (*'Br); m/z (ob-
servada): 268 ("°Br M+1) e 270 (*'Br M+1)

Etapa v: 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-

amino]-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila
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[00466] A uma solugcdo de amina Gen-4-d (4,4 g, 16,6 mmol, 1
equivalente) em THF (44 mL) sob argonio foi lentamente adicionado
NaH (60% em suspensao de 6leo, 2,0 g, 50,0 mmol, 3 equivalentes). A
mistura reacional foi aquecida a 90C durante 30 mi nutos em seguida
resfriada para 40C antes de adicionar o clorotiazo| Gen-12-a (4,74 g,
19,9 mmol, 1,2 equivalentes). A mistura reacional foi agitada a 90C

durante a noite. ApGs resfriar para temperatura ambiente a mistura foi
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lentamente extinguida por adicdo de agua e em seguida diluida com
EtOAc. A camada organica foi separada e a camada aquosa extraida
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram em seguida la-
vadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SQO,, filtradas e con-
centradas em vacuo. O residuo foi triturado em Et,0O, filtrado e lavado
com Et,O e MeCN. A recristalizacao foi realizada em MeCN (180 mL)
para fornecer 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-me-
til-amino]-4-(4-flior-fenil)-tiazol-5-carbonitrila (Intermediério Gen-5-t).
[00467] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,15 (2 H, dd), 7,80 (1
H,s), 7,22-7,14 (3 H, m), 3,62 (3H, s), 2,77 (2H, q), 2,64 (3H, s), 1,35
(3H,1)

[00468] LC-MS: MW (calculada): 469 ("°Br), 471 (®'Br); m/z (obser-
vada): 470 ("°Br M+1), 472 (*'Br M+1)

Etapa vi: terc-butil éster de acido 4-(3-{[5-Ciano-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-
2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazina-1-
carboxilico

F F

\NQI /\\ _— /%O/&N \N%NS

CN

Br/N/%_\S QN/N\
XN XN

[00469] A uma solucdo do brometo acima preparado Gen-5-t (24,2

CN

g, 51,5 mmol, 1 equivalente) em tolueno (345 mL) sob argdnio foram
sucessivamente adicionados N-Boc piperazina (14,4 g, 77,3 mmol, 1,5
equivalentes), terc-butoxido de sédio (9,9 g, 103 mmol, 2 equivalentes)
e em seguida JohnPhos (1,54 g, 5,15 mmol, 0,1 equivalentes) e
Pd,(dba)s; (2,36 g, 2,58 mmol, 0,05 equivalentes). A mistura reacional
foi aquecida a 115C durante 1 hora. Apés resfriar para temperatura
ambiente o produto cru foi filtrado em Celpure® P65 e o residuo lavado
com agua e EtOAc. A camada organica do filtrado foi lavada com sal-

moura, secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo. O pro-
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duto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicdo com
heptano/EtOAc: 90/10 a 20/80) para fornecer o composto esperado.
[00470] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,16 (2 H, dd), 7,17 (2
H, app t), 6,99 (2 H, bs), 3,62-3,53 (4 H, m) 3,60 (3 H, s), 3,04-2,93 (4
H, m), 2,74 (2 H, q), 2,62 (3H, s), 1,47 (9 H, s), 1,33 (3 H, 1)

[00471] LC-MS: MW (calculada): 575; m/z (observada): 576 (M+1)
Etapa vii: 2-[(2-etil-8-metil-6-piperazin-1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-

metil-amino]-4-(4-fldor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila

F

F
Aoty A&i ™ 4“i
o N [ ——=HN 4
83 Th,

[00472] A uma solucao de terc-butil éster de acido 4-(3-{[5-Ciano-4-
(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piri-
din-6-il)-piperazina-1-carboxilico (24,4 g, 42 mmol, 1 equivalente) em
MeOH (100 mL) foi adicionada uma solucdo de HCI a 2M em Et,0O
(127 mL, 254 mmol, 6 equivalentes). A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante 3,5 horas em seguida concentrada
em vacuo. O residuo foi dividido entre EtOAc e 4gua. A camada aquo-
sa foi extraida duas vezes com EtOAc. Uma solugdo de NaOH a 2 M
foi adicionada a camada aquosa até o pH alcancar 8 a 9 e outra extra-
cao com EtOAc foi realizada. As camadas organicas combinadas fo-
ram em seguida lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtra-
das e concentradas em vacuo. O sdlido foi triturado com heptano (100
mL) em temperatura ambiente durante a noite, filtrado, lavado com
heptano e Et,0, e secado para fornecer o composto 1.

[00473] 'H RMN & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,17 (2 H, dd), 7,18 (2
H, app t), 6,99 (2 H, bs), 3,61 (3 H, s), 3,09-2,98 (8 H, m), 2,75 (2 H, q),
2,61 (3H,s),1,34((3H,t)

[00474] LC-MS: MW (calculada): 475; m/z (observada): 476 (M+1)
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2.2. Composto 2: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxo-
etil) piperazin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-

fluorofenil) tiazol-5-carbonitrila

e
- N/ﬁ N/<

S CN
N/\g—\ \/N - N/\g—\
X \N

[00475] A uma solugdo de composto de amina 1 (12,6 g, 27 mmol,

1 equivalente) em 100 mL de MeCN foram adicionados carbonato de
potassio (7,3 g, 53 mmol, 2 equivalentes) e Genl3-a (5,2 g, 34 mmoaol,
1,3 equivalentes). A mistura reacional foi refluxada durante 5,5 horas
em seguida resfriada para temperatura ambiente e agitada durante 40
horas. O produto cru foi filtrado e lavado com MeCN. O precipitado co-
letado foi em seguida suspenso em 300 mL de agua, agitado durante 1
hora, filtrado, e finalmente lavado com agua e MeCN. O sdélido obtido
foi secado em vacuo durante 48 horas para fornecer o composto 2.
[00476] 'H RMN (400 MHz, CDCI;) 5 ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22
-7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1 H, m), 4,43 (1 H, dd), 4,26 (1 H,
dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1 H,
m), 3,14 - 3,02 (6 H, m), 2,74 (2 H, q), 2,70 - 2,62 (4 H, m), 2,59 (3 H,
s), 1,33 (3 H, 1).

[00477] LC-MS: MW (calculada): 588; m/z (observada): 589 (M+1)
2.3. Compostos 3-5

[00478] Os compostos 3-5 listados na tabela de compostos foram
preparados similarmente como 0 composto 2 seguindo o0 método sinté-
tico geral F8 usando o composto 1 e Intermediérios Gen-13-b, Gen-13-
g, Gen-13-h listados na tabela de intermediarios sintéticos. Detalhes
analiticos quanto a estes compostos e aos seguintes compostos sao
fornecidos na tabela de detalhes analiticos. Detalhes analiticos quan-

tos aos intermediarios sintéticos sao fornecidos na tabela de interme-
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diarios sintéticos.

2.4. Composto 6: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxo-
etil)-3,3-dimetilpiperazin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)
amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila

Etapa i: 2-{[6-(3,3-Dimetil-piperazin-1-il)-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a]

piridin-3-il]-metil-amino}-4-(4-flior-fenil)-tiazol-5-carbonitrila.

F F
N N
AN
AW
B S CN S CN
-~ N~
NN\ N\
NS \N NN \N

[00479] Intermediario Gen-10-x 2-{[6-(3,3-Dimetil-piperazin-1-il)-2-
etil-8-metil-imidazo  [1,2-a] piridin-3-il]-metil-amino}-4-(4-flGor-fenil)-
tiazol-5-carbonitrila é preparado a partir do intermediario Gen-5-t e 2,2-
dimetilpiperazina seguindo o método sintético geral Fla.

Etapa ii; 2-[(2-etil-6-{4-[2-(3-hidrOxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-3,3-dimetil-
piperazin-1-il}-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-

fldor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila

F
HO
o
TN L
HN —_— N
N N" g7 en N N g7 cnN
= N&_\ = N&_\
NN SN

[00480] O composto 6 € obtido a partir do intermediario Gen-10-x
por alquilagdo com o intermediario Gen-13-a seguindo o método sinté-
tico geral F8.

2.5. Composto 7: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiaze-

tidin-1-il) etanona
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Etapa i: (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-flGor-

fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

NH
Br 7
“ONTN N{

\\N% @%

[00481] Intermediario Gen-5-d (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-[4-(4-fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina € preparado a partir
do intermediario Gen-4-d e 2-bromo-4’-fluoroacetofenona seguindo o
método sintético geral E1.

Etapa ii: (2-etil-8-metil-6-piperazin-1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

F F

Q@ _’ “N@ij@

[00482] intermediario Gen-10-n (2-etil-8-metil-6-piperazin-1-il-
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina &
preparado a partir do intermediario Gen-5-d e piperazina seguindo o
método sintético geral Fla.

Etapa iii: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-metili-
midazo [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona
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[00483] O composto 7 é obtido por alquilacédo de intermediario Gen-
10-n com o intermediario Gen-13-a seguindo o método sintético geral
F8.

2.6. Compostos 8e 9

[00484] Os compostos 8 e 9 listados na tabela de compostos séo
preparados similarmente como 0 composto 7 seguindo o método sinté-
tico geral F8 usando Intermediarios Gen-10-n, Gen-13-g, Gen-13-h
listados na tabela de intermedidrios sintéticos.

2.7. Composto 10: 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxo-
etil) piperidin-4-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-

fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila

e

CN NN

0 =
/C/N)J\/N
HO

Etapa i) 2-[(2-etil-8-metil-6-piperidin-4-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-

metil-amino]-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila

N
h 4 & — HN - [
Br = = N/\g\\
X \N =N

[00485] Intermediario sintético Gen-10-0 2-[(2-etil-8-metil-6-pipe-
ridin-4-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-

5-carbonitrila é obtido a partir do intermediario Gen-5-t usando os mé-
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todos sintéticos gerais F3 seguido por F5b.

Etapa ii) 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-
8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila

[00486] O composto 10 é em seguida obtido por alquilacdo do in-
termediario Gen-10-o0 com o intermediario Gen-13-a usando 0 método
sintético geral F8.

2.8. Composto 11: 2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,
6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)amino)-4-(4-fluorofenil)
tiazol-5-carbonitrila

0 \
Ss — _\
o N N/kS CN
Z\ \
™ \N

Etapa i) N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-etilfor-

mamida
(@] — (o]
HN/K N’Z<
Br_— N/%_{l Br_- N/\g_:
QN QM

[00487] Intermediario Gen-3-h N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-
a] piridin-3-il)-N-etilformamida é preparado a partir do intermediario
Gen-2-d com iodoetano de acordo com o método sintético geral C2.
Etapa ii)

O
R ™
Br H Br~_~
= N/\g—\ —_— N/\g_\
[00488] A reacédo do intermediario Gen-3-h seguindo o método sin-

tético geral D1 fornece o intermediario Gen-4-h.
Etapa iii)
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[00489] A reacdo do intermediario Gen-4-h com o intermediario
Gen-12-a seguindo o método sintético geral E2 fornece o intermediario
Gen-5-h.
Etapa iv)

[00490] O acoplamento Suzuki do intermediario Gen-5-h com 1-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetra-hidropiridina seguindo o método sintético geral F2 fornece o
composto 11.

2.9. Composto 12: 2-((2-etil-8-fluor-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-
il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-

fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila

N
AN /
TN NKS CN
o L_nN_— N/%—\
\@\\N
F

= |N Br N
—_— |
S X
NH2 NH,
F F

Etapa i)
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[00491] O intermediario Gen-1-a 2-amino-5-bromo-3-fluoropiridina é
preparado de 2-amino-3-fluoropiridina usando o método sintético geral
A.

Etapa ii)

0

H

Br _~ N . N//<
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N — = N \
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[00492] O intermediario Gen-2-a N-(6-bromo-2-etil-8-flior-imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-formamida é preparado a partir do intermediario

Gen-1-a e propionaldeido usando método sintético geral B1.

Etapa iii)
\
N_4 N/Z<
N Br H
Br H Z N
A=y NN

F

[00493] O intermediario Gen-2-a é metilado com iodometano se-
guindo o método geral C2 para fornecer o intermediario Gen-3-a N-(6-
bromo-2-etil-8-flior-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil-formamida.
Etapa iv)

AN

N o)
NJ< NH

Br
B H =
r /Nﬁj — \“ﬂj

1 F

[00494] O grupo formila de intermediario Gen-3-a € removido sob
condicdes de método sintético geral D1 para fornecer o intermediario
Gen-4-a (6-bromo-2-etil-8-flior-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina.

Etapa v)
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[00495] A reacdo do intermediario Gen-4-a com o0 intermediario
Gen-12-a seguindo o método sintético geral E2 forneceu o intermedia-
rio Gen-5-r 2-[(6-bromo-2-etil-8-flior-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-

amino]-4-(4-flaor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila.

F
N N
) HNTY NN
Br Siel LN s~ "CN
= N/g_\ = N/g_\
N NN

F F

Etapa vi)

[00496] A reacdo do intermediario Gen-5-r com piperazina seguindo
o0 método sintético geral Fla forneceu o intermediario Gen-10-m 2-[(2-
etil-8-fldor-6-piperazin-1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila.

Etapa vii)

F F

HO
XQ Theo KQ
HNT Y \N/é\l - . N N B

\
S CN S CN
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F F

[00497] A alquilacdo do intermediario Gen-10-m com o intermedia-
rio Gen-13-a seguindo o método sintético geral F8 forneceu o compos-
to 12.

2.10. Composto 13: 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)

(metil) amino)-2-etil-8-fluoroimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
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metilacetamida

[00498] O composto 13 listado na tabela de compostos € preparado
similarmente como o composto 12 seguindo o método sintético geral
F8 usando os intermediarios Gen-10-m e 2-cloro-N-metilacetamida.

2.11. Composto 14: 2-(4-(2-etil-8-flaor-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
i) (metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-

hidroxiazetidin-1-il) etanona

HO

\E\N (0]
\EN/\ \N l/\I\
A s

A \N
F
Etapa i)
F
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[00499] Intermediario Gen-5-a (6-bromo-2-etil-8-flior-imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-[4-(4-fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina € preparado a partir
do intermediario Gen-4-a e 2-bromo-4’-fluoroacetofenona seguindo o
método sintético geral E1.

Etapa ii)
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[00500] Intermediario Gen-10-I (2-etil-8-flior-6-piperazin-1-il-imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-flbor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina é preparado a
partir do intermediario Gen-5-a e piperazina seguindo o método sintéti-
co geral Fla.

Etapa iii)

F

KQ e
HN/\ h 4 N(/\N N/<
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£
[00501] O composto 14 é obtido por alquilacdo do intermediario
Gen-10-1 com o intermediario Gen-13-a seguindo o0 método sintético
geral F8.
2.12. Compostos 15-16
[00502] Os compostos 15 a 16 listados na tabela de compostos séo
preparados similarmente como 0 composto 7 seguindo o método sinté-
tico geral F8 usando Intermediarios Gen-10-1, Gen-13-g, Gen-13-h lis-
tados na tabela de intermediérios sintéticos.
2.13. Composto 17: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (me-
tillamino)-7-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiaze-

QKY
k@jﬁj

tidin-1-il) etanona
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Etapa i) N-(6-Bromo-2-etil-7-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-forma-

mida
O
Br -~ "N N/Z<
“ [ —— Br_— H
N N7\
SN

[00503] Intermediario Gen-2-h  N-(6-Bromo-2-etil-7-metil-imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-formamida €& preparado de 2-amino-4-bromo-5-
metilpiridina e propionaldeido seguindo o método sintético geral B1.

Etapa ii) N-(6-Bromo-2-etil-7-metil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil-

formamida

0
0 N A
N//< — > B N H
Br H SN N\
pesSQpe
< XN
XN
[00504] Intermediario Gen-2-h é metilado com iodometana seguindo
o método geral C2 para fornecer o intermediario Gen-3-i.
Etapa iii) terc-butil éster de acido 4-[2-etil-3-(formil-metil-amino)-7-

metil-imidazo [1,2-a] piridin-6-il]-piperidina-1-carboxilico

0

o o)

A )TOJ\N A

Bre_~ H ——— H
S \N X \N

[00505] O acoplamento Negishi de Gen-3-i com reagente organozi-
nco derivado de N-boc-4-iodopiperidina seguindo o método sintético
geral F3 forneceu o intermediario Gen-8-f.

Etapa iv) terc-butil éster de acido 4-(2-etil-7-metil-3-metilamino-imida-

z0o[1,2-a] piridin-6-il)-piperidina-1-carboxilico

o 0
o \
)VOAN \N//<H HN NH )TOXN N
> = >
~ N/\g_\ “ N\/\g_\ = N/\g_\
=N N XN

[00506] A remocdao dos grupos formil e boc do intermediario Gen-8-f
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e a protecao de piperidina com grupo Boc é obtida sob condicbes de
métodos sintéticos gerais D1 e F7 para fornecer o intermediario Gen-
9-g.

Etapa v) (2-etil-7-metil-6-piperidin-4-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-

fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

E
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[00507] Intermediario Gen-10-s € preparado a partir do intermedia-
rio Gen-9-g e 2-bromo-4’-fluoroacetofenona sob condicées de método
sintético geral E1 seguido por remoc¢ao de boc com método sintético
geral F5b.

Etapa vi) 2-[4-(2-etil-3-{[4-(4-flaor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-7-metil-
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperidin-1-il]-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-eta-

nona

F F
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[00508] Alquilacdo do intermediario Gen-10-s com o intermediario
Gen-13-a seguindo o método sintético geral F8 forneceu o composto
17.

2.14. Composto 18: 2-[(2-etil-7-flaor-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-
il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il}-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-

(4-flaor-fenil)-tiazol-5-carbonitrila

o
f Wa
bND&

Etapa i)
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[00509] O intermediario Gen-1-b é preparado de 2-amino-4-
fluoropiridina seguindo o método sintético geral A.

Etapa ii)

H "W
B N/%>< NJ<H
I
NS ~ ~
F NH, XN XN

[00510] O intermediario Gen-2-i é preparado a partir do intermedia-
rio Gen-1-b e propionaldeido seguindo o método sintético geral B1.

Etapa iii)

[00511] O intermediario Gen-2-i é metilado com iodometano se-
guindo o método geral C1 para fornecer o intermediario Gen-3-j.

Etapa iv)

N 0]
N/Z( \NH
T T T
NN NN
[00512] Grupo formila de intermediario Gen-3-j é removido sob con-

dicbes de método sintético geral D2 para fornecer o intermediario Gen-

\NH N
Br /NJ\>_\ — N

4-q.
Etapa v)

S

[00513] A reacdo do intermediario Gen-4-g com o intermediario

Gen-12-a seguindo o método sintético geral E2 forneceu o intermedia-

rio Gen-5-u.
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Etapa vi)

F

\49—>HN/H \/4§
BOASN 0

[00514] A reacado do intermediario Gen-5-u com piperazina seguin-
do o método sintético geral Fla forneceu o intermediario Gen-10-r.

Etapa vii)

F F

XQ ”‘m\io KQ
N

Wy WA, T \ 4

A s A

[00515] A alquilacdo de Intermediario Gen-10-r com o intermediario
Gen-13-a seguindo o método sintético geral F8 forneceu o composto
18.

2.15. Composto 24: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (me-
til) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-

1-il)etanona
E
\Q\C\IYN/
L T N—
|
(0] K\N =
A
N
A

Etapa i)

N\
NH N
Br 2 —_— N /y \
N7\ N/<S
NV B
" GRS
N \N

[00516] O intermediario Gen-5-b (6-Bromo-2-etil-imidazo [1,2-a] pi-
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ridin-3-il)-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina € preparado de Gen-
4-b (6-Bromo-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amina e 2-Bromo-

4'-fluoroacetofenona seguindo o método sintético geral E1.

F
\N/<,>I \; - = HN \N/é\l \S
Br~ N/\g_\s K/N AN\ s
L

[00517] A reacado do intermediario Gen-5-b com piperazina seguin-

Etapa ii)

F

NS \N

do o método sintético geral Fla forneceu o intermediario Gen-10-e 2-
etil-6-piperazin-1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-
ill-metil-amina.

Etapa iii)

F F

o

[00518] A alquilacdo de Intermediario Gen-10-e com o intermediério
Gen-13-a seguindo o método sintético geral F8 forneceu o composto
24.

2.16. Compostos 25 a 41

[00519] Estes compostos listados na tabela Il séo preparados simi-
larmente como o composto 24 seguindo o método sintético geral F8
usando Intermediarios Gen-10-e e respectivamente, Intermediarios
Gen-13-g, Gen-13-h, Gen-13-j, Gen-13-d, Gen-13-e, Gen-13-f, 1-
(Cloroacetil)pirrolidina, Gen-13-1, 2-Cloroacetamida, Gen-13-c, 2-Cloro-
N,N-dimetil-acetamida, 2-cloroacetato de etila, 2-Cloropropionato de
etila, Cloroacetonitrila, 5-(clorometil)-1-ciclopropil-1H-tetrazol, 2-Clo-
rometil-oxazol, 3-(Clorometil)-1,2,4-oxadiazol.

2.17. Composto 43: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
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amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-carboxilato de 2-hidro-

xietila

O
N
e
N = N/\g_\
NS \N

[00520] O composto 43 é preparado similarmente como 0 composto

24 até o Intermediario Gen-10-e

E F

C‘) j
H’G\‘ \N’i/\‘sj\ Ho\/\oj\’\‘/\N \N’L/\‘S\

/N\ E—— /N\
XN XN

[00521] TEA (89 uL, 0,64 mmol, 3 equivalentes) e carbonato de po-
tassio (88 mg, 0,64 mmol, 3 equivalentes) foram adicionados a uma
solugéao de sal de cloridrato de Gen-10-e (100 mg, 0,21 mmol, 1 equi-
valente) em DCM (3 mL) seguido por carbonato de etileno (28 mg,
0,32 mmol, 1,5 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 18 horas. Em seguida DMF (1 mL) foi adi-
cionado e a reacao foi agitada a 80 C durante 15 horas. A reacao foi
extinguida por adicdo de agua. A mistura foi extraida com DCM, as
camadas organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio,
filtradas e evaporadas. O produto cru foi purificado por cromatografia
em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para fornecer o
composto 43.

[00522] 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,50 -
7,34 (3H, m), 7,16 - 7,05 (2 H, m), 6,94 (1 H, s), 4,17 - 4,10 (2 H, m),
3,74 - 3,67 (2 H, m), 3,68 - 3,57 (7 H, m), 3,14 - 2,98 (4 H, m), 2,69 (2
H, g), 1,30 (3 H, t)

[00523] LC-MS: MW (calculada): 524; m/z MW (observada): 525
(M+1)
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2.18. Composto 61: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (me-

til) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acetamida:

F
N /
N—N
QIIM
|
=
N
OQ\,N(\
HZNJ\/S“O\)

Etapa i)

O0. CI 0. CI
S S

Lo L°
NS
Cl (0] O (0]

[00524] A uma solucdo de cloreto de clorossulfonilacetila (419 pL,
3,955 mmol, 1 equivalente) em Et,O (4 mL), a 0C foi adicionado
MeOH (160 pL, 3,955 mmol, 1 equivalente). A mistura reacional é agi-
tada a 0 C durante 3 horas, em seguida concentrada em vacuo para
fornecer metil éster de acido clorossulfonil-acético.

Etapa ii)

N~ —_— s N
|
(\NLJ ﬁN/U
HNJ 9 0 /NQ
HOJK/S\‘O
[00525] O composto 60 foi obtido pela reacédo do intermediario Gen-
10-e com metil éster de &cido clorossulfonil-acétocp seguindo os me-
todos sintéticos gerais F11 e F13.

Etapa iii)
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[00526] A uma solucdo de composto 60 (38 mg, 0,068 mmol, 1
equivalente) em DCM (3 mL) e THF (2 mL) foram adicionados HOBT
(11 mg, 0,082 mmol, 1,2 equivalentes) e EDC.HCI (14 mg, 0,075
mmol, 1,1 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 1,25 horas, em seguida uma solucdo amoniaca a
7 M em MeOH (2 gotas) foi adicionada. A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante 30 minutos, em seguida filtrada em
celita e o filtrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi purificado
por HPLC preparativa para fornecer o composto 61.

[00527] 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,88 - 7,85 (2 H, m), 7,62
(1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,17 - 7,07 (3 H, m), 6,70 (1 H, s), 6,51 (1 H,
bs)NH, 5,68 (1 H, bs)NH, 3,90 (2 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,56 - 3,51 (4 H,
m), 3,18 - 3,06 (4 H, m), 2,75 (2 H, q), 1,34 (3 H, t)

[00528] LC-MS: MW (calculada): 557; m/z MW (observada): 558
(M+1)

2.19. Composto 64: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (me-

til) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etila

N

/\OJOJVNVK

[00529] O composto 64 é preparado a partir do intermediario Gen-5-
b e terc-butil éster de acido 3-Oxo-piperazina-1-carboxilico usando o
método F4, seguido pelo método F5b para fornecer 1-(2-etil-3-{[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-
2-ona (Gen-10-d).
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[00530] A uma solucao de Gen-10-d (60 mg, 0,133 mmol, 1 equiva-

lente) em 4 mL de DMF em temperatura ambiente foi adicionado NaH
a 60% em 6leo (8 mg, 0,199 mmol, 1,5 equivalentes). A mistura reaci-
onal foi agitada durante 1 hora, em temperatura ambiente em seguida
bromo acetato de etila (0,018 mL, 0,159 mmol, 1,2 equivalentes) foi
adicionado. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi extinguida com uma solucéao
saturada de cloreto de aménio. A fase aquosa foi extraida com AcOEt.
As camadas organicas combinadas foram lavadas com uma solucéao
saturada de carbonato de sodio, com salmoura, secadas sobre
Na,SOy, filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purifica-
do por cromatografia em silica-gel para fornecer o composto 64.

[00531] LC-MS: MW (calculada): 536; m/z MW (observada): 537

(M+1)
2.20. Composto 76: 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido

Cl

0=% | N/<S
7 N/\g—\
NS \N

[00532] O composto 76 é preparado a partir do intermediario Gen-5-
I e 2-(3,6-Di-hidro-2H-tiopiran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaboro-
lano usando o método F2 para fornecer 4-(2-etil-3-((4-(4-cloro-
fenil)tiazol-2-il)(metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-
tiopiran (Gen-10-q).
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[00533] Sal de tetrabutilaménio de oxona (489 mg, 0,3 mmol, 1,5
equivalentes) foi adicionado a uma solucao de 4-(2-etil-3-((4-(4-cloro-
fenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-
tiopiran Gen-10-g (93,5 mg, 0,2 mmol, 1 equivalente) em DCM (1,1
mL). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante
4 horas, em seguida salmoura foi adicionada e as camadas foram se-
paradas. A camada aquosa foi extraida com diclorometano, em segui-
da as camadas organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
sédio, filtradas e evaporadas. O produto cru foi purificado por cromato-
grafia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para forne-
cer 0 composto 76.

[00534] 'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 (1 H,
bs), 7,61 (1 H, d), 7,37 (2 H, d), 7,29 (1 H, d), 6,76 (1L H, s), 5,90 (1 H,
t), 3,79 (2 H, bs), 3,63 (3 H, s), 3,26 - 3,20 (2 H, m), 3,15 - 3,07 (2 H,
m), 2,77 (2 H, g), 1,35 (3 H, t)

[00535] LC-MS: MW (calculada): 498 (*°Cl), 500 (*’Cl); m/z MW
(observada): 499 (*°Cl M+1), 501 (*’CI M+1)

2.21. Composto 78: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de
terc-butila

F

o C
)TOJ\N OH \N,(NS\

S \N

[00536] O composto 78 é preparado a partir do intermediario Gen-5-

c e terc-butil éster de acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
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il)-piperidina-1-carboxilico usando o método F2 para fornecer terc-butil
éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-flGor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imi-
dazo [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico.

F F

/%oi%\l/?j@ - /&Oi%\/{\{@
. N\J}T g N\J}T

[00537] A uma solucédo de terc-butil éster de acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-
fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo  [1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-
hidro-2H-piridina-1-carboxilico (0,15 g, 0,28 mmol, 1 equivalente) em 6
mL de THF a 0T sob nitrogénio foi adicionado BH 3. THF a 1 M em
THF (2,81 mL, 2,81 mmol, 10 equivalentes). A mistura reacional foi
agitada a OC durante 4 horas, em seguida em temper atura ambiente
durante 14 horas. A mistura reacional foi resfriada para 0C, em segui-
da NaOH a 2 M (6 mL) e H,O, a 30% aquoso (6 mL) foram adiciona-
dos. A mistura reacional foi refluxada durante 3 horas em seguida res-
friada para temperatura ambiente e THF foi removida em vacuo. A fa-
se aquosa restante foi extraida com DCM trés vezes. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre
Na,SOy, filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purifica-
do por cromatografia em silica-gel (eluicdo com heptano/EtOAc: 100/0
a 40/60) para fornecer o composto 78.

[00538] 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 8,04 (1 H, d), 7,96 -
7,92 (2 H, m), 7,65 - 7,61 (L H, m), 7,57 - 7,54 (1 H, m), 7,10 (2 H, 1),
7,03 (L H, s), 4,37 - 4,33 (1 H, m), 4,19 - 4,16 (1 H, m), 3,75 - 3,61 (4
H, m), 2,91 - 2,78 (3 H, m), 2,73 - 2,60 (2 H, m), 1,91 - 1,66 (2 H, m),
1,52 (9 H, d), 1,39 (3H, t)

[00539] LC-MS: MW (calculada): 551; m/z MW (observada): 552
(M+1)

2.22. Composto 90: N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-

2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina
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Etapa i)

[00540] A reacdo do intermediario Gen-10-c e cloreto de 3-cloro-
propano-1-sulfonila seguindo o método F11 em seguida método sinté-
tico geral F12a com ftalimida forneceu o intermediario Gen-10-p.

Etapa ii) {6-[1-(3-Amino-propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-2-etil-imidazo
[1,2-a] piridin-3-il}-[4-(4-fldor-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

F F
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[00541] A uma solucdo de Intermediario Gen-10-p (0,053 g, 0,077
mmol, 1 equivalente) em 4 mL de EtOH em temperatura ambiente foi
adicionado hidrato de hidrazina (0,013 mL, 0,270 mmol, 3,5 equivalen-
tes). A mistura reacional foi agitada 2 horas a 90°C e em temperatura
ambiente durante a noite. A mistura reacional foi concentrada em va-
cuo. O residuo apreendido com DCM e uma solucédo de Na,CO; satu-
rado. A fase aquosa foi extraida com DCM. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, fil-
tradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purificado por cro-
matografia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH) para fornecer o
composto 90.

[00542] 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,61 (1 H,
s), 7,57 (L H, d), 7,19 - 7,02 (3 H, m), 6,67 (1 H, s), 3,92 (2 H, bd), 3,61
(3H,s), 3,16 - 3,02 (1 H, m), 3,01 - 2,69 (7 H, m), 2,68 - 2,51 (1 H, m),
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2,11 -1,97 (2 H, m), 1,96 - 1,87 (2 H, m), 1,86 - 1,66 (2 H, m), 1,34 (3

H, t)

[00543] LC-MS: MW (calculada): 556; m/z MW (observada): 557
(M+1)

2.23. Composto 91: N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-

4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina:
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[00544] A uma solucédo de Gen-10-y (0,026 g, 0,049 mmol, 1 equi-
valente) em 2 mL de MeCN em temperatura ambiente foi adicionada
morfolina (0,013 mL, 0,148 mmol, 3 equivalentes). A mistura reacional
foi agitada durante 45 minutos em temperatura ambiente em seguida
bromo acetato de etila (0,009 mL, 0,079 mmol, 1.2 equivalentes) foi
adicionado. A mistura reacional foi agitada a 90 T durante 4,5 horas e
em temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi con-
centrada em vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia em
silica-gel (eluichio com DCM/MeOH: 100/0 a 98/2) para fornecer o
composto 91.
[00545] 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,99 - 7,81 (3 H, m),
7,51 (2 H, dd), 7,10 (2 H, t), 6,96 (1 H, s), 3,84 (2 H, d), 3,75 - 3,58 (7
H, m), 3,24 (2 H, t), 2,95 (2 H, t), 2,89 - 2,66 (5 H, m), 2,55 (4 H, bs),
1,92 (2 H, d), 1,85-1,67 (2H, m), 1,32 (3 H, t)
[00546] LC-MS: MW (calculada): 612; m/z MW (observada): 613
(M+1)
2.24. Composto 92: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)

amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidina-1-sulfonamida
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[00547] A uma solucdo de Gen-10-c (0.05 g, 0.115 mmol, 1 equiva-
lente) em dioxano (2 mL) foi adicionada sulfamida (0.039 g, 0,402
mmol, 3,5 equivalentes). A mistura reacional foi aguecida a 110<C sob
irradiacdo por micro-ondas durante 45 minutos. Apoés resfriar, 4gua e
EtOAc foram adicionados a mistura reacional, a camada aquosa foi
extraida com EtOAc duas vezes. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SQO,, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica-gel para fornecer o composto 92.

[00548] 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,93 - 7,84 (3 H, m),
7,53 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1), 6,94 (L H, s), 3,75 (2 H, d),
3,62 (3 H,s), 2,76 -2,66 (5H, m), 1,90 (2 H, bd), 1,83 (2 H, qd), 1,32

(BH, 1
[00549] LC-MS: MW (calculada): 514; m/z MW (observada): 515
(M+1)
2.25. Composto 105: 1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)

imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)etano-

na
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[00550] A uma solucdo de composto 104 (0,06 g, 0,11 mmol,
equivalente) em 2 mL de THF a -78<T sob argonio foi adicionado MeLi

al6MemEt,O (0,1 mL, 0,16 mmol, 1,45 equivalentes) gota a gota. A
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mistura reacional foi agitada a -78 T durante 1 horas, em seguida
aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 4 dias. A mis-
tura reacional foi extinguida com uma solucédo saturada de cloreto de
amonio, a fase aquosa foi extraida com AcOEt. As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, fil-
tradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purificado por
HPLC preparativa para fornecer o composto 105.

[00551] 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,96 (1 H, s), 7,69 -
7,60 (2 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd), 7,23 (2 H, t), 3,85 (2 H, d),
3,59 (3H,s),291-281(5H, m),280-268(3H, m),200(3H,s),
1,99 -1,92 (2H, m),1,91-1,77 (2H, m), 1,33 (3 H, 1)

[00552] LC-MS: MW (calculada): 555; m/z MW (observada): 556
(M+1)

2.26. Composto 106: N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil) piperidin-
4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil) ace-

tamida

[00553] Ao intermediario Gen-10-al (0,07 g, 0,118 mmol, 1 equiva-
lente), acetamida (0,009 g, 0,141 mmol, 1,2 equivalentes), carbonato
de césio (0,054 g, 0,165 mmol, 1,4 equivalentes), Xantphos (0,010 g,
0,017 mmol, 0,15 equivalentes) e Pd,(dba)s; (0,006 g, 0,006 mmol, 0,05
equivalentes) em um tubo selado sob argdénio foi adicionado dioxano
desgaseificado. A mistura reacional foi aquecida a 100 € durante 6
horas. ApGs resfriar para temperatura ambiente a mistura reacional foi
filtrada em Celpure® P65 e o residuo é lavado com EtOAc. O filtrado

foi concentrado em vacuo e o produto cru foi purificado por cromato-
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grafia em silica-gel (eluicdo com DCM/MeOH) para fornecer o compos-
to 106.

[00554] 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,56 (1 H, bs), 8,43 (1
H, d), 7,66 (1 H, d), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, dd), 7,22 (1 H, d), 6,84 -
6,73 (2 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,63 (3 H, s), 2,87 - 2,71 (7 H, m), 2,71 -
2,54 (1 H, m), 2,09 (3H,s),2,02-1,92(2H, m),1,91-177 (2 H, m),
1,37 (3H,1)

[00555] LC-MS: MW (calculada): 570; m/z MW (observada): 571
(M+1)

2.27. Composto 107: (2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)

imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil)metanol

[00556] A uma solucao de intermediario Gen-10-al (0,050 g, 0,084
mmol, 1 equivalente) em 0,84 mL de THF a -78C sob argobnio foi adi-
cionado iPrMgCI.LiCl a 1,3 M em THF (0,32 mL, 0,421 mmol, 5 equiva-
lentes) gota a gota. A mistura reacional foi aquecida de -78C a 0C
durante 1 hora, em seguida foi adicionado iPrMgCI.LICl 1,3 a M em
THF (0,32 mL, 0,421 mmol, 5 equivalentes). A mistura reacional foi
aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 1,5 horas. Nes-
te ponto, paraformaldeido (0,025 g, 0,843 mmol, 10 equivalentes) foi
adicionado e a mistura reacional foi deixada agitar durante a noite. A
mistura reacional foi extinguida com uma solucdo saturada de cloreto
de amoénio e em seguida filtrada em celita. As duas fases do filtrado
foram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre
MgSQ,, filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purificado

por HPLC preparativa para fornecer o composto 107.
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[00557] 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,61 (2 H, dd), 7,53 (1 H,
dd), 7,17 (2 H, td), 7,05 (1 H, td), 6,64 (1 H, s), 4,60 (2 H, d), 3,97 (2 H,
d), 3,58 (3H, s), 2,87 -2,59 (8 H, m), 2,05-1,76 (4 H, m), 1,36 (3 H, t)

[00558] LC-MS: MW (calculada): 543; m/z MW (observada): 544
(M+1)

2.28. Composto 137: 2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)

imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carboxa-

F
\/9 N \//O N
EN N/ 7 AN N
s LI Pt g
=
NN 7 ONTN o)
XY XN

[00559] Uma solucdo de composto 136 (0,050 g, 0,093 mmol, 1
equivalente) in H,SO,4 (208 uL, 3,90 mmol, 42 equivalentes) foi agitada

mida

em temperatura ambiente durante a noite. Em seguida agua foi adicio-
nada a agua de mistura reacional, e a reacéo foi neutralizada com uma
solucdo de NaHCO; saturado. O produto cru foi filtrado e lavado com
agua duas vezes. O sélido obtido foi secado em vacuo durante 48 ho-
ras para fornecer o composto 137.

[00560] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,10 (1 H, s), 7,75 (2
H, t), 7,54 (1H,d), 7,36 (LH,d), 7,25 (2H,1t), 3,68 (2H,d), 3,50 (3 H,
s), 3,30 (2 H, s)NH2, 2,89 (3 H, s), 2,82 - 2,71 (3 H, m), 2,63 (2 H, q),
192-1,83(2H, m),1,81-1,71(2H,m), 1,25 (3 H, 1)

[00561] LC-MS: MW (calculada): 556; m/z MW (observada): 557
(M+1)

2.29. Composto 174: 2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil) ti-
azol-2-il) (metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-

dimetilacetamida
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[00562] A reacdo de 2-amino-5-bromo-piridina com Z-cinnamal-

deido de acordo com o método geral B1 forneceu o intermediario Gen-

2-g (E)-N-(6-bromo-2-estirilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-formamida.

"

[00563] A metilacdo de intermediario Gen-2-g seguindo o método

Etapa ii)

geral C1 induz ao intermediario Gen-3-g (E)-N-(6-bromo-2-estirilimi-
dazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metilformamida.

[00564] LC-MS: MW (calculada): 355 (°Br), 357 (*'Br); m/z (obser-
vada): 356 ("°Br M+1), 358 (*'Br M+1)

Etapa iii)
O
\N/KH N

[00565] A desformilacdo de intermediario Gen-3-g é realizada de
acordo com o método D1 para fornecer o intermediario Gen-4-f (E)-6-

bromo-N-metil-2-estirilimidazo [1,2-a] piridin-3-amina.
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[00566] LC-MS: MW (calculada): 327 (“Br), 329 (*'Br); m/z (obser-
vada): 328 ("Br M+1), 330 (*'Br M+1)
Etapa iv)

\ \ N\
NH N/QS
Br -~ Br~
NTN N7
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[00567] Intermediario Gen-4-f € reagido com 2-bromo-1-(4-fluo-
rofenil) etanona de acordo com o método geral E1 para induzir ao in-
termediario Gen-5-p (E)-N-(6-bromo-2-estirilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-
4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina.

[00568] LC-MS: MW (calculada): 504 (°Br), 506 (®'Br); m/z (obser-
vada): 505 ("°Br M+1), 507 (*'Br M+1)

Etapa v)

F F

F
N i N o
AT o Y A{C\

)
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HO
Gen-5-p Gen-5-ab Gen-5p

Etapa i)
[00569] A uma solucdo de intermediario Gen-5-p (16,2 g, 32,1
mmol, 1 equivalente) em DCM (500 mL) resfriada a 3°C foi adicionado
tetroxido de ésmio (em t-BuOH, 14,6 g, 1,44 mmol, 0,045 equiva-
lentes). N-metilmorfolina-4-6xido (8,6 g, 63,6 mmol, 2 equivalentes) foi
adicionado e a reacdo mantida agitacdo. Apds 20 minutos, uma por¢ao
adicional de N-metilmorfolina-4-6xido (4,3 g, 31,8 mmol, 1 equivalente)
foi adicionado, esta operacao foi realizada 7 vezes (até converséao
completa de material de partida foi observada). A reacao foi extinguida

por adicdo de agua (500 mL). As camadas foram separadas e a ca-
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mada aquosa foi extraida com DCM (2 x 100 mL). As camadas organi-
cas combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e con-
centradas. O produto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel
(eluicdo com DCM/MeOH 99,5/0,5 a 95/5) para fornecer o intermedia-
rio Gen-5-q (6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) imi-
dazo [1,2-a] piridina-2-carbaldeido) e Gen-5-ab 1-(6-bromo-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-il)-2-fenileta-
no-1,2-diol.

[00570] Gen-5-q LC-MS: MW (calculada): 430 ("°Br), 432 (*'Br); m/z
(observada): 431 ("Br M+1), 433 (*'Br M+1)

[00571] Gen-5-ab LC-MS: MW (calculada): 538 ("Br), 540 (*'Bn);
m/z (observada): 539 ("Br M+1), 541 (3'Br M+1)

Etapa ii)

[00572] Uma solucdo de 1-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-il)-2-feniletano-1,2-diol (Gen-5-
ab) (10,8 g, 20 mmol, 1 equivalente) em DCM (500 mL) foi resfriada
para -4C. Tetraacetato de chumbo (secado antes do uso, 13,3 g, 30
mmol, 1,5 equivalentes) foi adicionado e agitado a -4 € durante 0,5
horas. A reacao foi extinguida por adicdo de agua (500 mL). A mistura
foi filtrada e as camadas no filtrado foram separadas. A camada aquo-
sa foi extraida com DCM (2 x 200 mL). As camadas organicas combi-
nadas foram secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas.
O produto cru foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluicao
com heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para fornecer uma quantidade adi-
cional de intermediario Gen-5-q 6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridina-2-carbaldeido.

[00573] LC-MS: MW (calculada): 430 (Br), 432 (*'Br); m/z (obser-
vada): 431 ("Br M+1), 433 (*'Br M+1)

Etapa iii)
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[00574] Hidreto de sodio (60% em suspensdo de Oleo, 55,2 mg,
1,38 mmol, 1,15 equivalentes) foi adicionada a uma solugcao de ciano-
metilfosfonato de dietila (234 mg, 1,32 mmol, 1,1 equivalentes) em
THF anidroso (5 mL). A suspensédo branca resultante foi agitada du-
rante 10 minutos em temperatura ambiente e em seguida resfriada pa-
ra -78<C. Intermediario Gen-5-q (518 mg, 1,2 mmol, 1 equivalente) dis-
solvido em THF anidroso (10 mL) foi adicionado com uma bomba de
seringa em uma taxa de 60 mL/hora. A mistura foi agitada durante 0,5
hora a -78<C, em seguida deixada aquecer para tempe ratura ambiente
e agitada durante mais 20 minutos. A mistura reacional foi extinguida
por adicdo de agua (100 mL) e extraida com EtOAc (3 x 30 mL). As
camadas organicas foram combinadas, secadas sobre sulfato de so-
dio, filtradas e concentradas. O produto cru foi purificado por cromato-
grafia em silica-gel (eluicdo com heptanos/EtOAc 70/30 a 65/35) para
fornecer 3-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridina-2-il)acrilonitrila (Gen-5-ac).

[00575] LC-MS: MW (calculada): 453 (Br), 455 (*'Br); m/z (obser-
vada): 454 ("Br M+1), 456 (*'Br M+1)

Etapa vii)
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[00576] Acoplamento Suzuki de 3-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil) ti-
azol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridina-2-il)acrilonitrila (Gen-5-
ac) com 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)-5,6-di-hidropiri-
dina-1(2H)-carboxilato de terc-butila de acordo com o método geral F2
forneceu 4-(2-(2-cianovinyl)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridina-6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de
terc-butila.

[00577] LC-MS: MW (calculada): 556; MW (observada): 557 (M+1)
Etapa viii)

F F

L %/ A, %/

[00578] A reducdo do ultimo composto é realizada de acordo com o
método geral F6 na presenca de uma quantidade catalitica de acido
acético para fornecer 4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil) amino) imidazo [1,2-a] piridina-6-il)piperidina-1-carboxilato de
terc-butila.

[00579] LC-MS: MW (calculada): 560; m/z (observada): 561 (M+1)
Etapa ix)

>L i /’ﬂ /’ﬂ
0" N ST HN ST —
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[00580] A desprotecdo de Boc do ultimo composto é realizada de
acordo com o método geral F5b para fornecer o intermediario Gen-10-
aa.

[00581] LC-MS: MW (calculada): 460; m/z (observada): 461 (M+1)
Etapa x)
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[00582] Intermediario Gen-10-aa é alquilado com 2-cloro-N,N-dime-
tilacetamida usando o método geral F8 para fornecer o composto es-
perado 174.

2.30. Composto 175: 3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-
2-il) (metil) amino)-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piri-
din-2-il) propanonitrila

Etapa i)
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[00583] O intermediario Gen-10-aa é sulfonilado com cloreto de me-
tanossulfonila usando o método geral F11 para fornecer 3-(3-((4-(4-
fluorofenil) tiazol-2-il)(metil)amino)-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imi-
dazo [1,2-a] piridin-2-il)propanonitrila.

[00584] LC-MS: MW (calculada): 538; m/z (observada): 539 (M+1)
Etapa ii:
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[00585] O ultimo composto é reagido sob condi¢cdes de método ge-

ral F14 para fornecer o composto esperado 175.
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2.31. Composto 176: 3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-
4-i)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-

i)propanamida

Etapa i)
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[00586] Hidreto de sodio (60% em suspensdo de 6leo, 92 mg, 2,3
mmol, 1,15 equivalentes) foi adicionado a uma solugcdo de 2-
(dimetoxifosforil)acetato de metila (401 mg, 2,2 mmol, 1,1 equiva-
lentes) em THF anidroso (20 mL). A suspensao branca resultante foi
agitada durante 20 minutos em temperatura ambiente e em seguida
resfriada para -78C. O intermediario Gen-5-q (863 mg, 2,0 mmol, 1
equivalente) dissolvido em THF anidroso (15 mL) foi adicionado com
uma bomba de seringa em uma taxa de 45 mL/hora. A mistura foi
agitada durante 50 minutos a -78C, em seguida deix ada aquecer para
temperatura ambiente e agitada durante mais 40 minutos. A mistura
reacional foi evaporado. Salmoura (50 mL) foi adicionada ao produto
cru e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL). As camadas or-
ganicas foram combinadas, secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e
concentradas. O produto cru foi purificado por cromatografia em silica
gel (eluicdo com heptanos/EtOAc 100/0 a 50/50) para fornecer o in-
termediario Gen-5-ad.

[00587] LC-MS: MW (calculada): 486 ("°Br), 488 (®'Br); m/z (obser-
vada): 487 ("Br M+1), 489 (*'Br M+1)

Etapa ii)
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[00588] Acoplamento Suzuki de 3-(6-bromo-3-((4-(4-f|uorofemI) ti-
azol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-il)acrilato de metila com
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol-an-2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butila de acordo com o método geral F2 forneceu 4-
(3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-(3-metoxi-3-oxoprop-1-
enil)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de
terc-butila.

[00589] LC-MS: MW (calculada): 589; MW (observada): 590 (M+1)
Etapa iii)

B X S A

0] /O
[00590] A reducédo do ultimo composto € realizada de acordo com o
método geral F6 na presenca de uma quantidade catalitica de acido
acético para fornecer 4-(3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
(3-metoxi-3-oxopropil)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butila.

[00591] LC-MS: MW (calculada): 593; m/z (observada): 594 (M+1)
Etapa iv)
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[00592] O dltimo composto é saponificado de acordo com o método
geral F13 para fornecer acido 3-(6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-
il)propandico.

[00593] LC-MS: MW (calculada): 579; m/z (observada): 580 (M+1)
Etapa v)

LA~ L S~ L
OoH NH;
[00594] Uma solucéo de acido 3-(6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-
4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-
illpropandico (220 mg, 0,38 mmol, 1 equivalente) e TEA (211 pL, 1.52
mmol, 4 equivalentes) em DMF (3 mL) foi agitada durante 10 minutos
em temperatura ambiente. Anidrido de acido propano fosfénico (226
uL, 0,76 mmol, 2 equivalentes) seguido por cloreto de aménio (40,7
mg, 0,76 mmol, 2 equivalentes) foram adicionados e a mistura resul-
tante foi agitada em temperatura ambiente durante 4 dias. TEA (211
uL, 1,52 mmol, 4 equivalentes), anidrido de acido propano fosfénico
(226 pL, 0,76 mmol, 2 equivalentes) e cloreto de aménio (40,7 mg,
0,76 mmol, 2 equivalentes) foram adicionados e a mistura reacional
mantida em agitacdo durante 2 horas. Salmoura foi adicionada (100

mL) e a mistura foi extraida com DCM (3 x 20 mL). As camadas orga-
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nicas foram combinadas, secada sobre sulfato de soédio, filtradas e
concentradas. O produto cru foi purificado por cromatografia em silica
gel (eluicio com DCM/MeOH 100/0 a 80/20) para fornecer 4-(2-(3-
amino-3-oxopropil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (Gen-10-am).
[00595] LC-MS: MW (calculada): 578; m/z (observada): 579 (M+1)
Etapa vi)
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[00596] A desprotecdo de Boc do ultimo composto é realizada de
acordo com o método geral F5b para fornecer 3-(3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)-6-(piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-2-il)pro-
panamida.

[00597] LC-MS: MW (calculada): 478; m/z (observada): 479 (M+1)
Etapa vii)
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[00598] O dltimo composto foi alquilado com 2-cloro-N,N-dime-
tilacetamida usando o método geral F8 para fornecer o composto es-
perado 176.

2.32. Composto 184: 2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il) (metil)
amino)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)-2-oxoimidazolidin-1-il) acetato

de etila



237/363

Cl
N/

| NN
O

o N/go
o

[00599] A uma solucdo de Gen-10-a (0,30 g, 0,066 mmol, 1 equi-
valente) em 3 mL de DMF em temperatura ambiente foi adicionado
NaH a 60% em 6leo (0,004 g, 0,099 mmol, 1,5 equivalentes). A mistu-
ra reacional foi agitada 45 minutos em temperatura ambiente em se-
guida bromo acetato de etila (0,009 mL, 0,079 mmol, 1,2 equivalentes)
foi adicionado. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambien-
te durante 1 hora. A mistura reacional foi extinguida com uma solucao
saturada de cloreto de aménio. A fase aquosa foi extraida com AcOEt.
As camadas organicas combinadas foram lavadas com uma solucéao
saturada de carbonato de sodio, com salmoura, secadas sobre
Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O produto cru foi purifica-
do por cromatografia em silica gel (eluicdo com Heptano/AcOEt: 100/0
a 50/50) para fornecer o composto 184.

[00600] *H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 8,39 - 8,28 (1 H, m), 7,84
(2 H, d), 7,71 (1 H, dd), 7,57 (1 H, dd), 7,40 - 7,33 (2 H, m), 7,00 (1 H,
s), 4,18 (2 H, q), 4,01 (2 H, s), 3,93 - 3,86 (2 H, m), 3,67 - 3,57 (5 H,
m), 2,72 (2 H, q), 1,31 (3 H, t), 1,25 (3 H, t)

[00601] LC-MS: MW (calculada): 538 (*°Cl), 540 (*’Cl); m/z MW
(observada): 539 (*°Cl M+1), 541 (*’CI M+1)

2.33. Composto 186: 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)
iImidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)aceto-

nitrila
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[00602] A uma solucdo de composto 147 (50 mg, 0.092 mmoaol, 1
equivalente) com trifenil fosfina (60 mg, 0,23 mmol, 2,5 equivalentes)
em THF (1,5 mL) a 0C foram adicionados ciano-hidrina de acetona
(23 mg, 0,27 mmol, 3 equivalentes) e DEAD (40 mg, 0,23 mmol, 2,5
equivalentes). A mistura reacional foi agitada a 0 C durante 3 horas,
em seguida extinguida por adicdo de uma solucdo de NaHCO; satura-
do e EtOAc. A camada organica foi lavada com uma solucdo de
NaHCO; saturado, 4gua, e salmoura, secada sobre Na,SQ,, filtrada e
concentrada em vacuo. O produto cru foi purificado por HPLC prepara-
tiva para fornecer o composto 186.

[00603] 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 7,64 - 7,57 (4 H, m), 7,22
-7,14 (3H, m), 3,97 (2 H, d), 3,72 (2 H, d), 3,56 (3H, s), 2,85 - 2,72 (7
H, m), 2,71 - 2,60 (1 H, m), 2,06 - 1,95 (2 H, m), 1,86 (2 H, qd), 1,37 (3
H, t)

[00604] LC-MS: MW (calculada): 552; m/z (observada): 553 (M+1)
2.34. Composto 187: 2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)pyrimidin-2-il)-N-
metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a]

piridin-3-amina

N ',O N/
S<
/N WA
N
= A N N\
2 \N
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[00605] Ao intermediario Gen-9-a (90 mg, 0,27 mmol, 1 equivalen-
te), 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-pirimidina (63 mg, 0,30 mmol, 1,1 equiva-
lentes), carbonato de césio (0,177 g, 0,54 mmol, 2 equivalentes), Xan-
tphos (0,008 g, 0,014 mmol, 0,05 equivalentes) e acetto de paladio
(0,003 g, 0,009 mmol, 0,03 equivalentes) em um tubo selado sob ni-
trogénio foi adicionado dioxano desgaseificado. A mistura reacional foi
aquecida a 130<C durante a noite. Apos resfriar par a temperatura am-
biente a mistura reacional foi extinguida com agua. A fase aquosa foi
extraida com AcOEt trés vezes. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e con-
centradas em vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia em
silica gel (eluichio com DCM/MeOH: 100/0 a 95/5) para fornecer o
composto 187.

[00606] 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,41 (1 H, d), 8,05 - 7,90
(2 H, m), 7,65 - 7,42 (2 H, m), 7,28 (1 H, dd), 7,13 (3 H, d), 6,03 (1 H,
t), 4,00 - 3,87 (2 H, m), 3,62 (3H, s), 3,47 (2H, 1), 2,82 (3H,s), 2,73 (2
H, q), 2,64 - 2,43 (2 H, m), 1,28 (3 H, t)

[00607] LC-MS: MW (calculada): 506; m/z MW (observada): 507
(M+1)

2.35 Composto 202: (1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
fenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo  [1,2-a]  piridin-6-il)piperazin-1-

i)metanona
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F . = X
Q@*“J Q&* e

ey

S
N
HN\) Fmoc\szNJ
H

Etapa i)

[00608] Intermediario Gen-10-e foi reagido com &cido Fmoc-1-
amino-1-ciclopropano carboxilico de acordo com o método sintético
geral F9a para fornecer o derivado protegido por Fmoc.

Etapa ii)

Q\Q?/N/ e @@?N/ e
Fmoc\Hzml\Q HzNK{O

o}
[00609] A uma solucao de derivado protegido por Fmoc obtioda na
Etapa i) acima (66 mg, 0,089 mmol, 1 equivalente) em uma mistura de
DCM/DMF (2/4 mL) foram adicionadas piridina (100 pL, excesso) em
seguida morfolina (78 uL, 0,89 mmol, 10 equivalentes). A mistura rea-
cional foi agitada em temperatura ambiente durante 20 horas, em se-
guida diluida com agua e EtOAc. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc, em seguida a camada organica foi lavada com agua, e salmou-
ra, secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo. O produto
cru foi purificado por cromatografia em silica gel (eluicdo com
DCM/MeOH: 100/0 a 98/2) para fornecer o composto 202,
[00610] 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H,
d), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,68 (1L H, s), 3,84 (4 H, bt), 3,61 (3 H, s), 3,04
(4 H, bt), 2,73 (2 H, q), 1,33 (3 H, 1), 1,07 - 0,99 (2 H, m), 0,86 - 0,77 (2
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H, m)
[00611] LC-MS: MW (calculada): 519; m/z (observada): 520 (M+1)
2.36 Composto  204:  2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)

(metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-oxoacetamida

Qﬂ* e QT* e
Y o [N
HOJ\!)(N\) HZNJK([)‘/N\)

[00612] Intermediario Gen-10-e foi reagido com etil éster de &cido

Etapa i)

cloro-oxo-acético seguindos métodos sintéticos gerais sucessivos F9b
e F13 para fornecer acido [4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-oxo-acético (In-

termediario Gen-10-an).

\Q\C?/N/}:( \Q\E\'?/N/F(*
Hop peS

(0]

[00613] A uma solucdo de Intermediario Gen-10-an (24 mg, 0.047
mmol, 1 equivalente) em DCM (3 mL) e THF (2 mL) foram adicionados
HOBT (8 mg, 0,057 mmol, 1,2 equivalentes) e EDC.HCI (10 mg, 0,075
mmol, 1,1 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 1 hora em seguida uma solu¢gdo amoniaca a 7 N
em MeOH (3 gotas) foi adicionada. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 3 horas, em seguida filtrada em celita e
o filtrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa para fornecer o composto 204.

[00614] 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,87 - 7,81 (2 H, m), 7,53
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(1 H, dd), 7,20 (1 H, d), 7,14 - 7,05 (3 H, m), 7,04 (1 H, bs) NH, 6,66 (1
H, s), 5,59 (1 H, bs) NH, 4,24 (2 H, t), 3,80 (2 H, t), 3,59 (3 H, s), 2,72
(2H,q),3,11-3,05(4 H, m), 1,33 (3 H,1)

[00615] LC-MS: MW (calculada): 507; m/z MW (observada): 508

(M+1)
2.37. Composto 211: 1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-4-ol
Etapa i)
0 i b NA

\ N

[00616] Intermediario Gen-5-c é regido sob condi¢cdes de método
geral F1b com 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decano para fornecer o [6-
(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-il)-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-[4-
(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina (Intermediério Gen-10-ap)

Etapa ii)

° \43Q @ \43Q

N /

\ N

[00617] A solucdo de intermediario Gen-10-ap (162 mg, 0,33 mmol,
1 equivalente) em uma mistura de THF/agua (1/1) (1 mL) foi adiciona-
do HCI (6 N em agua, 1 mL). A mistura reacional foi agitada a 60C
durante a noite. Os solventes foram evaporados, em seguida carbona-
to de sédio aquoso foi adicionado e a mistura foi extraida com acetato
de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua,
secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentras. O produto cru foi purifi-
cado por cromatografia em silica gel (eluicio com heptano/EtOAc:

100/0 a 0/100) para fornecer o intermediario Gen-10-aq.
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[00618] LC-MS: MW (calculada): 449; m/z (observada): 450 (M+1)
Etapa iii)

F F

O@ \4f© HO@ J@Q
U/\g—\ - = NiN\/N\q—\S

[00619] A uma solucdo de Intermediario Gen-10-ag (70 mg, 0,16
mmol, 1 equivalente) em Etanol (0,5 mL) agitada a O foi adicionado
boroidreto de sédio (5 mg, 0,12 mmol, 0,8 equivalentes). A reacao foi
agitada durante a noite deixando a temperatura elevar-se para tempe-
ratura ambiente. O solvente foi evaporado, cloreto de aménio aquoso
foi adicionado e a mistura foi extraida com acetato de etila. As cama-
das organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sodio, fil-
tradas e evaporadas. O composto 211 foi em seguida obtido por purifi-
cacao por LC-MS preparativa.

[00620] LC-MS: MW (calculada): 451; m/z (observada): 452 (M+1)
2.38. Composto 222: {2-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-4,5-di-hidro-

oxazol-5-il}-metanol

F F

HO\/(\I\\I "
HN/\’ N /< { OJ\N/\’ \N,(S {
paeaSN RS

[00621] Uma solucdo de intermediario Gen-10-¢ (300 mg, 0,69
mmol, 1 equivalente), 4-(clorometil)-1,3-oxazolidin-2-ona (103 mg, 0,76
mmol, 1,1 equivalentes), Cs,CO3; (450 mg, 1,38 mmol, 2 equivalentes)
e Nal (103 mg, 0,69 mmol, 1 equivalente) em DMF (3 mL) foi agitada a
90<C durante a noite. Agua foi adicionada e a mistu ra reacional foi ex-
traida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de sadio, filtradas e evaporadas. O produto cru foi purifi-

cado por cromatografia em silica gel (eluicdo com DCM/MeOH: 100/0
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a 90/10) e HPLC preparativa para fornecer o composto 222.
[00622] LC-MS: MW (calculada): 534; m/z (observada): 535 (M+1)
2.39 Composto 227: Ciclopropil-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-

tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-me-

o

tanona

[00623] A uma solucado de Gen-10-e (200 mg, 0,423 mmol, 1 equi-
valente) em DCM (3 mL) foram adicionados TEA (294 mg, 2,114
mmol, 5 equivalentes) seguido pelo cloreto de 4-bromo-butirila (73 L,
0,634 mmol, 1,5 equivalentes). A mistura reacional foi agitada em tem-
peratura ambiente durante a noite, em seguida foi extinguida com
agua e a camada aquosa foi extraida com DCM duas vezes. A cama-
da orgénica foi lavada com agua, e salmoura, secada sobre Na,SOy,,
filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em silica gel (eluicdo com DCM/MeOH: 100/0 a 97/3) para for-
necer o composto 227.

[00624] LC-MS: MW (calculada): 504; m/z MW (observada): 505
(M+1)

2.40 Composto 229: [6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo

[1,2-a] piridin-3-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

G\EY T Q\EV e

NN NN
| J
ONQ H,N =

2 2

Etapa i)

[00625] A uma solucéo de cloreto de aménio (440 mg, 8,23 mmol, 4
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equivalentes) em agua (10 mL) foram adicionados uma solucdo de
Gen-5-z (818 mg, 2,058 mmol, 1 equivalente) em MeOH (5 mL) e THF
(5 mL), seqguido por ferro (460 mg, 8,23 mmol, 4 equivalentes). A mis-
tura reacional foi agitada a 70 C durante 3 horas. Os solventes foram
evaporados. O residuo foi ressuspenso/dissolvido em EtOAc/agua,
esta mistura foi filtrada sobre celita antes da separacéo. A fase aquosa
separada foi extraida uma vez mais com EtOAc. As fases organicas
combinadas foram secadas sobre Na,SOy, filtradas e concentradas em
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (eluicédo
com DCM/MeOH: 100/0 a 95/5) para fornecer o intermediario Gen-5-
af.

[00626] LC-MS: MW (calculada): 367; m/z MW (observada): 368
(M+1)

Etapa ii)

Q@w o @i\w Ve

o2 (1

2 N
[00627] Intermediario Gen-5-af foi reagido com cloreto de 3-cloro-
propano-1-sulfonila usando o método geral F11 para fornecer o inter-
mediario (2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-amida de acido 3-cloro-propano-1-sulfénico (Inter-
mediario Gen-10-ao0).

[00628] LC-MS: MW (calculada): 507 (*°Cl), 509 (*’Cl); m/z MW
(observada): 508 (*°Cl M+1), 510 (*’CI M+1)

Etapa iii)
F F N /
Q@YN/F( Q\E;?/ e

NN
NN ‘
O, O ‘ P>
CI\/\/S ~ Cll\l
H S=0

W\
(6]
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[00629] A uma solucédo do derivado de cloro Gen-10-ao (55 mg,
0,108 mmol, 1 equivalente) em DMF (2 mL) foi adicionado acetato de
potassio (32 mg, 0,325 mmol, 3 equivalentes), a mistura reacional foi
aquecida a 90 € durante 1 hora, em seguida a 60C durante a noite.
Apos resfriar, agua e EtOAc foram adicionados a mistura reacional, a
camada aquosa foi extraida com EtOAc duas vezes. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua e salmoura, secadas
sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em silica gel (eluicdo com DCM/MeOH: 100/0
a 95/5) para fornecer o composto 229.

[00630] LC-MS: MW (calculada): 471; m/z MW (observada): 472
(M+1)

2.41 Intermediario Gen-13-j: N-[1-(2-Cloro-acetil)-pirrolidin-3-il]-

acetamida

o o} HN
jN/\O + HoJ\ — C'\\I .
NH Cl

T

[00631] A uma solucéo de acido cloroacético (0,715 g, 7,56 mmol, 1
equivalente) em DCM (15 mL) e THF (12 mL) em temperatura ambien-
te foi adicionado EDC.HCI (1,89 g, 9,83 mmol, 1,3 equivalentes) e
HOBt (1,33 g, 9,83 mmol, 1,3 equivalentes). A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos e em seguida 3-
acetamidopirrolidina (1,26 g, 9,83 mmol, 1,3 equivalentes) foi adicio-
nada. Apos agitar dois dias em temperatura ambiente, a mistura reaci-
onal foi diluida com &gua, HCl a 1 M, e DCM. A fase aquosa foi extrai-
da com DCM cinco vezes. As camadas organicas combinadas foram
lavadas com uma solucédo de NaHCO; saturado, com salmoura, seca-
das sobre Na,SO,, filtradas e concentradas em vacuo. O 6leo cru re-

sultante foi usado no estado em que se encontra na etapa seguinte.
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[00632] *H RMN (400 MHz, CDCls-d) & ppm 5,33 - 5,01 (2 H, m),
4,60 - 4,41 (1 H, m), 3,79 - 3,65 (2 H, m), 3,63 - 3,44 (2 H, m), 1,97 (3
H, d), 1,90 - 1,80 (2 H, m)

2.42 Intermediario Gen-11-d: 2-Bromo-1-(4-fluoro-fenil)-d, eta-
nona
D Br
Dp Dp
F F
[00633] Uma mistura de material de partida (Kolonko & Reich,

2008) (1,04 g, 7,37 mmol, 1 equivalente) e Br, imobilizado em resina
usado em grande excesso e cloroférmio deuterado foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente. A resina foi filtrada, lavada com clo-
roférmio deuterado. O filtrado foi concentrado em vacuo e o produto
cru foi usado diretamente na etapa seguinte.

Tabela I. Intermediarios usados com respeito aos co  m-

postos da invencgéao.

Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
Br
=
Genla “~ IN 2-amino-5-Bromo-3- A 190 (1795r), 191 (°Br M+1), 193
NH, fluoropiridina 192 (8 Br) (ngr M+1)
=
Br
=~ "N - 79,
Gen-1-b « [ iﬁ\r&g\OA-ﬂuoro-plndln-z- A ig(z) (8(15:3;)’ NA.
F NH,
N
Br H N-(6-Bromo-2-etil-8-fluoro- 79 79
. ZaN S oo | Gen-l-a | 285 (“Br), | 286 (“Br M+1), 288
Gen-2-a /\g_\ |m|dazo_ [1,2-a] piridin-3-il) B1 287 (ggBr) (BlBr M+1)
NN formamida
F
O
Gen2b | Br H ['\i-(zegromo-z-et";ir:i]gsz 3Oi|) B1 267 ("B, | 268 ("Br M+1), 270
N/\g_\ formamida 269 ("B) ("BrM+1)
NS \N
H 6]
N’Z( N-(2-etil-6-iodo-imidazo
Gen-2-c I 7 /g_s [1,2-a] piridin-3-il)- | B1 315 316 (M+1)
N7\ f .
ormamida
A \N
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formamida

Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
0O
H
N o
Br H N-(6-Bromo-2-etil-8-metil- 281 7gBr)
Gen-2-d 7NN imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | BlorB2 | 505 (gﬁBr)' 284 (*'Br M+1)
A formamida
N
H /
B H N-(6-Bromo-2-ciclopropil- 79 79
Gen-2-e "~~ N/\</ 1 imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | B2 ;gi (BQB‘?)T)' %?gr(Mi)M”)' 282
P formamida
N
H /O
N/( [6 2-(2,2,2
Br H N-[6-Bromo-2-(2,2,2- 79,
Gen-2-f = N/\g_\ trifluoro-etil-imidazo [1,2-a] | B1 o (gSBI?)r), NA.
S5 iridin-3-il]-formamida
N N CF, p ]
H O
N4
Br H | (E)-N-(6-bromo-2- 79
=
Gen-2-g N/\g_\\_ estirilimidazo [1,2-a] piridin- | B1 gié (BSB‘?)T), N.A.
XN 3-il)-formamida
W
N N-(6-Bromo-2-etil-7-metil- 79 79
Y Br H . ) i s 281 ("Br), | 282 ("Br M+1), 284
Gen-2-h = N/g_\ :(mldazo_ [1,2-a] piridin-3-il)- | B1 283 (ggBr) (BlBr M+1)
ormamida
XN
H 0O
N N-(6-Bromo-2-etil-7-fluoro- 79 79
. H L o Gen-1-b | 285 ("Br), | 286 ("Br M+1) 288
Gen-2-i Br imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- (1
ZONTN P dg 1 p > | B1 287 ¢'Br) | (Br M+1)
SN
F
O
L
O.N H | N-(2-etil-6-nitro-imidazo
Gen-2- 2 =7 NN [1,2-a] piridin-3-il)- | B1 234 235 (M+1)
SN formamida
H /
Q N o L .
- J metil éster de &cido 2-etil-3-
Gen-2-k o] = N/\g_\ formilamino-imidazo [1,2-a] | Bl 247 No LC-MSRMN
P piridina-6-carboxilico
N
N
N
Br H N-(6-Bromo-2-etil-8-fluoro- S 79 79
Gen-3-a 7 NTN imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- ggnZa gg? (8(18:3)”’ :(Bss?gr(Mi)Mﬂ)’ 302
XN N-metil-formamida
F
O
A
N
N-(6-Bromo-2-etil-imidazo 79 79
Br H P . -2-]
Gen-3-b = N/\g_\ [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil- gfan ggé (BSB?)r)’ (ngér(Mﬂ)Mﬂ)’ 284
=
N
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Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
(0]
CD,.
? N’QH N-(6-Bromo-2-etil-imidazo Gen-2-b 284 (“Br)
Gen-3-c Br_~ N\ [1,2?a] plr!dln-3-|l)-N-(d3- c1 286 (1) N.A.
metil)-formamida
SN
N O
N’/< N-(2-etil-6-iodo-imidazo Gen-2-c
Gen-3-d I~ H [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil- 329 330 (M+1)
NN . C1
formamida
XN
N;
Br N H N-(6-Bromo-2-etil-8-metil- Gen-2-d 205 7gBr) 296 (7gBr M+1), 298
Gen-3-e 7NN imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- ag " e '
- . c2 297 ("°Br) ("'Br M+1)
XN N-metil-formamida
P
N . .
N-(6-Bromo-2-ciclopropil- 79 79
Br { H A Gen-2-e | 293 ("Br), | 294 ("Br M+1), 296
2 = _ il ) )
Gen-3-f NN |m|daz_o [1,2 a]_ piridin-3-il) c1 205 (&1Br) 'Br M+1)
PSS N-metil-formamida
N
<P
N
Br H (E)-N-(6-bromo-2- 79 79
= -2
Gen-3-g NN \ estirilimidazo [1,2-a] piridin- an 29 ggg (g(lBE”)r)’ f&?gr(ME’;)Mﬂ)’ 358
XN \| 3i)-N-metiformamida
Wi
N . .
N-(6-Bromo-2-etil-8-metil- 309 79
H -2~
Genah | B A imidazo [1,2-a] piridin-3i)- | So2 Y| (B 311 ?&gr ,fMBlr) M+1),312
- N-etil-formamida &Br)
NN
N
N . ’
H N-(6-Bromo-2-etil-7-metil- o 295 79
Gen-3-i B A NN imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- Gen-2-h (°Br),297 28?6 ( Br M+1),298
- . C1 81 (7Br M+1)
P N-metil-formamida (*'Br)
N
;
N .
Br H | N-(6-Bromo-2-etil-7-fluoro- ol 299 79
Gen-34 ZONN imidazo [1,2-a] piridin-3-l)- | €21 | (°gpaon | 300 ('Br M+1)302
- . C1 81 (7Br M+1)
P N-metil-formamida ("'Br)
N
F
O
\N’«
O.N H | N-(2-etil-6-nitro-imidazo Gen-2-i
Gen-3-k 2 = "N N\ [1,2-a]  piridin-3-il)-N-metil- c2 1 248 249 (M+1)
NN formamida
N 0]
o N4 o - .
g H metil éster de &cido 2-etil-3- Gen-2-k
Gen-3- o ~ N formil-metil-amino)-imidazo 261 262 (M+1
N c1

[1,2-a] piridina-6-carboxilico
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Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
\
NH
Br (6-Bromo-2-etil-8-fluoro- 271 79
= -3-
Gen-4-a NN imidazo [12-a] piicin-3-i)- | S*"%? | (PBr).273 %Zér(Mﬂ)M”)' 274
XN metil-amina &Br)
F
\
NH (6-Bromo-2-etil-imidazo 253 79
Genab | BNy { [L,2-a] piridin-3-il)}-metil- 85”‘3'*’ (°Br),255 28?; (MBr M+1), 256
: 81 (7Br M+1)
amina ("'Br)
SN
\NH
A I (2-etil-6-iodo-imidazo [1,2-a] | Gen-3-d
Gen-4-c 7NN piridin-3-il)-meti-amina D1 so1 302 (M+1)
> \N
\
NH
Br (6-Bromo-2-etil-8-metil- 267 79
Gen-4-d 7NN imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | ST | () 260 %‘?Sr(mﬂ)wl)' 270
XN metil-amina &Br)
AN
NH
Br ~ (6-Bromo-2-ciclopropil- Gen-34 | 265 (Br), | 266 (“Br M+1), 268
Gen-4-e AN imidazo [1,2-a] piridin-3-il) DL 267 (') 'Br M+1)
N metil-amina
NH
Br i
Z>N (E)-6-bromo-N-metil-2- A 79 79
Gen-4-f - >\ | estiilmidazo [1,2-] piidin- cen3g gg(gl(Bgr)' ?;%Sr(Mﬂ)M”)' 330
N 3-amina
\
NH :
(6-Bromo-2-etil-7-fluoro- . 79
Br Nl A Gen-3- 271 ("Br),
Gen-4-g = N/\g_\ |m|d_azo_[1,2-a] piridin-3-il)- D2 273 (ggBr) N.A.
— metil-amina
XN
F
B NH (6-Bromo-2-etil-8-metil- Gen-3-h 281 ggBr) 282 (“Br M+1), 284
Gen-4-h Z N N\ |m_|daz9 [1,2-a] piridin-3-il)- D1 283 (*'Br) ¢'Br M+1)
— etil-amina
NN
\
NH
O.N ot Aot i _ o
Gen-4-i 2 Z>N A\ (2_ _et_ll 6 nitro m_udaz_o [1,2-a] | Gen-3-k 220 221 (M+1)
— piridin-3-il)-metil-amina D1
XN
N
? NH - - .
~ _ metil éster de &cido 2-etil-3- Gen-34
Gen-4- o NN metilamino-imidazo  [1,2-a] | S/ 233 234 (M+1)
P
N

piridina-6-carboxilico
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Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
\
N \ (6-Bromo-2-etil-8-fluoro-
Gen-5-a \N / imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-a | 448 ggBr), 449 (Br M+1), 451
8 S [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il- | E1 450 ¢'Br) | ('BrmM+1)
N~ N metil-amina
A\
N \N
F
%
N— ] (6-Bromo-2-etil-imidazo
- N\ [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4- | Gen-4-b | 430 ("Br), | 431 (°Br M+1), 433
Gensb | N/<s fluoro-fenil)-tiazol-2-il-meti- | E1 431 (ggBr) ('Br M+1)
= N/\g_\ amina
NS \N
4
N (2-¢til-6-iodo-imidazo [1,2-a]
Gen-5-c S N | piridine3-il)-f4-(a-fluoro-feni)- cendc | 478 479 (M+1)
NG /g_\s tiazol-2-il-meti-amina
NTN
XN
7
N ;\l\ (6-Bromo-2-etil-8-metil-
Gen-5d N4 S imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-d | 444 ggBr), 445 (Br M+1), 447
Br~_~ 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-i- | E1 446 *'Br BBy M+1
NTN
— metil-amina
N N
7
N— ] 2-{2-[(6-Bromo-2-etil-
Gen-5-e N ) imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-b | 455 ggBr), 456 ("Br M+1), 458
Br s metil-amino]-tiazol-4-il}-5- El 457 ¢'Br) | ¢'BrmM+1)
= N/\g_\ fluoro-benzonitrila
NS \N
7
N (2-etil-6-iodo-imidazo [1,2-a]
Gen-5-f SN piridina-i-[4-(4-metoxi- o4 490 491 (M+1)
N> /g_\s fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina
NN
XN
7
N— | [4-(4-terc-Butil-fenil)-tiazol-2- Gend-c
Gen-5-g \N /( \ il-(2-etil-6-iodo-imidazo [1,2- E1 516 517 (M+1)

a] piridin-3-il)-metil-amina
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7
< ;\l\ 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-
n—4 imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-h | 483 (™Br), | 484 (°Br M+1), 486
Gen-5-h s "CN .. . . 8 81
B > N etil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)- | E2 485 ("'Br) ("'Br M+1)
- tiazole-5-carbonitrila
NN
7
N 4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]- 35 35
. A - Oroenty” Gen-4c | 494 (*cl), | 495 (°CIM+1)
Gen-5-i | N/<S (2_-_3t_||—(?‘3-|$do-|r;r_1lldaz_o [1,2-a] E1 496 (3$CI) 497 ('CI M+1)
= NJ\B—\ piridin-3-il)-metil-amina
NS \N
7\
N— 7| (2-etil-6-iodo-imidazo [1,2-2]
e N\ piridin-3-il)-metil-[4-(4- Gen-4-c
Gen-5- | N/<s trifluorometoxi-fenil)-tiazol-2- | E1 544 545 (M+1)
Z NJ\>—\ ill-amina
X \N
Z
N— | (2-etil-6-iodo-imidazo [1,2-2]
= NN piridin-3-il)-metil-[4-(4- Gen-4-c
Genbk | L trfluorometil-fenil)-tiazol-2- | E1 528 529 (M+1)
= N/\g_\ ill-amina
NS \N
Z
N— | [4-(34-Difluoro-fenil)-tiazol-
NN 2-il]-(2-etil-6-iodo-imidazo Gen-4-c
Gen-5 | N’<s [12-a] piridin-3-i)-meti- | E1 496 497 (M+1)
= N/\g_\ amina
NS \N
7
N— | 2-{2-[(6-Bromo-2-etil-
Gen-5-m Nl imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-b | 469 ggBr), 470 (Br M+1), 472
Br NN metil-amino]-5-metil-tiazol-4- | E1 471 ¢'Br) | ¢'BrmM+1)
= N/\g_\ il}-5-fluoro-benzonitrila
SN
4
N—/ ] (6-Bromo-2-ciclopropil-
Gen-5-n Nl imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-e | 442 (Br), | 443 (°Br M+1), 445
Br N [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il- | E1 444 &'Br)y | ('Brm+1)
7 ON” \/\/ j metil-amina
NN
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74
N—’ ] (6-Bromo-2-etil-7-fluoro-
\ . . _ PR T _ -. . A 79 79
Gen-5-0 N/Q \ imidazo [1,2 a_] plrldln 3_ il)- | Gen-4-g 448 gg Br), %4119( Br M+1), 451
Br S [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]- E1l 450 ("'Br) (7Br M+1)
~ N/\g_\ metil-amina
FNON
7
N N (E)-N-(6-bromo-2-
Gen-5- N estirilimidazo [1,2-a] piridin- | Gen-4-f | 504 ggBr), 505 ("Br M+1), 507
P Bra ), s 3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- El 506 'Br) | (*'Br M+1)
N \ — metiltiazol-2-amina
XN
\
4
N— | 6-bromo-3-((4-(4- Sk? n-5-
Gen-5- S Y fluorofenil)tiazol-2- Veia o | 430 ggBr), 431 (®Br M+1), 433
q Br s il)(metil)amino)imidazo [1,2- ! 432 ®'Br) | *'BrmM+1)
= S ) compos-
N/\gj a] piridina-2-carbaldeido
- > t0 174
X N o
7
N ) 2-[(6-Bromo-2-etil-8-fluoro-
Gen-5.r N/<S cf imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-a | 473 ggBr), 474 (®Br M+1), 476
B\ N metil-amino]-4-(4-fluoro- E2 475 ¢'Br) | 'BrmM+1)
- fenil)-tiazole-5-carbonitrila
XN
F
7
N—” | 2-{(6-Bromo-2-eti-imidazo
N/ [1,2-a] piridin-3-il)-metil- | Gen-4-b | 456 ("Br), | 457 ("Br M+1), 459
Gen-5-s N : g 81 81
Br s~ ~c| amino]-4-(4-fluoro-fenil)- E2 457 ("°Br) (7'Br M+1)
= N/\g_\ tiazole-5-carbonitrila
SN
7
N }\l \ 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-
Gen5it N’<S on| imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-4-d | 469 (®Br), | 470 (°Br M+1), 472
BN A metil-amino]-4-(4-fluoro- E2 471 ¢'Br) | ¢'BrmM+1)
P fenil)-tiazole-5-carbonitrila
N
74
N—’ ] 2-[(6-Bromo-2-etil-7-fluoro-
\ . . _ PR T _ -. . A 79 79
Gen-5-u N/Q \ |m|d_azo _[1,2 a] piridin-3-il)- | Gen-4-g 473 gg Br), %24 ("Br M+1), 476
Br metil-amino]-4-(4-fluoro- E2 475 ("°Br) (*'Br M+1)

fenil)-tiazole-5-carbonitrila
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/
N 499 (“Br
6-Bromo-2-(2,2,2-trifluoro- ®cl, 501 | 500 (°Br *Cl M+1),
N
Gen-5-v 4 \ etil)-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-7-b sngr ®cl, | 502 ('Br *cl, “Br
Br S il-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2- | C1 °8Br  ¥cl), | ¥cl m+1), 504 (*'Br
ZTNTN il-metil-amina 503 &Br | ¥ciM+1)
NN CF <
7
4 447  (®Br
6-Bromo-2-etil-imidazo ®Cl), 449 | 448 (°Br ¥Cl M+1),
N
Gen5aw Nl [1,2-a] piridin-3-il)-[3-(4- | Gen-7-a sngr *cl, | 450 (*'Br *cCl, “Br
. N2 g-N | cloro-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5- | C1 %Br ¥cl), | ¥cl M+1), 452 (*'Br
= N/\g_\ ill-metil-amina 451 'Br | ¥cIm+1)
37
SN Cl)
N (6-Bromo-2-etil-imidazo 2o 2o
\ 7\ | [1,2-4] piridin-3-il)-[3-(4- | Gen-7-c 431 (7Br), | 432 ("Br M+1), 434
Gen-5-x Nxs/N fluoro-fenil)-[1,2,4ltiadiazol- | C1 433 (ggBr) ('Br M+1)
B~ N\ 5-ill-metil-amina
NN \N
446  (®Br
N (6-Bromo-2-etil-imidazo ®cl), 448 | 447 (°Br *Cl M+1),
\ /K [1,2-a] piridin-3-il)-[4-(4- | Gen-4-b | ¢'Br *clI, | 449 (*'Br *cl, “Br
Gen-5-y N/<S cloro-fenil)-tiazol-2-il-meti- | E1 sgBr Ta, | el Me1), 451 (MBr
Br N amina 450 (*'Br | TClM+1)
\ 37C|)
N \N
N— (2-etil-6-nitro-imidazo [1,2-a] .
Gen-5-z N~ | piridin-3-i-[4-(4-fiuoro-fenil)- Sle”"‘" 397 308 (M+1)
O.N S| tiazol-2-il-metil-amina
2 = N \
N \N
metil éster de &cido 2-etil-3-
AN {[4-(4- fluoro-fenil)-tiazol-2- | Gen-4-j
-5- —A
Gen-5-aa Q N7\ il-meti-amino}-imidazo [1,2- | E1 410 411 (M+1)
~o = N/\gf a] piridina-6-carboxilico
NN \N
Gen-5-ab
%4
= 1-(6-Bromo-3-{[4-(4-fluoro-
N S . ) Gen-5-p
AN - -2-il1- -
n— V| feni)-tiazol-2-il-metil vela o | 538 (“Br), | 539 ("Br M+1), 541
Br s amino}-imidazo [1,2-a] compos- | 540 (Br) C'Br M+1)
7NN OH piridin-2-il)-2-fenil-etano-1,2- t0174
=~ = diol
NS N \
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Gen-5-ac
7
N = 3-(6-Bromo-3-{[4-(4-fluoro- Gen-5-q
N \ fenil)-tiazol-2-il-metil- veja o | 453 ggBr), 454 ("Br M+1), 456
Br s amino}-imidazo [1,2-a] | compos- | 455 ('Br) | (*'Br M+1)
7NN piridin-2-il)-acrilonitrila to 174
NN CN
Gen-5-ad F
metil éster de acido 3-(6- Gen-5-q
¢ //'E Bromo-3-{[4-(4-fluoro-fenil)- | ;.. ™" | 4g6 (Br), | 487 ("Br M+1), 489
s tiazol-2-il]-metil-amino}- 8 81
— S P compos- | 488 (" Br (7Br M+1)
N imidazo [1,2-a] piridin-2-il)-
Br =~ acrilico 0176
NTN o
=N N
O
Gen-5-ae
N (6-Bromo-2-etil-imidazo
N /«T( [1,2-a] piridin-3-il)-[3-(4- | Gen-4-b | 415 ggBr), 416 ("Br M+1), 418
N o"\ fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol- | E3 417 #'Br) | ¢'BrmM+1)
Br i
= N/\g_\ 5-il]-metil-amina
SN
Gen-5-af =
N
N
\ s>/ 2-€ti-N-{4-(a-fluorofeni)- | S5
tiazol-2-il]-N-metil-imidazo Corln Sos. | 367 368 (M+1)
J [1,2-a] piridina-3,6-diamina t0 229
H,N
metil éster de acido 2-etil-3-
N {[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-- | Gen-4 | 426 (*Cl), | 427 (*Cl  M+1),
-5- 4
Gen-5-ag Q N~"| meti-amino}-imidazo [1,2-a] | E1 428 (3$CI) 429(7CI M+1)
\O Z N/\gf piridina-6-carboxilico
XN
NH
2
Br
Gen-6-a 7NN 6-Bromo-2-etil-imidazo [1,2- | Gen-2-b | 239 ("Br), | 240 (°Br M+1), 242
NN a] piridin-3-ilamina D1 241 'Br) | *'BrmM+1)
NH,
Br .
= N/\g—\ 6-Bromo-2-(2,2,2-trifluoro- 79 79
I - Gen-2-f 293 Br), | 294 ("Br M+1), 295
Gen-6-b P etil)-imidazo [1,2-a] piridin-3- D1 205 (ggBr) 'Br M+1)

ilamina
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433 (®Br
N (6-Bromo-2-etil-imidazo ®cl), 435 | 434 (Br *Cl M+1),
Gen7-a H_( \ | [1,2-3] piridin-3-il)-[3-(4- | Gen-6-a sngr *cl, | 436 (*'Br *Cl, “Br
5 NT>g-N | cloro-fenil)-[1,2 4ltiadiazol-5- | H1 °8r ¥cl), | ¥cCl M+1), 438 (*'Br
N~ /\g_\ ill-amina 437 ¢'Br | TciM+1)
A=y Cl)
7
S 486 ("Br
H /N\ [6-Bromo-2-(2,2, 2-trifluoro- ®cl), 488 | 487 (Br *Cl M+1),
Gen7-b N etil)-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-6-b | ¢'Br *cl, | 489 (*'Br *cCI, “Br
Bra Ny s il]-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2- | E1 ®Br ¥cl), | ¥cl M+1), 491 *'Br
' M F | il-amina 490  ('Br | TCIM+1)
XN F ¥cly
F
N (6-Bromo-2-etil-imidazo
H 7 \ | [1,2-a] piridin-3-il)-[3-(4- | Gen-6-a | 417 ("Br), | 418 (°Br M+1), 420
Gen-7-c N/<S/N fluoro-fenil)-[1,2, 4]tiadiazol- | H1 419 (ggBr) 'Br M+1)
Br~ /\g_\ 5-il]-amina
N \N
O\\ //C)
S N-[2-etil-6-(1-
O .
N | metanossulfonil-1,2,3,6- Gen-3-b
Gen-8-a tetra-hidro-piridin-4-il)- F2 362 363 (M+1)
Z 7| imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-
N-metil-formamida
AN
N
~S N N-2-etik6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4- Gen-8-a
Gen-8-b Z N/\g il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | F6 364 365 (M+1)
X =N | M-N-metil-formamida
S
o N terc-butil éster de acido 4-
o [2-etil-3-(formil-metil-amino)- | Gen-3-b
Gen-8-c Z N imidazo [1,2-a] piridin-6-il]- | F2-F6 | €O 387(M+1)
N piperidina-1-carboxilico
O\\ i
sl N-[2-etil-6-(1-
N .
metanossulfonil-1,2,3,6- Gen-3-c
Gen-8-d tetra-hidro-piridin-4-il)- 2 365 366 (M+1)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il]-
N-(dz-metil)-formamida
2 p P
N DTN N-[2-etil-6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4- Gen-8-d
Gen-8-e = N/\g il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | F6 367 368 (M+1)
SN ill-N-(ds-metil)-formamida
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O
>L )L terc-butil éster de é&cido 4-
o N [2-etil-3-(formil-metil-amino)-
7-metil-imidazo [1,2-a] | Gen-3-i
Gen-8-f Z | piridin-6-i}-piperidina-1- F3 400 401 (M+1)
o carboxilico terc-butil éster
de &cido
O
>LOLN terc-butil éster de é&cido 4-
| [2-€til-3-(formil-metil-amino)- Gen-3-b
Gen-8-g N imidazo [1,2-a] piridin-6-il]- Fo 384 385 (M+1)
3,6-di-hidro-2H-piridina-1-
XX carboxilico
S
0 Nﬁ terc-butil éster de éacido 4-
™ &N [2-etil-3-(formil-metil-amino)- | Gen-3-b
Gen-8-h imidazo [L,2-a] piridin-6-il- | F1b 387 388 (M+1)
piperazina-1-carboxilico
O\\ //O
- S\N | \N 2-¢til-6-(1-metanossulfonil-
1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4- Gen-4-b
Gen-9-a = N/\g il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | F2 334 335 (M+1)
SN ill-metil-amina
00
/S\N AN
NH [2-etil-6-(1-metanossulfonil- Gen-8-b
Gen-9-b ZONT piperidin-4-il)-imidazo [1,2-a] D1 336 337 (M+1)
— piridin-3-il]-metil-amina
XN
(@)
>L )t terc-butil éster de acido 4- | Gen-4-b
o N | (2-etil-3-metilamino-imidazo | F2
Gen-9-c 7z 1,2-3] iridin-6-il)-3,6-di- | or 356 357 (M+1
N p!
~ hidro-2H-piridina-1- Gen-8-g
carboxilico D2
NP
QJ\N terc-butil éster de éacido 4-
o (2-etil-3-metilamino-imidazo | Gen-8-c
Gen-9-d N L,2-a] piridin-6-il)- | D1-F7 | 328 359 (M+1)
x| piperidina-1-carboxilico
oL
OLN/\ terc-butil éster de é&cido 4-
o. N (2-¢etil-3-metilamino-imidazo | Gen-8-h
Gen-9-e NN [1,2-a] piridin-6-il)- | D1-F7 | 329 360 (M+1)
X | piperazina-1-carboxilico
o D
N D
O~ D/%
NH  [2-etil-6-(1-metanossulfonil- Gen-8-e
Gen-9-f ZaN N\ piperidin-4-il)-imidazo [1,2-a] D1 339 340 (M+1)
piridin-3-il]-(ds-metil)-amina
SN
O
>LO)LN terc-butil éster de é&cido 4-
(2-etil-7-metil-3-(ds- Gen-8-f
Gen-9-g > metillamino-imidazo [1,2-a] D1-F7 372 373 (M+1)
NN

carboxilico
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1-(3-{[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-
gj’d 183 N /4? 2-il]-metil-amino}-2-etil- Gensi | 452 (¥Cl), | 453 (°CI M+1)
Gen-10-a /T N imidazo [1,2-a] piridin-6-il)- | F4 454 (*'cl) 455 ('CIM+1)
HN imidazolidin-2-ona
s
O =N
N [2-etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro-
0. N /| piridin-4-il)-imidazo ~ [1,2-a] | Gen-5-b
Gen-10-b | py | N/<E piridin-3-il}-[4-(4-fluoro-fenil)- | F2-Fsb | 432 434 (M+1)
tiazol-2-ill-metil-amina
~ "N N\
A \N
Gen-5-b
. . . F2-F6-
2-etil-6-piperidin-4-il-
Cpd 216 N & S F5b
ou Hy M| B uorotentybaolzay | O 435 436 (M+1)
Gen-10c S meti-amina Gen-9-c
7 N/\g_\ E1-F6-
P F5Sb
N 1-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-
tiazol-2-ill-metil-amino}- Gen-5-b
-10- N
Gen-10-d | g™ N/4S imidazo [1,2-a] piridin-6-i)- | F4-Fsb | 420 451 (M+1)
%(N pZ N/\g—\ piperazin-2-ona
(o] A \N
N (2-etil-6-piperazin-1-il- Gen-5-b
e N | imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | F1b-F5b
Gen-10-e N = [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-i- | ou 436 437 (M+1)
K/N 1 metil-amina Fla
Z "N N\
NS \N
N 2-{2-[(2-etil-6-piperidin-4-il-
e N / | imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-9-d
Gen-10 HN N/4 metil-amino]-5-metil-tiazol-4- | E1-F5b a4 475 (M+1)

il}-5-fluoro-benzonitrila
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| [4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
N L
gj’d 62;1 S \ A | [6-36-di-hicro-2H-tiopiran- | Gen-5i | 466 (C), | 467 ("CI M+1) 469
10 \ NTNg 4il)-2-etiimidazo  [1,2-a] | F2 468 (*'cl) ¢'cim+1)
9 AN piridin-3-il]-metil-amina
SN
N 2-{2-[(2-etil-6-piperidin-4-il-
e N /| imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-9-d
Gen-10-h | N/QS meti-amino}-tiazol-4-i-5- | E1-Fsb | 460 461 (M+1)
/g—\ fluoro-benzonitrila
Z N N\
N \N
N 2-{2-[(2-etil-6-piperazin-1-il-
Y N / | imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-5-e
Gen-10+ N =y metil-amino]-tiazol-4-il}-5- Fla 461 462 (M+1)
K/N /gj fluoro-benzonitrila
Z\ N\
X \N
[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
Gen10: . [6-(2,5-di-hidro-1H-pirrol-3- | Gen-5-i | 435 (*Cl), | 436 (**Cl M+1), 438
! N~ ih-2-etil-imidazo [1,2-a] | F2-F5a | 437 (*'Cl) F'cM+1)
HN piridin-3-il-metil-amina
=z N \
AN \N
N— 2-[(2-etil-6-piperazin-1-il-
e < / \ imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-5-s
Gen-10-k HN/\ N/<S metil-amino]-4-(4-fluoro- Fla 461 462 (M+1)
bN Z NJ\}—\ fenil)-tiazole-5-carbonitrila
> \N
/Eﬂ\ (2-etil-8-fluoro-6-piperazin-
N 1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-5-a
-10- HN N '
Gen-10- Q\, 8| ii)-[4-(a-fluoro-fenil)-tiazol-2- | Fla 454 N-A.
7NN ill-metil-amina
XN
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N— 2-[(2-etil-8-fluoro-6-
< / \| piperazin-1-i-imidazo [1,2-a] =
Gen-10-m | AN ) N*S piridin-3-il)-metil-amino]-4- ng‘r” 479 480 (M+1)
b’\‘ AN\ (4-fluoro-fenil)-tiazole-5-
- carbonitrila
X N
F
N7 (2-etil-8-metil-6-piperazin-1-
AN 7 o .
HN/\ N il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-5-d
Gen10n |\ [ N | S| [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-i- | Fla 450 451 (M+1)
N metil-amina
SN
N 2-[(2-¢til-8-metil-6-piperidin-
HN SR A
0. N-| 4-il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-5-t
Gen-10-0 il)-metil-amino]-4-(4-fluoro- F3-F5b ara 475 (M+1)
27 N7\ | fenil)-tiazole-5-carbonitrila
XN
F
\Q\E 2-{3-[A-(2-etil-3-{[A-(4-fluoro-
fenil)-tiazol-2-il]-metil- Gen-10-
amino}-imidazo [1,2-a] | ¢
Gen-10-p o Y piricin-6-i)-piperidina-L- F11- 686 687 (M+1)
Q N sulfonil]-propil}-isoindole- Fl2a
N ~_S) ™ 1,3-diona
O
O
(2-etil-7-fluoro-6-piperazin-
1-i-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-5-0
-10- N\
Gen-10-q HN/\’ N/[ il)-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2- Fla 454 455 (M+1)
‘\/N ill-metil-amina
Z7 N7\
=
F N
2-[(2-etil-7-fluoro-6-
N piperazin-1-i-imidazo [1,2-a] =
Gen-10-r HN/H \N/< piridin-3-il)-metil-amino]-4- (FBle;15u 479 480 (M+1)
K/N (4-fluoro-fenil)-tiazole-5-
4 N/\g* carbonitrila
AN \N
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N (2-etil-7-metil-6-piperidin-4-
0. N /| i-imidazo [1,2-a] piridin-3-i)- | Gen-9-g
Gen-10s | py N~ a(a-fvoro feni) tazol2 . | ELFsb | 49 450 (M+1)
/gj metil-amina
Z NN
X~ N
N 2-{5-[(2-etil-6-piperidin-4-il-
0. N | imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-9-d
Gen-10t | |y N/<S meti-amino]-[1,.24ltiadiazol- | E5-F5b | 6% 462 (M+1)
yZ N/\g—\ 3-il}-5-fluoro-benzonitrila
N \N
N 3-(4-Cloro-fenil)- s s
0. N /| [1.2/4]tiadiazol-5-i]-(2-etil-6- | Gen-5-w | 453 (7Cl), | 454 ("Cl M+1), 456
Gen-10-u 1 ™ v pierazin 1.itimidazo [L2.a] | FibFSb | 455 C'C) | (e M+1)
K/N piridin-3-il)-metil-amina
ZZ\ N\
AN \N
[2-¢etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro- Gen-9-c
N piridin-4-il)-imidazo  [1,2-a] | E4-F5b
Gen-10-v HN \N /( piridin-3-il]-[3-(4-fluoro-fenil)- | or 434 435 (M+1)
\ 9 [1,2,4]tiadiazol-5-il]-metil- Gen-5-x
= N/\gj amina F2-F5b
NS \N
(2-etil-6-piperidin-4-il-
N-{ imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-10-
Gen-10-w | \N | [3-(4-fluoro-fenil)- v 436 437 (M+1)
§ [1,2,4]tiadiazol-5-il]-metil- F6
z N/\g_\ amina
A \N
N—] 2-{[6-(3,3-Dimetil-piperazin-
< /| L-il)-2-etil-8-metil-imidazo .
Gen-10-x Hé N/4 [1,2-a] piridin-3-il-metil- Sf;‘f’t 503 504 (M+1)

amino}-4-(4-fluoro-fenil)-
tiazole-5-carbonitrila
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F
N /
D
S [6-(1-ethenesulfonil-
N piperidin-4-il)-2-etil-imidazo | Gen-10-
Gen-10-y | | [1.2-a] piridin-3-ill-[4-(4- | ¢ 525 526 (M+1)
fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil- F11
amina
~ N
x-S
0]
Gen-10-z N /2 ﬁzlniﬁ;c’zfcfi"'zea{";ﬁgﬂ”;‘") (':B;r;g:n 447 448 (M+1)
HN N [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]- Fsb
1 metil-amina
Z\| N\
N \N
F
Gen-5-
. ac
3-(3-{[4-(4-Fluoro-fenil)- F2-F6-
Gen-10 /l tI‘aZO|‘2‘I|] r’r‘1<-:“tlllam|no}6 F5b 460 461(M+1)
aa ka piperidin-4-il-imidazo [1,2-a] :
HN N— I A Veja o
piridin-2-il)-propionitrila
y compos-
NN to 174
XN
| 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-
Gen-10- N '/\‘ tiazol-2-il]-metil-amino}- Cpd 78 451 NA
ab HN N~ imidazo [1,2-a] piridin-6-il)- | F5b o
Z N/\g—\ piperidin-3-ol
OH N \N
N [2-etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro-
Gen-10- iridin-4-il)-imidazo  [1,2-a] | Gen-5-f
N P
ac HN N/<S piridin-3-i}-[4-(4-metoxi- Fo-Fsh | 440 446 (M+1)
SN fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina
NS \N
Cl
[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
N iy SN
Gen-10- 4 A n:ﬁg:ﬂ(ul)zzg(ztszteztrt?.fmrfg Gen5v | 503 (*CI), | 504 (°Cl M+1), 506
ad HN s\ __| P e F2-Fsa | 505 ¢'cl) | ('CIM+1).

etil)-imidazo [1,2-a] piridin-3-
ill-amina
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Nome

Int - Mtd

MW

MS Ms'd

Gen-10-
ae

Cl

[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
[2-etil-6-(1,4,5,6-tetra-hidro-
piridin-3-il)-imidazo  [1,2-a]
piridin-3-il]-metil-amina

Gen-5-i
F2-F5a

449
*cl),451
(37CI)

N.A.

Gen-10-af

(2-Ciclopropil-6-piperazin-1-
il-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-
[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amina

Gen-5-n-
Flb-F5a

448

449 (M+1)

Gen-10-
ag

terc-butil éster de é&cido 4-
(2-€til-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxicarbonil-tiazol-2-il]-
metil-amino}-imidazo [1,2-a]
piridin-6-il)-piperazina-1-
carboxilico

Gen-9-e
El

594

595 (M+1)

Gen-10-
ah

\
HN ~

[2-¢etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro-
piridin-4-il)-imidazo  [1,2-a]
piridin-3-il]-metil-[4-(4-
trifluorometoxi-fenil)-tiazol-2-
ill-amina

Gen-5-j-
F2-F5b

499

500 (M+1)

Gen-10-ai

HN N

[2-¢etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro-
piridin-4-il)-imidazo  [1,2-a]
piridin-3-il]-metil-[4-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-2-
ill-amina

Gen-5-k
F2-F5b

483

N.A.

Gen-10-3

HN N

[4-(3,4-Difluoro-fenil)-tiazol-
2-il}-[2-€til-6-(1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-4-il)-imidazo
[1,2-a] piridin-3-il]-metil-
amina

Gen-5-
F2-F5b

451

452 (M+1)
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Int Estruturas Nome Int - Mtd MW MS Ms'd
[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
Gen-10- N [2-etil-6-(1,2,3,6-tetra-hidro- | Gen-5-i | 449 fscb, 450 (*Cl M+1), 452
ak HN N-1 piridin-4-il)-imidazo  [1,2-a] | F2-F5b 451 ('cl) 'cim+1)
piridin-3-il]-metil-amina
Z NN
N \N
E
N
»a
Br S [4-(2-Bromo-4-fluoro-fenil)-
tiazol-2-il)-[2-etil-6-(1- 79 79
Gen-10-al metanossulfonil-piperidin-4- (EBlen-Q-b ggé (al(BrI)Br) ?‘?ér(Mi)Mﬂ)’ 594
il)-imidazo [1,2-a] piridin-3-
ill-metil-amina
O+ N
S
F
terc-butil éster de A&cido 4- Sden-S-
(2-(2-Carbamoil-etil)-3-{[4- F2-F6-
Gen-10- (4—f|‘uoro-‘fenlll)-tlgzoI-Z-ll]- F13 veja | 578 579 (M+1)
am metil-amino}-imidazo [1,2-a]
e o com-
piridin-6-il)-piperidina-1-
carboxilico posto
176
F
N/
N—N
Dy
S Acido [4-(2-etil-3-{[4-(4-
Gen-10- N fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil- Gen-10-
an L amino}-imidazo [1,2-a] | e 508 509 (M+1)
o K\N piridin-6-il)-piperazin-1-il]- F9b-F13
‘ \) oxo-acético
N
oy
6]
F
N
\ \>/ (2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-
Gen-10- S fﬁich;zc;"]if‘;’_t!iami'r’i‘é’il:_e_")_ Gen-5-af | 507 (“Ci), | 508 (*CI M+1), 510
ao ; <al p F11 509 *'cl); | ¢'CIm+)
0. f J amida de aCJdQ 3-Cloro-
cl o~ S. \ propano-1-sulfénico
H
(o [6-(1,4-Dioxa-8-aza-
spiro[4.5]dec-8-il)-2-etil-
-10- (o) -5-
Gen-10 N imidazo [L,2-a] piridin-3-i- | €€ | 493 494 (M+1)
ap N Flb

[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amina
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o) N 1-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)- S:”'lo'
Gen-10- \ /| tiazol-2-il]-metil-amino}- )
aq Q N’<5 imidazo [1,2-a] piridin-6-i)- | V92 O | 449 450 (M+1)
Z N iperidin-4-ona compos-
N P to 211
NS
Terc-butil éster de acido 4-
)V i (2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-5-
\| metoxicarbonil-tiazol-2-il]- Gen-9-d
-10- 07N
Gen-10-ar metil-amino}-imidazo [1,2-a] | E1 593 594 (M+1)
7NN piridin-6-il)-piperidina-1-
X~"=N| carboxilico
N 2-[(2-etil-8-metil-6-piperazin-
AN /A A
HN/\ N’< 1-il-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-5-t
Cpd1 N i)-meti-amino}-4-(4-fluoro- | F1b-Fsb | 47° 476 (M+1)
NN I -
fenil)-tiazole-5-carbonitrila
=N
Terc-butil éster de acido 4-
o (2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)- Gen-5-c
P tiazol-2-il}-metil-amino}- F2- veja
\
Cpd 78 Y imidazo [1,2-a] piridin-6-i)-3- | 0 com- | >°% 552 (M+1)
~\— hidréxi-piperidina-1- posto 78
on & J=, carboxilico
N 2-{2-[(2-etil-6-piperazin-1-il-
N/ imidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | Gen-5-m
Cpd 161 HN/\ N/QS metil-amino]-5-metil-tiazol-4- | Fla 473 476 (M+1)
bN Z N/\g—\ il}-5-fluoro-benzonitrila
N \N
N [6-(3-Amino-azetidin-1-il)-2-
N )| etil-imidazo [1,2-a] piridin-3- | Gen-5-b
Cpd 177 HZNY\ . i}[4-(4-fluoro-fenil-tiazo-2- | F1b-F5a | 422 423 (M+1)
N~ N/gﬁ il]-metil-amina
N \N
CN O
. 2-(2-Bromo-acetil)-5-fluoro- 241 (Br), | 242 (°Br M+1), 244
Gen-11-a L benzonitrila Gl 243'Br) | ('Br M+1)
F
294 ("Br,
Br O 79
: 2-B 1-(2-b 4 25?60 B
Gen-11-b -Bromo-1-(2-bromo-4- G1 296 (Br | na
fluoro-fenil)-etanona Br)
F Br 2098 (Br,
81
Br)
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CN O
11l 2-(2-Bromo-propionil)-5- 255 7gBr),
Gen-11-c /@)HBT fluoro-benzonitrila G1 257 (ggBr) N-A.
F
Q veja o 2o
Br 2-Bromo-1-(4-fluoro-fenil)- exemplo | 218 ("Br),
Gen-11-d m (d-etanona) Gen-11- | 220 (*'Br) NA.
F d
F
. 2-Cloro-4-(4-fluoro-fenil)- 238 (®cl), | 239 (*Cl M+1), 241
Gen-12-a N tiazole-5-carbonitrila G2 240 ¢'cl) | ¢'cIM+1)
.
K
cl 2-Cloro-1-(3-hidréxi- 149 (*c),
Gen-13-a N\ azetidin-1-il)-etanona G3a 151 (3$CI) N-A
OH
(o]
Gen-13-b CIQLN 2-Cloro-1-(3-hidroxi-3-metil- | 163 $3SC|), 164 (*CIM+1)
azetidin-1-il)-etanona 165 (*'cl) 166 ('CI M+1)
OH
(o]
A a 2-Cloro-1-(3-hidroximetil- 163 (*cl), | 164 (°CIM+1)
Gen-13-c N\kOH azetidin-1-il)-etanona G3b 165 (3$CI) 166 ('CI M+1)
X
cl 2-Cloro-1-(3-fluoro-azetidin- 151 (*cl,
Gen-13-d N 1-i)-etanona G3a 153 (3$CI) NA
F
K
cl 2-Cloro-1-(3,3-difluoro- 169 (*cl), | 170 (°cIM+1)
- _ N il ]
Gen-13-e Q(F azetidin-1-il)-etanona G3a 171 (3$CI) 172 ('CI M+1)
F
Gen-13 C|V?L 1-Azetidin-1-il-2-cloro- G3a 133 $3SC|), NA
N\j etanona 135 (*'cl) .
O
1A a (S)-2-Cloro-1-(3-hidroxi- 163 (*cl), | 164 (°CIM+1)
Gen-13- D‘OH pirrolidin-1-il)-etanona G3a 165 (3$CI) 166 ('CI M+1)
(o]
A a (R)-2-Cloro-1-(3-hidroxi- 163 (*cl), | 164 (°cIM+1)
Gen-13-h D"OH pirrolidin-1-il)-etanona G3b 165 (3$CI) 166 ('CI M+1)
O
e | a (S)-1-(2-Cloro-acetil)- 172 (®cl), | 173 (*°Cl M+1), 175
Gen-13- D‘CN pirrolidina-3-carbonitrila G3b 174 (3$CI) ¢'CIM+1)
(o]
. N N-[1-(2-Cloro-acetil)- see Gen- 4 s
ENE H 2-Cl il G 204 (*cl
Gen-13-j Q/N 37 N.A
>// pirrolidin-3-il-acetamida 134 206 (*'Cl) o
(o]
O
a a 2-Cloro-1-(3-hidroximetil- 177 (®al,
Gen-13-k ’\DﬂOH pirrolidin-1-il)-etanona G3b 179 ey | NA
(o]
a 2-Cloro-1-morfolin-4-il- 163 (*cl),
Gen-13-| m@) Sanona G3b les (3$CI) N.A.
(0]
2 2-Cloro-N-ciclopropil- 133 (*cl), | 134 (*Cl M+1), 136
-13- Cl
Gen-13-m QLH acetamida G3b 135 (3$CI) @CIM+1)
O
A cl 2-Cloro-N-(2-hidroxi-etil)-N- 151 (*cl,
Gen-13-n Jp/\/OH metil-acetamida G3b 153 (3$CI) NA.
C|\)OL 2-Cloro-N-metoxi-N-metil- 137 (®cl), | 138 (°cIM+1)
Gen-13-0 N’O\ G3b '
/

139 (*cl)

140 (’CIM+1)
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(o]
cl 2-Cloro-N-cianometil-N- 146 (*cl),
Gen-13-p \)k’l\‘/\\\ metil-acetamida G3b 148 (3$CI) NA.
N
(o]
2-Cloro-N-(3-hidroxi-propil)- 151 (*cl,
Gen-13-q Cl\)ku/\/\OH acetamida G3b 153 (3$CI) NA.
Tabela ll. Dados de RMN dos intermediérios usados ¢ om respeito

aos compostos da invencao.

Int Dados de RMN ( &)
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm, presenca de 2 rotameros 8,71 (0,5 H, bs), 8,56 (0,5 H, s), 8,52 (0,5 H,

Gen-2-k bs), 8,16 (0,5 H, d), 8,04 (0,5 H, bs), 7,77 (0,5 H, dd), 7,71 (0,5 H, dd), 7,67 (0,5 H, bs), 7,53 (0,5 H, d),
7,49 (0,5H,d),3,95(1,5H,s),392(1,5H,s),2,79 (1 H, q), 2,72 (1 H, g), 1,36 - 1,26 (3 H, m)

Gena.c 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,22 (1 H, s), 7,94 (1 H, s), 7,50 (1 H, d), 7,34 (1 H, d), 2,75 (2H, q),
1,34 (3H,1)

Gen-11-b "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,56 (1 H, dd), 7,41 (1 H, dd), 7,20 - 7,08 (1 H, m), 4,48 (2 H, s)

Gendlc "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,03 (1 H, dd), 7,55 (1 H, dd), 7,46 - 7,38 (1 H, m), 5,26 (1 H, q), 1,96
(3H,d)

Gen-11-d "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,01 - 7,96 (2 H, m), 7,17 - 7,08 (2 H, m)

Gen13a "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 4,78 - 4,68 (1 H, m), 4,56 - 4,47 (1 H, m), 4,38 - 4,29 (1 H, m), 4,16 (1
H, ddd), 3,97 (1 H, dd), 3,91 (2 H, s), 2,56 (1 H, d)

Gen13.d 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 5,49 - 5,40 (0,5 H, m), 5,32 - 5,20 (0,5 H, m), 4,69 - 4,50 (1 H, m), 4,49
-4,29 (2H, m), 4,28-4,10 (1 H, m), 3,93 (2 H, s)

Gen-13-f 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm 4,18 (2 H, t), 3,96 (2 H, 1), 3,73 (2 H, s), 2,27 - 2,14 (2 H, m)

Gen-13 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 5ppm 5,33 - 5,01 (2 H, m), 4,60 - 4,41 (1 H, m), 3,79 - 3,65 (2 H, m), 3,63 -

3,44 (2 H, m), 1,97 (3 H, d), 1,90 - 1,80 (2 H, m)

Tabela lll. Compostos ilustrativos da invencao.

MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-
N 1-ilimidazo [1,2-a] iridin-3- | F1b-F5b 476
. TN ST ) (1.2-a] p s
bN A s il)(metil)amino)-4-(4-fluorofe- (Gen-5-t) (M+1)
XN nil)tiazole-5-carbonitrila
o F | 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxia-
Thoo C§ zetidin-1-il)-2-oxoetil)pipera-
\E N A o ) Pip F8 589
2 N NKS on zin-1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] 588
NP RN (Cpd 1) (M+1)
NPy piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-
ol i@ " | metilazetidin-1-if)-2-oxoetil)
N (o]
\E iperazin-1-il)-8-metilimidazo F8 603
3 O, | B DA metimes 602
A [1,2-a]piridin-3-il)(metillamino)- | (Cpd 1) (M+1)
b 4-(4-fluorofenil)tiazole-5-
carbonitrila
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(R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidro-
O gF xipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)
HO™ N\Eo
iperazin-1-il)-8-metilimidazo F8 603
4 O \NJS\ CN pp e g ) " . . 602
M [1,2-a]piridin-3-il)(metiljamino)- | (Cpd 1) (M+1)
Y 4-(4-fluorofenil)tiazole-5-car-
bonitrila
(S)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidro-
HO—C ;(QF xipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)pipe- B1/B2-C1-
N. (o]
razin-1-il)-8-metilimidazo[1,2- D1-e2-Fl1b- 603
5 vy ___)_ o [ 602
N N/\{_\ a]piridin-3-il)(metil)amino)-4- F5b-F8 (M+1)
PS
" (4-fluorofenil)tiazole-5-carboni- | (Cpd 1)
trila
o F 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiaze-
m tidin-1-il)-2-oxoetil)-3,3-dimetil-
T/O A piperazin-1-il)-8-metilimidazo F8 617
6 N\/‘\ \ L D—en T ) ) 616
&N NT S [1,2-a]piridin-3-il)(metilamino)- | (Gen-10-x) (M+1)
=
“ N\JA>—\ 4-(4-fluorofenil)tiazole-5-car-
bonitrila
HO@ . 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
Nfo ]Q tiazol-2-il)(metil)amino)-8-meti- -
\ N
7 ¥ N ] limidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- F8 (Gen-10n 563
(e NJ\>_\S _ _[ ]P_ _ )PP ( ) (M+1)
NS razin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-
1-iletanona
Q- P (R)-2-(4-(2-¢til-3((4-(4-
N fluorofenil)tiazol-2-
Zéo 3 il (metil)amino)-8-metilimidazo 578
8 \ F8 (Gen-10n) | 577
@N N s [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- (M+1)
- NJ\}—\ il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)
2 \N
etanona
OH
ON (S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
© N fenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
\ )/\\ o o 578
9 N/\ N~ S metilimidazo [1,2-a] piridin-6- | F8 (Gen-10n) | 577 (M+1)
+
K/N = N§_\ ilpiperazin-1-il)-1-(3-hidroxipir-
NN rolidin-1-il)etanona
F
Ne S
\ \YNM 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiaze-
N | tidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-
CN NN | ] ) _ )pip Fo s88
10 ‘ _ il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin- 587
o (Gen-10-0) (M+1)

3-il)(metil)amino)-4-(4-fluoro-

fenil)tiazole-5-carbonitrila
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metil-
o sulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiri-
g — { o o F2 565
11 N ‘ N CN din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin- 564
S o o (Gen-5-h) (M+1)
7NN 3-ilamino)-4-(4-fluorofenil)tia-
=
N zole-5-carbonitrila
\* 2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3-hi-
HOT N droxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
N N N \ ) o F8 593
12 s~ ¢l piperazin-1-il)imidazo[1,2-a] 592
° NI o o (Gen-10-m) (M+1)
PN piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
F fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
/Hfo /\ Y 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofe-
N nil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
N N2 _) _)(_ ) ) F8 551
13 K/N s~ CN | etil-8-fluoroimidazo[1,2-a] 550
7NN S o (Gen-10-m) (M+1)
=y piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
E metilacetamida
3
H"ﬁ 2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-
N. (o]
\E N fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
N NN S o F8 568
14 K/N P S amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 567
N o o ) ) (Gen-10-1) (M+1)
NN ilpiperazin-1-il)-1-(3-hidroxia-
F zetidin-1-il)etanona
HO, F
C\ (S)-2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-
N (o]
\]i N (4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
N NN o o F8 582
15 K/N s amino)imidazo [1,2-a] piridin- 581
7NN o o ) ) (Gen-10-1) (M+1)
NN 6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxi-
F pirrolidin-1-iletanona
“‘Zj F | (R)-2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-
N0 (4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
\[ N j 1 o o F8 582
16 N N amino)imidazo [1,2-a] piridin- 581
NN T C | (Gen-10) (M+1)
Q\ 6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxi-
N
F pirrolidin-1-il)etanona
F
\Q\E’“\?’N/}/(» 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
s = tiazol-2-il)(metil)amino)-7-meti-
NN F8 563
17 \ limidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- 562
o Z L . . o (Gen-10-s) (M+1)
)K/N ridin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-
L/N 1-iljetanona
HO
2-[(2-etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-hi-
HOT F droxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-
N (o] . . m ot
iperazin-1-il}-imidazo[1,2-a F8 593
18 fN s N‘iC\ piperazin } mide (1,2-2] 502
K/Nﬂ\ s”oN piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4- (Gen-10-1) (M+1)
PN fluoro-fenil)-tiazole-5-carbo-
nitrila
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
HOY\ 2-[4-(2-etil-7-fluoro-3-{[4-(4-
N\EO fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
N L o | F8 568
19 (?N N s amino}-imidazo [1,2-a] piridin- 567
m/g_\ o o o (Gen-10-0) (M+1)
NN 6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidré-
xi-azetidin-1-il)-etanona
HO . (R)-2-[4-(2-¢til-7-fluoro-3-{[4-
sz o (4-fluoro-fenil)-tiazol-2-ill-metil- | A-B1-C1-D2-
f o 594
20 N N j | amino}-imidazo [1,2-a] piridin- | el-Fla-F8 581 (M+Na)
s +Na,
Nt N 6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidr6- (Gen-10-q)
NSN
xi-pirrolidin-1-il)-etanona
Ho . (S)-2-[4-(2-etil-7-fluoro-3-{[4-
4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
CN\EO (@fuoro-feni pmetl- | o cos
21 N N j \ amino}-imidazo [1,2-a] piridin- 581
\on s N%js 6-i)-piperazin-1-if-1-(3 (Gen-10-9) (M+Na)
;JQ\N pip
hidroxi-pirrolidin-1-il)-etanona
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofe-
\ o nil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
g’ e Dtiazol-2-i)(metiharmino) s o
22 N N"~Ng”CN etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il) 587
LNy . o ) (Gen-10-k) (M+1)
@\ piperazin-1-il)-N-metilaceta-
N
mida
F
N/
{ \>/N 7:(* 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
3 s NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F1b (Gen-5- 536 537
h M [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1- | c) (M+1)
N
>rOW(Nd carboxilato de terc-butila
o
:\Q\[ , 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
N,
LI N= tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 50
N
24 /U [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) 549
hN Z . . . - . (M+1)
ijJ il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)eta-
L7
HO nona
F
N (S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
| YN% fenil)tiazol-2-il)(metil)amino) F8
S N 564
25 | i imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- (Gen-10-e) 563
~ (M+1)
Q ﬁ” razin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-
)K/NJ
HO”“‘C‘N 1-il)etanona
F
\Q\C / (R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
Ny—N
\SY \/:( fenil)tiazol-2-il)(metil)amino) F8 564
N
26 | 1 imidazo[1,2-a]piridin-6-il) pi- (Gen-10-e) 563
o NONF (M+1)

perazin-1-il)-1-(3-hidroxipir-

rolidin-1-il)etanona
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F\©\( / N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluo-
N
D rofenil)tiazol-2-il)(metil)amino
s Z/N( ) (methamino) 605
27 /U imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- 604
o ﬁw = (Gen-10-e) (M+1)
— N razin-1-il)acetoil)pirrolidin-3-i
in-1-il il)pirrolidin-3-il
H@N acetamida
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
r
- fluorofenilytiazol-2-
Dhpo ) F8 552
28 \E ~ \ J \ il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] 551
L %j o o (Gen-10-€) (M+1)
\Qﬂ piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
fluoroazetidin-1-il)etanona
1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-
F
FA@N o (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) Fe 570
29 \E ) \ j \ tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 569
NK/N s S ) (Gen-10-e) (M+1)
@\\ [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-
=
" iletanona
. 1-(azetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-
((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
Cneg® ) o F8 534
30 \( ~ \N,ﬁ \ (metil)amino)imidazo[1,2-a] 533
T /“Ys L (Gen-10-¢) (M+1)
g8 piridin-6-il)piperazin-1-il)eta-
nona
C\ F 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) Fs
" tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 548
31 \qu A )_(_ _ ) o ) _ (Gen-10-e) 547
QN\CNC%_\S [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- (M+1)
NS il)-1-(pirrolidin-1-il)etanona
=
/ 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil
g e (423 )
2 S NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 563 564
\
Z 1,2- iridin-6-il)pi in-1- | (Gen-10- M+1
j\/NJ [ al plr-l in-6-il)piperazin: (Gen-10-e) ( )
f” il)-1-morfolinoetanona
HZN\EO 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) Fe
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 494
33 N \N/@S\ Mmethaminajimic (Gen-10-e) | 493
LN~ N/%_\ [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- (M+1)
NN iacetamida
" . 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
%\ tiazol-2-il)(metiljamino)imidazo | F8
34 N\EO [1,2-a] piridin-6-il)pi in-1- | (Gen-10-e) 563 264
,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- en-10-e
O [ P e (M+1)
\CN\\ il)-1-(3-(hidroximetil)azetidin-1-
P S
" iletanona
OTN\ )Q 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 522
- ) e )(metiamino) o1
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)

il)-N,N-dimetilacetamida
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Ms'd
F 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | F8 523
36 \/OThN/\ N\ /z \ . L . 522
o Lin A s [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)
N SN illacetato de etila
1 ° 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
I a tiazol-2-il)(metillamino)imidazo | F8 537
37 g \NKNB\Q methamino)i 536
= N/%_\ ¢| [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1- (Gen-10-e) (M+1)
Y \N . .
ilpropanoato de etila
F
\©\C\>/N/ 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
S 7—:(7 tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 476
38 NN 475
/U [1,2-alpiridin-6-ipiperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)
=
N iacetonitrila
NNNQ
F
\Q\(N\\ﬁw/ N-(6-(4-((1-ciclopropil-1H-te-
\ \F;(
s trazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-
NN ”_) )pp”_ _) Fe 559
39 /U 2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)- 558
N—y ﬁN Z . " (Gen-10-e) (M+1)
- J 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-
N N .
2-amina
F
1 N\>/N/ 7/(* N-(2-etil-6-(4-(oxazol-2-iimetil)
S - iperazin-1-il)imidazo[1,2-a] F8 518
40 NN p_?_ _ ) [ _ : 517
/U piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- (Gen-10-e) (M+1)
= - .
7 l\\l h N metiltiazol-2-amina
QJVN\)
F / N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-il)
N\>/N
metil)piperazin-1-il)-2-etilimi-
\ s VC( PP ) F8 519
41 NN dazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 518
/U _ - (Gen-10-e) (M+1)
0—n hN Pz fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
\NJ\/NQ amina
] Acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluo-
Hofo rofenil)tiazol-2-il)(meti)amino) | F13 495
42 N e - ST 494
ln %_\s imidazo[1,2-alpiridin-6-il)pipe- | (Cpd 36) (M+1)
NN
NS razin-1-il)acético
F
N/ . )
N 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil
\Q\E?%( _( ) ( ( o _) veja o com-
N_ N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 525
43 ‘ posto 43 524
= [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1- (M+1)
N _ e (Gen-10-e)
HO/\/OY NQ carboxilato de 2-hidroxietila
(o]
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s
F\Q\C ! 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
\IF( tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
NN F9a 634
44 U [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1- 633
[N N (Gen-10-e) (M+1)
>( N carbonil)pirrolidina-1-carbo-
Oi\o o xilato de terc-butila
F
\©\EN N/ 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
N
| SY )f(i tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
45 A( ° M 12 iridin-6-il)pi ina-1 Foa 633 034
,2-3] piridin-6-il)piperazina-1-
O‘/<N /U [L.2-a] p pip (Gen-10-e) (M+1)
OY h“ carbonil)pirrolidina-1-carboxil-
N
I ato de terc-butila
|E\©\1
N/ ) .
N—N 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil
Oy (4-(2-etil-3-((4-( )|
NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 534
46 U o (Cpd 44) 533
ﬁN — [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1- (M+1)
(NjYNQ il (pirrolidin-2-iljmetanona
"o
=
\Q\C\YN/ ﬁ/(i (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
47 s N//N tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | F5b 33 534
| Lol .
y hNQ [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Cpd 45) (M+1)
O\/NQ il (pirrolidin-3-ilimetanona
(\3\
K@\(N / 1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofe-
\SY F(i nil)tiazol-2-il)(metil)amino) imi- | F9b 576
N
48 \(O ‘ i dazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazi- | (Cpd 47) 575
" N na-1-carbonil)pirrolidin-1-il eta- (M+1)
U A P
: nona
=
\Q\EN N/ (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
| SY )f(i tiazol-2-il)(metiljamino)imidazo | F11 612
(o] N
49 &= | N [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1- (Cpd 47) 611
N = . . N (M+1)
% ﬁ“ il)(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-
N
imetanona
o
=
\Q\CYN/% 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
50 S NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F9a 494 495
ﬁN/U [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)
HO/WNQ il)-2-hidroxietanona
[}
k@\ﬂ‘yh{ 7/( 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
51 s Nﬂ/N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F9b 492 493
hNQ [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)

ilpropan-1-ona
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
N/ . .
\Q\K\YN %( 1-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)
5 S NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F9b 522 523
hN/U [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)
HOWNJ il)-4-hidroxibutan-1-ona
(]
K@\(N , 4-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-
L™= 4-(4-fluorofenil)tiazol-2-if
s f,N( (« (_ o _) ) F9b-F12a 550
53 /U (metil)amino)imidazo[1,2-a] 549
NN o ) ) (Gen-10-e) (M+1)
Q piridin-6-il)piperazin-1-ilbutan-
~N
\N/WO( 1-ona
F
N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)
o, ,0 N piperazin-1-il)imidazo[1,2-a] F11 515
54 /S\N/\ Nl S ) 514
b“ N piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- (Gen-10-e) (M+1)
Z N
N \§_\ metiltiazol-2-amina
F
N N-(6-(4-(3-cloropropilsulfonil
\Q\KYNF( (6-(4-( prop )
SN piperazin-1-il)-2-etilimidazo F11 577
55 /U S 576
h“ = [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro- (Gen-10-e) (M+1)
C|\/\S\S/NJ fenil)-N-metiltiazol-2-amina
F
N N/
1 S>/ 7:/_( N-(6-(4-(3-(dimetilamino)
N| propilsulfonil)piperazin-1-il)-2-
N AN PrOPE P> ) | F12a 586
56 | etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- 585
= (Cpd 55) (M+1)
h“ 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-
| QN
NS 2-amina
F\Q\E\ﬁ / N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1-il)
D= ropilsulfonil)piperazin-1-il
s Z//N( P_p )pF_)__ _ : Fl2a 612
57 | imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 611
= . » (Cpd 55) (M+1)
O o O\‘ fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
N _N.
N\/\/S\\o amina
F
\Q\C‘\Y“‘/ 7:( 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
58 SOMN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F12b-F13 s5g 559
ﬁN/U [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1- (Cpd 55) (M+1)
HO. \/\/O\\S/NJ ilsulfonil)propan-1-ol
"o
=
Q\KNYN/ 7/( 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
5o S N’,N tiazol-2-il)(metiljamino)imidazo | F11 57 573
N/O [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-e) (M+1)

ilsulfonil)acetato de metila
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s
F
\Q\(\\N\YN/ 7’( Acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluo-
s N”N rofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) F13 559
60 7 558
hN/U imidazo[1,2-a]piridin-6-il) pipe- | (Cpd 59) (M+1)
)OC\S/NJ razin-1-ilsulfonil)acético
HO DS
o
F
N/
D
s — 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) )
N_ N ) ] ) o veja o com-
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 558
61 | [1.2-alpirdin-6-pi 1 posto 61 557 (M+1)
¥ ,2-a]piridin-6-il)piperazin-1- +
O o @ iIsquonFi)I)acetamiZ: (Cpd60)
N
I
H,N %
F
\ N\>/N/ 77/(* 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
S - tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
N N F4 551
62 ‘ [1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopipera- 550
_ ) ) (Gen-5-b) (M+1)
hN zina-1-carboxilato de terc-
XOTN\/&O butila
¢}
cl
/
\ \YNW 4-(3-((4-(4-clorofenilytiazol-2- 566 .
d —
63 NN il (metil)amino)-2-etilimidazo F4 (3SCI), (35(3I
ﬁ/ h M [1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopipera- | (Gen-5-i) 568 M+1)
N +
zina-1-carboxilato de terc-etila (37CI)
Oyt
o
F
N/ 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil
\Q\EY”% (2ot 3 (4@ forofeni) |
s - tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 537
64 NN o ) posto64 536
U [1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopipe- (M+1)
o ﬁN Z _— de eti (Gen-10-d)
razin-1-il)acetato de etila
/\OJvago )
F
N/
\ ?/NM 1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
o N_ N tiazol-2-il)(metiljamino)imidazo | F11 528 529
N/U [1,2-a] piridin-6-il)-4-(metilsul- | (Gen-10-d) (M+1)
QN Q fonil) piperazin-2-ona
/S\\ o
F
\Q\C\‘ N/ N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
A
| s?/ 7/:(7 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
NN F11 512
66 ‘ imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4- 511
_ ) o (Gen-10-b) (M+1)
o (4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
/\\s( N amina
o
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s
F
N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)-
F11 546
67 2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)- 545
) - (Gen-10-b) (M+1)
4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-
2-amina
cl
514
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1- 513 (35(3I
- Y (metilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H- F11 (3SCI), M+1)
N
S ! pirrol-3-iljimidazo [1,2-a] piri- | (Gen-10-)) 515 516
o) —
os—N_ | N din-3-il)-N-metiltiazol-2-amina e)) ¢cl
=
N/\g—\ M+1)
SN
) 4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1 °28
-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-
527 cl
(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetra- -
. o F11 an, M+1)
69 4 N hidropiridin-3-il)imidazo[1,2-a]
Y o - | (Gen-10-ae) | 529 530
N piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-ami- (37CI) (37CI
N~
Y 7NN na
0o =y M+1)
/ 4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-
N
| \YN% (1-(metilsutfonil)-1,2,3,6-tetra-
s N ] S F2 550
70 N/ hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a] 549
| o - (Gen-5-g)- (M+1)
N = piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
NN amina
P
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
F11 524
71 imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4- 523
o o (Gen-10-ac) (M+1)
(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-
amina
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- | F11 578
72 577
metil-4-(4- (Gen-10-ah) (M+1)
(trifluorometéxi)fenil)tiazol-2-
amina
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F
F
N 4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-
(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
F11 530
73 hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] ) 529
o " .| (Gen-10-aj) (M+1)
piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-ami-
na
F\©\(N , 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
L N= tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
S Z'N( )( ) )_ _ F11-F12b 598
74 | [1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidro- 597
NN o . . . (Gen-10-b)- (M+1)
o AN piridin-1(2H)-ilsulfonil) propil
NN
T ° acetato
F
N / 3-(4-(2-¢etil-3-((4-(4-fluorofenil)
D
g = tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
N_ N o o F13 556
75 ‘ [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidro- 555
_ o ) ) (Cpd 74) (M+1)
o N piridin-1(2H)-ilsulfonil)propan-
Ho\/\/\\s\\/N 1-ol
Cl
499
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil) veja o com- | 498 (35(3I
76 tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | posto 76 (3SCI), M+1)
[1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro- | (Gen-10-g ou | 500 501
2H-tiopiran 1,1-di6xido cpd 231) &e)) el
M+1)
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-
F16b 530
77 ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-5- 529
) ] (Cpd 66) (M+1)
fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-metil-
tiazol-2-amina
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F2- veja o 550
78 [1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipi- composto 78 | 551 (M+1)
+
peridina-1-carboxilato de terc- | (Gen-5-c)
butila
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F11 530
79 529
[1,2-a] piridin-6-il)-1-(metilsul- | (Gen-10-ab) (M+1)

fonil) piperidin-3-ol
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
/ . . .
N - - -0O- -
\Q\&\YN% N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
8 S NN piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] F11-F6 513 514
‘ _ piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- (Gen-10-b) (M+1)
Q. metiltiazol-2-amina
S
N\\}/ N/ 4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-
\ s 7*;(7 (1-(metilsulfonil)piperidin-4- F2-F6 552
81 NN 551
\ _ ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- | (Gen-5-g)- (M+1)
Q metiltiazol-2-amina
/S\\
o
|
]
N/ N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
s piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] F11-F6 526
82 NN o o 525
\ P piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N- | (Gen-10-ac) (M+1)
o N metiltiazol-2-amina
Y
o
F
F
N N/ 4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-
\ s\ﬁ F( (2-(metilsulfonil)piperidin-4- F11-F6 532
83 NN o o ) 531
| P iimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- | (Gen-10-aj) (M+1)
a, metiltiazol-2-amina
s
F
F
F N/ N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
s piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] F11-F6 564
84 NN 563
\ _ piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(tri- (Gen-10-ai) (M+1)
Q fluorometil)fenil)tiazol-2-amina
P
FF F
f N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
N/ iperidin-4-il)imidazo[1,2-a
\Q\{\YN% PP ) (h.2-2] F6-F11 580
85 SN piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(tri- 579
‘ o (Gen-10-ah) (M+1)
> fluorometoxi)fenil)tiazol-2-
S\S( amina
\O
E 576
N N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil 575 *cl
\Q\EYN \F;( (6-(1~( prop ) ! (
86 S NN piperidin-4-il)-2-etilimidazo F11 an, M+1)
‘/ [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluoro- | (Gen-10-c) 577 578
CI\/\/O\\S/N fenil)-N-metiltiazol-2-amina e)) e
© M+1)
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
\Q\C‘\YN/ N-(6-(1-(3-(dimetilamino)
\ )ﬁ( ropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-
S NN prop pip ) F12a 585
87 ‘ etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- 584
_ . » (Cpd 86) (M+1)
| o 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-
NS 2-amina
o
3
\Q\KN\YN/ e N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopro-
88 S AN pilsulfonil)piperidin-4-iljimidazo | F12a 626 627
. [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluo- (Cpd 86) (M+1)
o]
N\/\B\S\\/ rofenil)-N-metiltiazol-2-amina
F\@\( / N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1-
N
- il propilsulfonil)piperidin-4-il
i f( Jprop P )| Fi2a 611
89 ‘ imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 610
> (Cpd 86) (M+1)
X fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
ON\/\/\S\\/
amina
=
N/ . . .
NN N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil
\Q\EQ/%( _(_(_( ) pp ) veja o com-
N_ N piperidin-4-il)-2-etilimidazo 557
90 ‘ o posto 90 556
_ [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro- (M+1)
) o ) (Gen-10-p)
N Q fenil)-N-metiltiazol-2-amina
2 \/\/S\\
F
LN N-(2-¢til-6-(1-(2-morfolinoetil-
\Q\EIN\[:( ¢ o ¢ _(_ o veja o com-
N N sulfonil)piperidin-4-il)imidazo 613
91 | posto91 612
o [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro- (M+1)
K ) . ) (Gen-10-y)
Ov 3 fenil)-N-metiltiazol-2-amina
0.
F
\Q\E\‘%//N/ 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) )
d 7*;(7 ) ) o veja o com-
N_ N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 515
92 ‘ S posto92) 514
_ [1,2-a]piridin-6-il)piperidina-1- (M+1)
(Gen-10-c)
XN sulfonamida
HZN/S\\O
=
\Q\C\\WN/ 7!( 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
0 S NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F12b 599 600
\
& [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1- (Cpd 86) (M+1)
WO\/\/\\S\‘/ ilsulfonil)propil acetato
]
F
\Q\EN\YN/ % 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
o4 s N’/N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F13 557 558
O/Q [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1- (Cpd 93) (M+1)
Qo

ilsulfonil)propan-1-ol
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW Msd
s
F\QK , 3-(4-(2-etil-3-((5-fluoro-4-(4-
N
N N P . .
\ SY 7:( fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) F16b 576
F N N PR -
95 ‘ amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 575
> T ) (Cpd 94) (M+1)
o n ilpiperidin-1-ilsulfonil)propan-
HO_~_S;
o 1-ol
F | 2-(2-((2-etil-6-(1-
metilsulfonil)piperidin-4-
N N ( _ PP o El 539
96 N N4 \ oN iimidazo [1,2-a] piridin-3- 538
N ) ) o ) (Gen-9-b) (M+1)
ZINN il (metil)amino)tiazol-4-il)-5-
NN fluorobenzonitrila
F
\ \>/N/ H— 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
CN s - piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
NN S o El 553
97 ‘ piridin-3-il)(metil)Jamino)-5-me- 552
_ " . . (Gen-9-b) (M+1)
tiltiazol-4-il)-5-fluorobenzoni-
Ox N .
s trila
o
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
o iperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
.7 N prperidin-4-1) 22l E1 528
98 o /< piridin-3-il)-4-(4-fluoro-2- 527
= S o » (Gen-9-b) (M+1)
NTN metilfenil)-N-metiltiazol-2-
P
N amina
F
4-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2- 547
O\\S/P N etil-6-(1-(metilsulfonil)  piperi- | E1 (3SCI) >48
99 N PV T o &l
y s din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin- | (Gen-9-b) 549
NTN ) - ) 7 M+1)
NN 3-il)-N-metiltiazol-2-amina ()]
F
4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-
q 1-(metilsulfonil)piperidin-4-il El 532
100 O\//H\N N /é\j { . (2~ )pip ) 531
NN imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- | (Gen-9-b) (M+1)
=
~ N\\ metiltiazol-2-amina
N
F
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
? iperidin-4-il)imidazo[1,2-a] El 528
101 e AT PP ) h2-2] 527
%_\s piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)- (Gen-9b) (M+1)
Z N
~ \N\ N,5-dimetiltiazol-2-amina
F
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-
metilsulfonil)piperidin-4-il El 517
102 ), € 7 "N ( ) pip )_ 516
sy, s/k /%D imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- | (Gen-9-f) (M+1)

(ds-metil)tiazol-2-amina
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MS

Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW Msd

s
F
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- BLCLF?
metilsulfonil)piperidin-4-il 518
( pip
103 14 ° QA/N P imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- Fo-Dl-el St (M+1)
S N—kP e _ (Gen-9-)
&_\D (ds-metil)-(d-tiazol-2)-amina
-~ N \
NS \N
E
2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
E/ N piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] E1 57
104 0" N \N/< ) O~ | piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 571
S P (Gen-9-b) (M+1)
en-9- +
7NN o fluorofenil)tiazole-5-carboxilato
=
N de metila
3
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil) )
veja 0 com-
105 \S//O N \ piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] Jt 105 - 556
B N 0sto
o Nxs ° piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- P (M+1)
A A (Cpd 104)
P fluorofenil)tiazol-5-il)etanona
N
F
N/
\ \>/N N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfo- )
s veja o com-
NH - N ]
106 Oj/ N N nil) piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] 106 570 571
0sto
‘ piridin-3-il)(metil)amino)tiazol- P M+1
Pz
) ) ) (Gen-10-al)
O N 4-il)-5-fluorofenil)acetamida
)
o
F
N/
\ \>/N
s — (2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil) )
HO N N o veja o com-
107 ‘ piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] posto 107 543 544
= piridin-3-il)(metil)amino)tiazol- (M+1)
) ) (Gen-10-al)
Osx N 4-il)-5-fluorofenilymetanol
3
O
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)

108 tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 519 520
[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidro- (Gen-10-b)- (M+1)
piridin-1(2H)-il)acetato de etila
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)

109 tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 51 522
[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1- (Gen-10-c) (M+1)

illacetato de etila
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
N/ 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
\Q\E?NM tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
110 e [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il) k8 548 >49
,2-a)piridin-6-il)piperidin-1-il)-
o | Z -p ) _F_)p ) (Gen-10-c) (M+1)
JVN 1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etano-
L7 na
HO
F
\Q\C\\ﬁm/ w (R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
S l/ N fenil)tiazol-2-il)(metil)amino) F8 563
111 | _ imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- (Gen-10-c) 562
o n ) ) o (M+1)
LN ridin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-
N
C/ 1-iletanona
HO
E
/
\Q\CYN% (S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
s N // N fenil)tiazol-2-il)(metil)amino) F8 563
112 | _ imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- (Gen-10-c) 562
Q . . L (M+1)
N)K/N ridin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-
/C/ 1-il)etanona
HO
E 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
\Q\KN\YN/ Ve fluorofenil)tiazol-2-
s Nﬂ,N il (metil)amino)imidazo [1,2-a] | F8 563
113 \ o 562
o Z piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3- (Gen-10-c) (M+1)
N . N -
K (hidroximetil)azetidin-1-
HO.
ﬂ iletanona
F
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
d F( fluorofenil)tiazol-2- F8 o1
N
114 ‘N 7 il (metil)amino)imidazo [1,2-a] | (Gen-10-c) 520 (M+1)
+
L Z piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
\l\‘l N dimetilacetamida
FQ\E
N/ . .
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
D
N T,( tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 547
115 ‘ T 546
o = [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1- | (Gen-10-c) (M+1)
GN)QN il-1-(pirrolidin-1-il)etanona
F\Q\C / (S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluo-
LN~ rofenil) tiazol-2-il)(metil)amino) | F8 672
N
116 ‘ " imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe- (Gen-10-c) 571
P (M+1)

ridin-1-il)acetoil)pirrolidina-3-

carbonitrila
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
HO 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
117 oM % [1,2-a] piridin-6-iljpiperidin-1 k8 576 ST
N ,2-3] iridin-6-il)piperidin-1-
\[ A _ '_O _ _p'_o o (Gen-10-c) (M+1)
N N— il)-1-(3-(hidroximetil)pirrolidin-
Z NJ\>_\ 1-il)etanona
X \N
oJ{O - 4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
o
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 536
118 EN N )(___)_ _)__ 535
O\Q\/@_\s [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1- | (Gen-10-c) (M+1)
Z2N) \
NSy ilmetil)-1,3-dioxolan-2-ona
OH 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
I tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
119 /\E N [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1 k8 550 551
,2-3] iridin-6-il)piperidin-1-
N Nl ) Prane-hpiper (Gen-10-c) (M+1)
Z N/\@_\ il)-N-(2-hidroxietil)-N-metilace-
NN tamida
F
o 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
T . . . . .
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 537
120 OTN\ @ )(methamino)imic 536
. S,{N/ [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1- | (Gen-10-c) (M+1)
il)-N-metoxi-N-metilacetamida
S
=y
F\©\( / N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-
N
LN 4-(4-fluorofenilytiazol-2-
¢ f( (e : F8 546
121 ‘ il (metil)amino)imidazo [1,2-a] 545
o = iridin-6-piperidin-L-)-N (Gen-10-c) (M+1)
iridin-6-il)piperidin-1-il)-N-
PN pine PP
\ metilacetamida
F
5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofe-
nil)tiazol-2-il)(metil)amino,
122 4 i )'d [1 2)(] d) 6'I))' k8 534 236
N imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe-
o s icazoL Sralpridin > PP (Gen-10-c) (M+1)
o= fN N ridin-1-ilmetil)oxazolidin-2-
N Z N
H J\>—\ ona
XN
HO
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
HN\EO . tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 551
123 N N T 550
N s [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)- | (Gen-10-c) (M+1)
Z N
~ \/N\g_\ N-(3-hidroxipropil) acetamida
F , 1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-
( N;y NF( (4-(2-etil-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2- F8 569
124 568
il (metil)amino)imidazo [1,2-a] | (Gen-10-c) (M+1)

piridin-6-il)piperidin-1-

iletanona
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MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
E 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-
OTN”Q o )_ o F8 493
125 N \ j‘ \ il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] 492
N s (Gen-10-c) (M+1)
7 N/\g—\ piridin-6-il)piperidin-1-
NN . .
ilacetamida
°| 1-(4-(2-¢til-3-((4-(4-fluoro-
O 0 N fenil)tiazol-2-il)(metil) ami- Fob-F12 547
-F12a
126 NQLN \N/QS\ no)imidazo [1,2-a] piridin-6- 546
— L o (Gen-10-c) (M+1)
o N\\ ilpiperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
N
iletanona
F
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-
Lo N fluorofenil)tiazol-2- FobF12 507
-F12a
127 m%N \N/<S\ il (metil)amino)imidazo [1,2-a] 506
_ (Gen-10-c) (M+1)
NTN piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-
=
" (metilamino)etanona
. 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-
s fluorofenil)tiazol-2- Fob-F12 549
H - a
128 Y\NVE\N \ /@\ il (metil)amino)imidazo [1,2-a] 548
s (Gen-10c) (M+1)
7NN piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-
NN
hidroxiazetidin-1-il)etanona
2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-
- ((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
N% \/@\ ) ) o F9b-F12a 521
129 - N N g il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] 520
_ (Gen-10-c) (M+1)
N7 piridin-6-il)piperidin-1-
XN
ietanona
3-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-
o N ((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- Fob-F12 535
-F12a
130 \‘NAAN \N/(S\ il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] 534
_ L (Gen-10-c) (M+1)
NN piridin-6-il)piperidin-1-
XN
ilpropan-1-ona
2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-
(4-(2-etil-3-((4-(4-
0
fluorofenil)tiazol-2- F9b-F12a 569
131 T, \NJS\ : 568
- NJ\ﬁ\ il (metil)amino)imidazo [1,2-a] | (Gen-10-c) (M+1)
NN piridin-6-il)piperidin-1-
iletanona
. 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-
o F9b-F12a 521
132 NN N4 il (metil)amino)imidazo [1,2-a] 520
s (Gen-10-c) (M+1)

i
7NN
NN

piridin-6-il)piperidin-1-il)-3-

(metilamino)propan-1-ona
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW Msd
s
/| 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-
Fﬁ o = fluorofenil)tiazol-2- Fob-F12 551
-F12a
133 NQ&N \st\ il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] (Gen-10-¢) 550 (M+1)
en-10-c +
z N&\ piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-
=
N fluoroazetidin-1-il)etanona
F
N/ _
\ ?Nw 1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-
N N fluorofenil)tiazol-2- F10-F5b-F9 33
134 ‘ il)(metil)Jamino)imidazo [1,2-a 532
= (Gen-10-c) (M+1)
en-10-c +
N piridin-6-il)piperidin-1-
WN/j il)azetidin-1-il)etanona
o
F 5-bromo-N-(2-etil-6-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-
? Fl6a 593
135 O\//Q\N \Nj' \ ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4- (Cpd 80) 592 (M+1)
Bi +
Q\CM ' (4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2- P
SN amina
F
2-((2-etil-6-(1-
0 metilsulfonil)piperidin-4-
s NI A ( P F17 539
136 o~ N N/<S oN ilimidazo [1,2-a] piridin-3- (Cpd 135) 538 (M+1)
+
7 NJ\§_\ il)(metil)amino)-4-(4- P
P
N fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
2-((2-etil-6-(1-
F
(metilsulfonil)piperidin-4- )
veja 0 com-
137 S//O N\ ilimidazo [1,2-a] piridin-3- Jt 137 56 557
B N 0sto
“ N*S N iy (metil)amino)-4-(4- P (M+1)
LN o . (Cpd 136)
P fluorofenil)tiazole-5-
N
carboxamida
. 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-
", o hidroxiazetidin-1-il)-2-
138 \i \J\ oxoetil)piperazin-1-iljimidazo Fl6a-F17 574 575
N
v AT | 2 piridin-3- | (Cpd 24) (M+1)
NN il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
g% . | 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroxime-
til)azetidin-1-il)-2-oxoetil)pipe-
N. (o]
Fl16a-F17 589
139 \/q/\ N j )\ razin-1-iljimidazo[1,2-a]piridin- (Cpd 34) 588 (M+1)
cN +
o Z N%_\S 3-il)(metil)amino)-4-(4-fluoro- P
e fenil) tiazole-5-carbonitrila
| F | 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluoro-
/N\EO N fenilytiazol-2-il)(metil)amino)-2-
N/\ NI o o Fl16a-F17 547
140 & en etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il) 546
NP S o (Cpd 35) (M+1)
“ \\ piperazin-1-il)-N,N-dimetilace-
N

tamida
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
o 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxia-
@N\io zetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-
N J i o o Fl16a-F17 574
141 N s ~en 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- 573
Z N/\g—\ ] ) ) (Cpd 110) (M+1)
sy i) (metil)amino)-4-(4-fluorofe-
nil) tiazole-5-carbonitrila
F
(R)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxi-
\QKY 7/( irrolidin-1-il)-2-oxoetil) piperi
NN p_ N pF_)_ | F16a-F17 588
142 din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin- 587
jv ) ) ) (Cpd 111) (M+1)
3-il)(metil)amino)-4-(4-fluoro-
) fenil)tiazole-5-carbonitrila
HO
=
N/ (S)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidro-
SN xipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)pi-
Ne 7 S Fl6a-F17 588
143 _ peridin-4-il)imidazo[1,2-a] 587
o ) ) (Cpd 112) (M+1)
vam piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
HO
o ' 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-(hidroxi-
metil)azetidin- 1-il)-2-oxoetil)pi-
N N j‘ i S Fl16a-F17 588
144 s peridin-4-il)imidazo[1,2-a] 587
7 /\g_\ o . . (Cpd 113) (M+1)
o=y piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazole-5-carbonitrila
2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofe-
/!‘\I\EO nil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2- Fl6a.F17 546
145 N N j‘ \ etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il) 545
N s en o o (Cpd 114) (M+1)
Z N&_\ piperidin-1-il)-N,N-dimetila-
X \N .
cetamida
C% A 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
N0 5-(hidroximetiljtiazol-2-il)(me-
\[ N ] o s F14 594
146 N/\ Nl ) tillamino)imidazo[1,2-a]piridin- 593
LN s T _ (Cpd 34) (M+1)
\QN\\ 6-il)piperazin-1-il)-1-(3-(hidro-
P
y ximetil)azetidin-1-il)etanona
(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)
n/ N - N
_S. iperidin-4-il)imidazo[1,2-a F14 544
147 o7 N el Pperidn-4-himidazolt, -2 543
A A L piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- (Cpd 80) (M+1)
SN fluorofenil)tiazol-5-i)metanol
. _F
Fo (2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
/
N . . P
NN iperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
LN prperidin-4-himidazol1,2-2| F14 610
148 HO NN piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 609
\ . o (Cpd 85) (M+1)
= (trifluorometéxi)fenil)tiazol-5-
Oy N ilmetanol
<X
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
=
N/ (2-((6-(1-(3-(dimetilamino)
) s — ropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-
HO s Z/,N( prop Pip ) F14 615
149 ‘ etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il) 614
_ ) ) ) (Cpd 87) (M+1)
| o (metil)amino)-4-(4-fluorofenil)
W\ _N
NS tiazol-5-il)
FF
F N / (2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
\ \>/N7§(7 piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
Ho S N S ] ) F14 594
150 N/ piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 593
\ _ L (Cpd 84) (M+1)
= (trifluorometil)fenil)tiazol-5-
O+ N i
s ilmetanol
o
F
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(me-
151 " tiflamino)imidazo[1,2-a]piridi Fla 576 ST
N illamino)imidazo[1,2-a]piridin-
C ) s aminelmidazol™ =alpiic (Cpd 115) (M+1)
\[h NT 6-il)piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-
o Z A )
o=y 1-iletanona
F
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
oH 5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(me-
: /N tillamino)imidazo[1,2-a] F14 593
152 N //k o 592
WAN ST piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3- (Cpd 113) (M+1)
° Z NN (hidroximetil)azetidin-1-il)
NN etanona
2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-
((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroxi-
153 \jk . til)tiaz ol-2-il)(metil)amino) Fla 550 551
N / metil)tiazol-2-il)(metil)amino
Ty vl o S (Cpd 129) (M+1)
= N&/\ OH imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe-
NN ridin-1-il)etanona
F 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
0 Fob-F14 522
154 vk \/@\ (metil)amino)imidazo[1,2-a] 521
1 N o (Gen-10-c) (M+1)
= N&/\ OH piridin-6-il)piperidin-1-il)pro-
XN
pan-1-ona
c 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)- | B1-C1-F1b-
/,L \fo 5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(me- D1-F7-el- 550
155 N/\ \Nj' \ on tillamino)imidazo[1,2-a]piridin- | F18-F5b-F8 551 (M+1)
s +
o Z N/%_\ 6-il)piperazin-1-il)-N,N-dime- (Gen-10-ag)
P
" tilacetamida
F
\ N\>/N/ w 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
HO s N // N 5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(me- F18-F5b-F8 579
156 ‘/ tillamino)imidazo[1,2-a]piridin- | (Gen-10-ar) 578 (M+1)
+

6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxi-

azetidin-1-il)etanona




288/363

MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
=
N / 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
D croximetitiazo.2.
s %{7 5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(me- F18-F5b-F8
HO N
157 ‘ N7 tillamino)imidazo[1,2-a]piridin- | (Gen-10-ar) 550 N.M
<‘3 7z 6-il)piperidin-1-il)-N,N-di-
\l\‘l N metilacetamida
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-
5-(2,2,2-trifluoroacetoil)tiazol-
F15 618
158 2-il)(metil)amino)imidazo[1,2- 617
o o (Cpd 35) (M+1)
a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-
N,N-dimetilacetamida
1-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxia-
HO@ " zetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-
“\E" 4-iljimidazo[1,2-a]piridin-3-il) F15 645
159 y AT e o ’ 644
S -4~ -
O\@%_\ 3, (metil)amino)-4-(4-fluorofenil) (Cpd 110) (M+1)
NN tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroeta-
nona
E
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
o iperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
SE N Gl p_?_ _ ) _ _[ ] F15 610
160 0" N —_ g | piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 609
_ s F o _ (Cpd 80) (M+1)
NTN o fluorofenilytiazol-5-il)-2,2,2-
A=
" trifluoroetanona
E
2-(2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)
N imidazo [1,2-a] piridin-3-il) | Fla 476
161 HN/\ N % \ CN ) ] o 475
K/N N Ng (metil) amino)-5-metiltiazol-4- | (Gen-5-m) (M+1)
=
N\J\>—\ il)-5-fluorobenzonitrila
S N
Hoﬁ F | 2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxia-
M © zetidin-1-il)-2-oxoetil)pipera-
N j [ on o o F8 589
162 N() s zin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin- 588
NN ) ) ) - (Cpd 161) (M+1)
= 3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-
N
4-il)-5-fluorobenzonitrila
E
H\N . 2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluoro-
i fenil)-5-metiltiazol-2-il)(metil)
N \ CN F8 547
163 N/\ N/< amino)-2-etilimidazo[1,2-a] 546
N s T (Cpd 161) (M+1)
NTN piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
P
N metilacetamida
=
\Q\@YN/ v/(i 2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-fluoroa-
s - zetidin-1-il)-2-oxoetil) pipera-
CN
NN F8 577
164 \ zin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin- ) 576
ﬁ“ Z (Gen-10-i) (M+1)

3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-

fluorobenzonitrila
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F\Q\(N / 2-(2-((6-(4-(2-(3,3-difluoro-
L N= azetidin-1-il)-2-oxoetil) pipera-
e Z//N( ) ) PP F8 595
165 /U zin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a] ) 594
) hN Z o . o (Gen-10-i) (M+1)
KNQ piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-
F>C/N
F 4-il)-5-fluorobenzonitrila
2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-
HO. " .y . . .
O, o azetidin-1-il)-2-oxoetil)pipera- Fe 75
166 \[N \ j R zin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin- . 574
(n, %1 ] T ] (Gen-10-) (M+1)
\@N 3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila
FQ\(N ; 2-(2-((6-(4-(2-(azetidin-1-il)-2-
L= oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimi-
CN s Z/,( pip e ) ) ) F8 559
167 ‘ dazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil) ) 558
— (Gen-10-i) (M+1)
o 7w amino)tiazol-4-il)-5-fluoroben-
NK/NJ o
C/ zonitrila
[
\Q\(N\Y N/ 2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofe-
\ S = nil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
N NN F8 547
168 ‘ etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il) ) 546
_ ) o (Gen-10-i) (M+1)
o hN piperazin-1-il)-N,N-
\/N)k/ NJ dimetilacetamida
F
/ 2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofe-
N\>/N (4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofe
\ I — nil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
CN No N o L F8 533
169 etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il) ) 532
| _ o _ (Gen-10-i) (M+1)
o hN Z piperazin-1-il)-N-metilaceta-
~N N\) mida
H
. 2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxi-
Ho azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperi-
ﬂN\Eo ) zetidin _) )pl_O_ - 574
170 N oLy e din-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- 573
N s ] S ] (Gen-10-h) (M+1)
z N/\g_\ i) (metil)amino)tiazol-4-il)-5-
P
" fluorobenzonitrila
2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluoro-
| .. . . .
N._O fenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
e ) nit metipamino)2- | o6
171 N Nl | e etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il) 545
s o (Gen-10-h) (M+1)
ZINTN piperidin-1-il)-N,N-
SN dimetilacetamida
. 2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxi-
HO. T . . . .
azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperi- F8
@N\Eo ) zefidin-1-1) hpiperl- s88
172 Nl NN din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin- | (Gen-10-f) 587 (M+1)
+

3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-

4-il)-5-fluorobenzonitrila
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s
e 2-(5-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxi-
HO.
azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperi-
@N\Eo \Q o _) )pp__ _ F8 575
173 \ /@ W din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin- 574
h N (Gen-10-t) (M+1)
7z N/%/\ 3-il)(metil)amino)-1,2,4-tiadia-
P
" zol-3-il)-5-fluorobenzonitrila
F
2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) veja o com- 546
174 \N ///z amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- posto 174-F8 | 545 (M+1)
- TOWAN 5o ilpiperidin-1-il)-N,N-dime- (Gen-10-aa)
z NR ) )
P .\ tilacetamida
3
3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidro-
ximetiltiazol-2-il)(metil)amino)-
175 a 4 6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4 Fii-Fla 568 209
0 N -(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
Osg’ s o _PP _ (Gen-10-aa) (M+1)
/N NT iimidazo[1,2-a]piridin-2-il)
- NJ\>—L propanonitrila
X \N =N
F
3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2- )
ilpiperidin-4-il)-3-((4-(4 Ve o coms
oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-
a p-p- ) ) posto  176- 564
176 ,L uy fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) 563
Y w SN o F5b-F8 (M+1)
o Ay amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-
) NH, ) ] (Gen-10-am)
NN illpropanamida
o]
F
\N\>/N/ 7/( N-(6-(3-aminoazetidin-1-i)-2-
S - etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | F1b-F5a 423
177 NN 422
U 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol- | (Gen-5-b) (M+1)
=
LN 2-amina
H,N
F\@\(N , 2-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
Ny—N, P . . .
\ SY 7:( fenil)tiazol-2-il)(metil) ami- Fs 536
178 ‘N 7 no)imidazo [1,2-a] piridin-6- 535
HO - . . (Cpd 177) (M+1)
gy PN ilazetidin-3-ilamino)-1-(3-
Eﬂm hidroxiazetidin-1-il)etanona
F\©\1 , N-(1-(2-etil-3-((4-(4-
N,
NN fluorofenil)tiazol-2-il)(metil
L 7’;( rofent) met) 1 robrs 536
179 Ny amino)imidazo [1,2-a] piridin- 535
o M T (Cpd 177) M+1)
@vi ﬂ 6-il)azetidin-3-il)-2-(3-
N
N hidroxiazetidin-1-il)acetamida
F
| N\>/N/ 7/(7 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
S - tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F1b 481
180 o . 480
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-5b) (M+1)

il) etanol
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F
N N/
\ §7/ V/(» N-(2-etil-6-morfolinoimidazo
X —
N 1,2-a iridin-3-il)-4-(4- | Flb 438
181 N/ [ ]_ pnet - 437
\ fluorofenil)-N-metiltiazol-2- (Gen-5-b) (M+1)
=
(\N amina
o
F
NS/
N
\ d — 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F1b 486
182 ‘ o . 485
(\N _ [1,2-a] piridin-6-il)-tiomorfolina | (Gen-5-c) (M+1)
Ox 1,1-diéxido
P
O
cl 453
N / e . 35
1-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il 452 Cl
183 Ty 7_:( (3-((4~( ) ) ® (
S N (metil)  amino)-2-etilimidazo | F4 an, M+1)
(or Gen- N/ o )
/U [1,2-a] piridin-6-il)imidazolidin- | (Gen-5-i) 454 455
10-a) CN Z 37 37
/& 2-ona () (e
N o M+1)
cl
N [ 2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol 539
N -(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-
\ ?/ 7{ 2-il)(metil)amino)-2-etilimid j 538 (e
-il)(metil)amino)-2-etilimidazo | veja o com-
N N e ) cl), M+1)
184 U [1,2-a] piridin-6-il)-2- | posto 184-F8
f'\' ~ imidazolidi 1-il)acetat (Cpd 183) >40 >
oxoimidazolidin  -1-iljacetato p
NI PEN _ ey | (cl
S de etila
}”/ M+1)
o
cl
4-(4-clorofenil)-N-metil-N-(6-
581
(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra- 5
/>N ) o F11 an,
185 NG //& hidropiridin-4-il)-2-(2,2,2- NA
S STN ) o (Gen-10-ad) | 583
\ N trifluoroetil)imidazo [1,2-a] 27
ZIN S ) ()
- piridin-3-il)tiazol-2-amina
. N F
F F
F 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)
o piperidin-4-ilimidazo [1,2-a] veja o com- 553
11
186 O///S\N N j‘ \ o en piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- posto 186 552 (M+1)
= N%_\S fluorofenil)tiazol-5-il) acetonitri- | (Cpd 147)
XN
la
o o 2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)piri- )
s N o ] ) Veja o com-
7N — midin-2-il)-N-metil-6-(1-(metil-
NP N . . . posto 187 507
187 NN sulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiri- 506
SN (Gen-9-a) (M+1)
F

din-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-

3-amina
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s
c ) 532
N
& SN 7_:( 3-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(4- 531 *cl
188 SN (metilsulfonil)piperazin-1-il) F11 *ci, M+1)
ﬁN/@ imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N (Gen-10-u) 53:733 53:734
O\\S/NJ metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina ()] ¢'cl
% M-+1)
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-
189 s< N ihimidazo [L.2-a] piridin-3i)-3- | 496 497
28\ N/ ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-3-
oy N40”N ] P ) (Gen-5-ae) (M+1)
FNF NJ\>_\ (4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
NN oxadiazol-5-amina
E
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-
1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)ami-
190 ) imid [1,2-a] piridin-6-il) k8 519 520
7N no) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-
A N nieazo 15, e-al Pl (Gen-10-v) (M+1)
N N 5,6-di-hidropiridin-1(2H)-il)-
o
7NN N,N-dimetilacetamida
NN
F
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-
1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)ami
191 d ) imid [1,2-a] piridin-6-il) k8 521 522
| NN no) imidazo [1,2-a] piridin-6-i
N en-10-w M+1
N SP{N/ piperidin-1-il)-N,N- © ) (M1)
o
7NN dimetilacetamida
NN
F
/ N-(6-(4-((1H-imidazol-5-
O (6-(4-(
LS = i)metil)piperazin-1-if)-2- 1o 17
192 NN etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- 516
\ ) - (Gen-10-e) (M+1)
<}\1 \ (\N = 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-
vaN\) 2-amina
H
F
Ff\@\E N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
N 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-
I ?/( P F11 562
193 NN ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N- . 561
) ) ) (Gen-10-ai) (M+1)
\ 7 metil-4-(4-(trifluorometil)
O\
/\S\(N fenil)tiazol-2-amina
[e]
=
\©\(\\ﬁ N-ciclopropil-2-(4-(2-etil-3-((4-
4-fluorofenil)tiazol-2-il)(meti F 5
7/( l fenil)tiazol-2-il il 8 33
194 Nt 532
o _ amino)imidazo [1,2-a] piridin- | (Gen-10-c) (M+1)
AH)‘VN 6-il)piperidin-1-il)acetamida
F
5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F8 549
195 / it 548
[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il) (Gen-10-c) (M+1)

metil)-3-metiloxazolidin-2-ona
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s
F
(R)-5-((4-(2-etil-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
F8 535
196 7 N amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 534
oy, s N | (Gen-10-c) (M+1)
O%Njﬂ N il piperidin-1-il)metil)  oxazoli-
H 7N din-2-ona
NN
F
(S)-5-((4-(2-€til-3-((4-(4-fluo-
rofenil) tiazol-2-il)(metil)amino)
197 4 imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pi F8 534 235
N imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pipe-
0.~ s icazoL Sralprian > PP (Gen-10-c) (M+1)
O‘#\f N ridin-1-il)metil)oxazolidin-2-
N = N/\g_\ ona
NN
F
O\YO 4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
HN tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | F8 535
198 a 534
S//( [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-i) | (Gen-10-c) (M+1)
N —
J;—\ metil)oxazolidin-2-ona
= N N\
SN
F
N/
\ YNM N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-
-S . -
N 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-
Ng™ | o pran-= F11 513
199 \ iimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-3- 512
= ) ) (Gen-10-v) (M+1)
N (4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
YN tiadiazol-5-amina
P\
O
F
NRA
\ \>/N
IS - N 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
Ny tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | F9a 507
200 | 506
o (\N = [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-€e) (M+1)
)S/N\) ilpropano-1,2-diona
\
(¢)
F
NS/
D
s — N 5-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
N tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | F9a 548
201 | 547
(\N = [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1- | (Gen-10-e) (M+1)

carbonil)pirrolidin-2-ona
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
N/
\ \>/N}/(> (1-aminociclopropil) (4-(2-etil-
S N_ N 3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) veja o com- 520
202 metil)amino)imidazo[1,2-a osto 202 519
p
Pz (M+1)
(\N piridin-6-il)piperazin-1-il) (Gen-10-e)
HzNX(N\) metanona
(e}
F
NG/
\ \>/N7,(> (S)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
S - . . . .
N fenil)tiazol-2-il)(metil)  amino
N fent) metl) —amino) | o, 509
203 \ imidazo [1,2-a] piridin-6-il) 508
= (Gen-10-e) (M+1)
OH (\N piperazin-1-il)-2-hidroxipro-
/WN\) pan-1-ona
(o]
=
N
| YNM 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil) |
s veja o com-
N N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo 508
204 /U 2] piridin6-piperazin-L posto 204 507 )
,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- +
o (\N = ] P ) PP (Gen-10-an)
)HW/N\) il)-2-oxoacetamida
H,N
o)
F\@\(N , 1-benzil-4-(4-(2-etil-3-((4-(4-
L= fluorofenilytiazol-2-il)(metil
s Z//N( : (meth Foa 638
205 0 /U amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 637
ﬁm Z o ) ] ) (Gen-10-e) (M+1)
N n y ilpiperazina-1-carbonil) pirro-
o lidin-2-ona
Cl 454
\Q\C\YN/ 7’( 3-(3-((4-(4-clorofenilytiazol-2- 453 *cl
206 s N//N il)(metil)amino)-2-etilimidazo F4 *a, M+1)
| [1,2-a] piridin-6-il)oxazolidin-2- | (Gen-5-i) 455 456
{\N = 37 37
ona ()] ¢'cl
o
o M+1)
d ) 502
N
1 SN Y’( 2-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil) 501 *cl
207 S NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F4 *a, M+1)
M [1,2-a] piridin-6-il)--[1,2]tiazi- | (Gen-5-i) 503 504
C’[O nano-1,1-diéxido el el
5=
(\)\ M+1)
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
\Q\ENYN/ 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
\ s F(i tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
NN o ) ) F2 559
208 [1,2-a] piridin-6-il)-N-(tiophen- 558
. o o (Gen-5-b) (M+1)
2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-
carboxamida
° / 4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1 °28
N -(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-
D _ _ 527 *cl
I — (metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra- -
N_ N ) S F11 an, M+1),
209 ‘ hidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]
_ o o (Gen-10-ak) 529 530
N piridin-3-il)-N-metiltiazol-2- a7 a7
o\ ) () (e
s” amina
N M+1)
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1 °82
-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-
¢ PN ( 581 *al
(trifluorometilsulfonil)-1,2,3,6- 5
) S F11 an, M+1),
210 tetra-hidropiridin-4-il)imidazo
(28] piricin-3i)-N ” (Gen-10-ak) 583 584
,2-3] iridin-3-il)-N-metiltia-
p (37C|) (37C|
zol-2-amina
M+1)
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)- veja o com- 45
211 tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo | posto 211 | 451 (M+1)
+
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-4-ol | (Gen-10-aq)
2-(4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-
2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo | F1b 497
212 496
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-5-y) (M+1)
il etanol
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)-
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F1b 502
213 501
[1,2-a] piridin-6-il)-tiomorfolina- | (Gen-5-y) (M+1)
1,1-diéxido
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil) amino) imi-
F2 534
214 dazo [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di- 533
(Gen-5-b) (M+1)

hidropiridina-1(2H)-carboxilato

de terc-butila
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
NN
\ ?/N\[:(i 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
N N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F9b-F6 492
215 ‘ S 491
_ [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il) | (Gen-10-b) (M+1)
N propan-1-ona
o
F
\>/ Hﬁ N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)
216 (Gen- imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4- | E1-F6-F5a 436
NN 435
10-c) (4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2- (Gen-9-¢) (M+1)
Z amina
HN
F
\Q\C\\f’\‘/ N-(6-(1-benzilpiperidin-4-il)-2-
V/( etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | F10 526
217 N N 525
| 4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol- (Gen-10-c) (M+1)
=
©v 2-amina
N/
{ YNW N-(2-etil-6-(1-
N isopropilpiperidin-4-il)imidazo
Nz propipip ___)_ F10 478
218 | [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4- 477
= ) N (Gen-10-c) (M+1)
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
YN amina
F
N/
\ YNM 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
S
NN tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F2-F6 (Gen- 536
219 ‘ S 535
_ [1,2-a] piridin-6-il)piperidina-1- | 5-c) (M+1)
o. N carboxilato de terc-butila
o
N-(6-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-
il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin- | F2 435
220 . . » 434
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltia- | (Gen-5-b) (M+1)
zol-2-amina
Cl 451
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di- 450 *al
- hidro-2H-piran-4-il)-2-etilimida- | F2 *a, M+1)
zo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil- | (Gen-5-i) 452 453
tiazol-2-amina () el

M+1)
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
o F (2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
}O tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | veja o com- 535
222 NAN \NJ \ [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1- | posto 222 534 (M+1)
+
Z NN ° il)-4,5-di-hidro-oxazol-5-il) (Gen-10-c)
e metanol
F\@\[N . N/ 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
- = tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
223 ) Zi( [1,2-a] )c(i 6')I) i )d 1-il) k8 562 203
,2-a)piridin-6-il)piperidin-1-il)-
o ‘ = -p o -p-p ) (Gen-10-c) (M+1)
JvN 1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)
HO@N etanona
F 2-(2-((2-etil-6-(1-
metilsulfonil)piperidin-4-
224 \E 3 \ '(I)' id EZ ] iridin-3 =L 529 530
BN N OH ilimidazo ,2-3] iridin-3-
o T pimicezo  1neal P (Gen-9-b) (M+1)
Z NN\ il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
SN fluorofenol
i / 4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4 554
N -(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-
S o N 553 *cl
N—s - tiadiazol-5-il)(metil)amino)-2- -
N N Fib an, M+1),
225 ‘ etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)
ﬁ _ ) ine1-carboxla d (Gen-5-w) 555 556
N piperazina-1-carboxilato e a7 a7
Cl Cl
XOTNJ terc-butil < (
o M+1)
F
/ N-(6-(4-((1H-imidazol-2-il
A (6-(4-( )
\ F{i metil)piperazin-1-il)-2-etilimi-
S NN o F10 517
226 7 dazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 516
\ ] B (Gen-10-€) (M+1)
N hN > fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
[JvN\) amina
N
F
N
| \>/N>/(7 ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4- )
s - . . ) veja 0 com-
N_ N fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) 505
227 ‘ o S posto 227 504
_ amino)imidazo [1,2-a] piridin- (M+1)
hN o o (Gen-10-e)
A[(N J 6-il)piperazin-1-imetanona
o
F
/
\Q\C\\]/N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
s N_ N tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F9b 537
228 ‘ S ) 536
ﬁN Z [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1- | (Gen-10-€e) (M+1)
o NJ il)-2-oxoacetato de etila
o
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Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW
Ms'd
F
N/ o
\ \>/N7’/(7 [6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)- .
g — o o veja 0 com-
N_ N 2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-3- 472
229 posto 229 471
\ il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]- (M+1)
N o (Gen-10-a0)
C/ metil-amina
i
o
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2 250
-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-
549 cl
i) (metil)amino)-2-etilimidazo -
o o F2 an, M+1),
230 [1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidro- )
e ) (Gen-5-i) 551 552
piridina- 1(2H)-carboxilato de - -
. () *'cl
terc-butila
M+1)
cl
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di- 466
231 (Gen- T hidro-2H-tiopiran-4-il)-2- F2 *a, NM
10-g) s /Ik etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)- | (Gen-5-i) 468 o
$ | N~ N-metiltiazol-2-amina e
- {\m
AN \N
N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-
i il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin- | F1b
232 471 472
3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-meti- (Gen-5-c)
ltiazol-2-amina
N-(6-(1-(3-cl ilsulfonil o7
-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-
(6-(1~( prop ) 573 @l
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)- -
o o F11 an, M+1),
233 2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-
) ) - (Gen-10-b) 575 576
il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltia- - -
() *'cl
zol-2-amina
M+1)
553
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2- 552 (35(3I
234 il (metil)amino)-2-etilimidazo Flb (3SCI), M+1),
[1,2-a] piridin-6- il)piperazina- | (Gen-5-y) 554 555
1-carboxilato de terc-butila e)) el
M+1)
N-(6-(1-(ciclo-hexilmetil)
piperidin-4-il)-2-etilimidazo F10 532
235 531
‘ [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluoro- | (Gen-10-c) (M+1)
Ov 7 fenil)-N-metiltiazol-2-amina
N




299/363

MS
Cpd Estruturas Nome Mtd (Int) MW Msd
s
F
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-di-
N hidro-oxazol-2-iljimidazo[1,2- F13-F9a-F19 436
236 N/ 435
Q Nks a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)- | (Gen-5-aa) (M+1)
NT N N/\g_\ N-metiltiazol-2-amina
=N
E
N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-di-
hidro-oxazol-2-iljimidazo[1,2- F13-F9a-F19 436
237 N /@\ o ' 435
[0 s a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)- (Gen-5-aa) (M+1)
NT TN N-metiltiazol-2-amina
XN
F <
Acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluoro-
fenil) tiazol-2-il)(metil) amino) | F13-F9a-F19 466
238 N i‘\ 465
°>\,,C° NN imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-4,5- | (Gen-5-aa) (M+1)
Ho NJ\C@—\ di-hidro-oxazole-4-carboxilico
N
F
(2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo | F13-F9a-F19 452
239 N A 451
HO\_[/O s [1,2-a] piridin-6-il)-4,5-di-hidro- | (Gen-5-aa) (M+1)
N Z N N\ .
mN oxazol-4-il)metanol
Cl 438
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-di- 437 (35(3I
240 N hidro-oxazol-2-il)-2-etilimidazo | F13-F9a-F19 (3SCI), M+1),
o \N » [1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol- | (Gen-5-ag) 439 440
P S
N N N/\g_\ 2-amina e) e
SN M+1)

Tabela IV. Dados de RMN dos compostos da invencéo.

Cpd Dados de RMN ( &)
. TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,23 - 8,13 (2 H, m), 7,24 - 7,14 (2 H, m), 7,00 (2 H, d), 3,62 (3 H, s),
3,09 (8 H, bs), 2,77 (2 H, ), 2,62 (3H, s), 1,35 (3 H, 1)
TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22 - 7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1L H, m),
2 4,43 (1 H, dd), 4,26 (1 H, dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1L H, m),
3,14-3,02 (6 H, m), 2,74 (2 H, g), 2,70 - 2,62 (4 H, m), 2,59 (3 H, s), 1,33 (3 H, 1)
5 TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,22 - 8,08 (2 H, m), 7,17 (2 H, t), 6,99 (2 H, s), 4,24 - 4,03 (2 H, m),
3,94 (2H,s),3,61(3H,s),3,09(6H,bs,), 2,82-2,64(6H,m),260@3H,s),153(3H,s), 1,333 H,1)
TH RMN (400 MHz, CDCl) & ppm 8,21 - 8,12 (2 H, m), 7,17 (2 H, t), 6,99 (2 H, s), 4,58 - 4,45 (1 H, m),
4 3,71-3,48 (7 H, m), 3,23 - 3,15 (2 H, m), 3,09 (4 H, bs), 2,78 - 2,69 (6 H, m), 2,60 (3 H, s), 2,07 - 2,00
(1H, m),2,00-1,90 (LH, m), 1,33 (3H, 1)
TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,21 - 8,12 (2 H, m), 7,24 - 7,12 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,57 - 4,46 (1
5 H, m), 3,70 - 3,53 (7 H, m), 3,28 - 3,04 (6 H, m), 2,83 - 2,67 (6 H, m), 2,62 (3 H, s), 2,10 - 2,00 (1 H, m),
1,99-1,89 (LH, m), 1,34 (3H, 1)
TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,25 - 7,99 (2 H, m), 7,33 - 7,06 (4 H, m), 4,62 - 4,49 (2 H, m),
6 4,19 (1 H, dd), 4,15 - 4,08 (1 H, m), 3,75 (1 H, dd), 3,64 (3 H, s), 3,21 - 3,02 (4 H, m), 2,88 (2 H, s), 2,79

-2,66 (4 H, m), 2,55 (3H,s), 1,32 (3H,1), 1,14 (6 H, s)
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Cpd Dados de RMN ( &)

"H RMN (300 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,95 - 7,84 (2 H, m), 7,22 - 7,16 (2 H, m), 7,11 (2 H, 1), 6,94 (1 H,
7 s), 4,61 - 4,51 (1 H, m), 4,50 - 4,41 (1 H, m), 4,20 (1 H, dd), 4,04 (1 H, dd), 3,75 (1 H, dd), 3,60 (3 H, s),

3,17-3,01 (6 H, m), 2,72 (2 H, ), 2,65 (4 H, bt), 2,55 (3H, s), 1,31 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD -d,) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,19 (2 H, d), 7,11 (2 H, t), 6,93 (1L H, s), 4,46 -
8 4,35 (1 H, m), 3,69 - 3,43 (7 H, m), 3,27 - 3,18 (2 H, m), 3,17 - 3,03 (4 H, m), 2,76 - 2,65 (6 H, m), 2,55

(3H,s),2,10-1,83(2H, m), 1,31 (3 H, 1)

TH RMN (300 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,97 - 7,89 (2 H, m), 7,20 (2 H, bs), 7,13 (2 H, ), 6,95 (1 H, s),
9 4,48 - 439 (1 H, m), 3,71 - 3,42 (7 H, m), 3,25 (2 H, d), 3,17 - 3,04 (4 H, m), 2,76 - 2,65 (6 H, m), 2,56

(3H,s),2,11-1,88 (2H, m), 1,31 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 8,27 - 8,04 (2H, m), 7,78 (1 H, s), 7,33 - 7,16 (3 H, m), 4,61 - 4,54
o (1H, m), 4,50 (1 H, dd), 4,25 - 4,18 (1 H, m), 4,06 (1 H, dd), 3,77 (1 H, dd), 3,67 (3 H, s), 3,08 (2 H, d),

3,05 - 2,96 (2 H, m), 2,76 (2 H, qd), 2,59 (4 H, bs), 2,27 - 2,16 (2 H, m), 1,88 - 1,78 (4 H, m), 1,34 (3 H,

Y

TH RMN (400 MHz, MeOD- d,)  ppm 8,21- 8,18 (2 H, m), 7,96 (L H, s), 7,52 (L H, s), 7,30 (2 H, 1), 6,31
11 (1 H, bs), 4,37 - 4,28 (L H, m), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 4,01 - 3,99 (2 H, m), 3,57 - 3,50 (2 H, m), 2,94 (3 H,

s), 2,86 - 2,76 (2H, m), 2,68 (5 H, bs), 1,43 (3H, ), 1,38 (3 H, 1)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,21 - 8,13 (2 H, m), 7,22 - 7,15 (2 H, m), 6,97 - 6,89 (2 H, m), 4,74 -
12 4,65 (1 H, m), 4,48 - 4,40 (1 H, m), 4,33 - 4,24 (1 H, m), 4,14 - 4,07 (1 H, m), 3,90 (1 H, dd), 3,63 (3 H,

bs), 3,17 - 3,05 (6 H, m), 2,79 - 2,66 (6 H, m), 1,36 (3 H, 1)
s TH RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,22 - 8,11 (2 H, m), 7,25 - 7,13 (2 H, m), 7,02 - 6,86 (2 H, m), 3,63 (3

H,s), 3,13 (6 H, bs), 2,85 (3 H, d), 2,81 - 2,68 (6 H, m), 1,36 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm) 7,89 - 7,83 (2 H, m), 7,09 (2 H, t), 7,00 (1 H, s), 6,86 (1 H, dd), 6,69
14 (1H,s), 4,68 (1 H, bs), 4,47 - 4,40 (1 H, m), 4,57 - 4,25 (1 H, m), 4,08 (1 H, dd), 3,89 (1 H, dd), 3,60 (3

H,s), 3,11-3,02 (6 H, m), 2,74 (2 H, g), 2,68 - 2,62 (4 H, m),1,33 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,89 - 7,83 (2 H, m), 7,09 (2 H, t), 7,00 (1 H, s), 6,87 (L H, d), 6,69 (1
15 H,s), 4,58 - 4,48 (1 H, m), 3,71 - 3,51 (7 H, m),3,23 - 3,14 (2 H, m), 3,00 - 3,12 (4 H, m), 2,78 - 2,64 (6

H, m), 2,12-1,89 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

TH RMN (300 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,97 - 7,82 (2 H, m), 7,28 - 7,17 (2 H, m), 7,11 (2 H, 1), 6,98 (1 H,
16 s), 4,47 - 4,33 (1 H, m), 3,73 - 3,40 (7 H, m), 3,24 (2 H, d), 3,18 - 3,02 (4 H, m), 2,77 - 2,61 (6 H, m),

2,14-1,84 (2H, m), 1,31 (3H, 1)

TH RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 7,84 - 7,79 (2H, m), 7,52 (L H, s), 7,34 (L H, s), 7,04 (2 H, 1), 6,62 (1
. H, s), 4,65 - 4,58 (1 H, m), 4,41 - 4,36 (1 H, m), 4,24 - 4,18 (1 H, m), 4,05 - 4,01 (1 H, m), 3,86 - 3,81 (1

H, m), 3,55 (3 H, s), 3,01 -2,93 (4 H, m), 2,71 - 2,54 (3H, m), 2,36 (3 H, s), 2,25 - 2,13 (2 H, m), 2,04 -

1,57 (4H, m), 1,28 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,18 - 8,14 (2 H, m), 7,26 - 7,16 (4 H, m), 4,70 - 4,68 (1 H, m), 4,47 -
18 4,43 (1 H, m), 4,30 - 4,26 (1 H, m), 4,12 - 4,08 (1 H, m), 3,91 - 3,87 (1L H, m), 3,62 (3 H, s), 3,14 - 3,06

(6H, m),2,73-2,68 (6 H, m), 1,34 (3H, 1)

'H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm 8,02 - 7,95 (2 H, m), 7,68 (L H, d), 7,49 (1 H, d), 7,32 - 7,23 (3 H, m),
19 4,50 - 4,32 (2H, m), 4,09 - 4,01 (1 H, m), 3,98 - 3,90 (1 H, m), 3,67 - 3,52 (4 H, m), 3,10 - 2,90 (6 H, m),

2,68-2,42 (6 H, m), 1,23 (3H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,17 (L H, s), 7,87 - 7,83 (2 H, m), 7,37 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1), 6,69 (1
20 H,s), 4,55 - 4,50 (L H, m), 3,69 - 3,51 (7 H, m), 3,47 - 3,12 (2 H, m), 3,06 (4 H, bs), 2,80 - 2,68 (6 H, m),

1,99-2,07 (2H, m), 1,31 (3H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 - 7,84 (2 H, m), 7,36 - 7,23 (2 H, m), 7,10 (2 H, ), 6,89 (1 H, s),
21 4,55 - 4,50 (1 H, m), 3,69 - 3,52 (7 H, m), 3,22 - 3,18 (2 H, m), 3,05 (4 H, bs), 2,75- 2,67 (6 H, m), 2,10 -

1,96 (2H, m), 1,31 (3 H, 1)
”s TH RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8,19 - 8,11 (2 H, m), 7,51 - 7,36 (3 H, m), 7,24 (2 H, 1), 3,65 (3 H,

s), 3,20 - 3,14 (4 H, m), 3,05 (2 H, s), 2,75 (3 H, s), 2,74 - 2,64 (6 H, m), 1,32 (3 H, )
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'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,92 - 7,88 (2 H, m), 7,48 - 7,45 (1 H, m), 7,40 - 7,37 (2 H, m),
23 7,14 -7,09 (2 H, m), 6,95 (L H, s), 3,61 (3 H, s), 3,55 (4 H, 1), 3,09 - 2,96 (4 H, m), 2,69 (2 H, q), 1,45 (9
H,s), 1,31 (3H, t)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,4) & ppm 7,94 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,40 - 7,29 (2 H, m), 7,11 (2 H,
24 m), 6,94 (1 H, s), 4,58 - 4,51 (1 H, m), 4,50 - 4,42 (1 H, m), 4,23 - 4,16 (1 H, m), 4,04 (1 H, dd), 3,75 (1
H, dd), 3,60 (3 H, s), 3,19 - 3,00 (6 H, m), 2,73 - 2,61 (6 H, m), 1,30 (3 H, 1)
"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,94 - 7,82 (2 H, m), 7,59 - 7,53 (1 H, m), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,70 (1
25 H,s), 4,60 - 4,50 (1 H, m), 3,74 - 3,56 (7 H, m), 3,23 (2 H, d), 3,12 (4 H, bs), 2,76 (6 H, m), 2,11 - 1,92
(2H,m), 1,37 (3H,1)
TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,96 - 7,77 (2 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,19 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1 H, s),
26 4,57 - 4,45 (1 H, m), 3,78 - 3,52 (7 H, m), 3,19 (2 H, d), 3,14 - 3,00 (4 H, m), 2,79 - 2,63 (6 H, m), 2,07 -
1,98 (1 H, m), 1,98-1,89 (1 H, m), 1,32 (3 H, 1)
TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,22 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 5,89 -
. 5,75 (1 H, m)NH, 4,53 - 4,40 (1 H, m), 3,86 - 3,68 (1 H, m), 3,67 - 3,51 (5 H, m), 3,47 - 3,35 (1 H, m),
3,23-3,13 (2 H, m), 3,07 (4 H, bs), 2,78 - 2,65 (6 H, m), 2,34 - 2,10 (1 H, m), 2,00 - 1,95 (3 H, m), 1,93
-1,77 (1H, m), 1,33 (3H, 1)
'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,90 (2 H, dd), 7,45 (1 H, d), 7,40 - 7,29 (2 H, m), 7,12 (2 H, 1),
28 6,95 (1 H, d), 5,44 - 5,36 (0,5 H, m), 5,31 - 5,22 (0,5 H, m), 4,66 - 4,51 (1 H, m), 4,42 - 4,22 (2 H, m),
4,10-3,96 (1 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,20 - 3,03 (6 H, m), 2,77 - 2,61 (6 H, m), 1,31 (3 H, 1)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,97 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,39 - 7,30 (2 H, m), 7,15 - 7,07
30 (2H, m), 6,93 (1L H,s), 427 (2 H, 1), 400 (2 H, s), 3,60 (3H, s), 3,16 - 3,03 (6 H, m), 2,74 - 2,60 (6 H,
m), 2,28 (2 H, g), 1,30 (3 H, 1)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 8,01 - 7,80 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,39 - 7,30 (2 H, m), 7,14 - 7,07
31 (2 H, m), 6,96 - 6,91 (1 H, m), 3,60 (3 H, s), 3,52 (2 H, 1), 3,41 (2 H, 1), 3,23 (2 H, bs), 3,17 - 3,05 (4 H,
m), 2,74 - 2,67 (6 H, m), 1,95 (2 H, quin), 1,85 (2 H, quin), 1,30 (3 H, 1)
- TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,20 - 7,03 (4 H, m), 6,68 (1 H, s), 3,71 -
3,57 (11 H, m), 3,24 (2 H, s), 3,07 (4 H, d), 2,78 - 2,64 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)
TH RMN (300 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,96 - 7,83 (2 H, m), 7,51 - 7,28 (3 H, m), 7,19 - 7,05 (2 H, m),
3 6,95 (1 H,s), 3,61 (3H,s),3,13(4H,d),305(@2H,s),276-264(6H m),131(3H,1
TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,92 - 7,79 (2 H, m), 7,56 (1 H, d), 7,22 - 7,15 (2 H, m), 7,10 (2 H, 1),
34 6,69 (1 H, s), 4,29 (1 H, ), 4,13 - 4,01 (2 H, m), 3,85 - 3,72 (3 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,08 (6 H, s), 2,85 -
2,63(7H, m), 1,34 (3 H, 1)
s TH RMN (400 MHz, CDCl) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,20 - 7,06 (4 H, m), 6,67 (1L H, s), 3,61
(3H,s),3,23(2H,s),3,13-3,02(7H, m), 2,95 (3H, s), 2,77 - 2,66 (6 H, m), 1,33 (3 H, 1)
a6 TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,50 (1 H, d), 7,20 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1L H, s), 4,19
(2H,d),3,61(3H,s),3,27 (2H,s),3,10 (4 H, m), 2,79-2,68 (6 H, m), 1,33 (3H, 1), 1,28 (3H, 1)
o TH RMN (400 MHz, CDCl) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,19 - 7,05 (4 H, m), 6,67 (L H, s), 4,18
(2 H, dd), 3,60 (3H,s), 3,33 (1 H, q), 3,12- 2,96 (4 H, m), 2,83 - 2,66 (6 H, m), 1,37 - 1,24 (9 H, m)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,90 - 7,85 (2 H, m), 7,45 (1 H, d), 7,35 (1 H, dd), 7,32 (1 H, d),
38 7,09 (2 H, 1), 6,90 (1 H, s), 3,67 (2 H, s), 3,59 (3 H, s), 3,04-2,15 (4 H, m), 2,70 (4 H, bt), 2,67 (2 H, q),
1,29 (3H, 1)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,89 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,36 (1 H, dd), 7,31 (1 H, d),
39 7,13-7,09 (2H, m), 6,91 (L H, s), 3,97 (2 H, s), 2,85 (1 H, sept), 3,59 (3 H, s), 3,33 - 3,29 (4 H, m), 3,14
-3,03 (4H, m),2,70-2,65 (6 H, m), 1,29 (3H, 1)
"H RMN (400 MHz, MeOD-d,4) & ppm 7,92 - 7,85 (3 H, m), 7,44 (1 H, dd), 7,38 - 7,29 (2 H, m), 7,15 (1
40 H,d), 7,11 (2 H, 1), 6,93 (L H, s), 3,77 (2 H, s), 3,59 (3 H, s), 3,16 - 3,02 (4 H, m), 2,73 - 2,63 (6 H, m),

1,30 (3 H, 1)
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,70 (1 H, bs), 7,86 - 7,81 (2 H, m), 7,67 (1 H, d), 7,23 (1 H, dd), 7,17
41 (1H,d),711-7,06(2H, m),6,69(1LH,s),383(2H,s),3,59 (3H,s),3,15-3,04(4H, m),2,79-2,71

(6 H,m),1,35(3H,1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,93 - 7,86 (2 H, m), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,35 (2 H, m), 7,11 (2
42 H, 1), 6,95 (1 H,s), 3,61 (3H,s),3,25-3,13 (6 H, m), 2,96 - 2,89 (4 H, m), 2,70 (2 H, g), 1,31 (3 H, t)

'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,89 (2 H, dd), 7,50 - 7,34 (3 H, m), 7,16 - 7,05 (2 H, m), 6,94 (1
43 H, s), 4,17 - 4,10 (2 H, m), 3,74 - 3,67 (2 H, m), 3,68 - 3,57 (7 H, m), 3,14 - 2,98 (4 H, m), 2,69 (2 H, q),

1,30 (3H,t)

"H RMN (400 MHz, CDCls3) & ppm (2 conformers) 7,86 (2 H, dd), 7,57 - 7,47 (1 H, m), 7,19 (1 H, s), 7,16
44 -7,02 (3H, m), 6,67 (1 H,s), 4,67 (0,5H, dd), 4,54 (0,5 H, d), 3,77 (3 H, bs), 3,70 - 3,33 (6 H, m), 3,18 -

2,89 (4H, m),2,72(2H, q), 2,28-1,93(2H, m), 1,92-1,77 (2 H, m), 1,49 - 1,29 (12 H, m)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,84 (2 H, dd), 7,51 (1 H, d), 7,19 (1 H, s), 7,15 - 7,02 (3 H, m), 6,66
45 (1H,s),3,88-3,62(4H,m), 359 (3H,s),3,51(3H,bs), 3,32 (1 H, bs), 3,18 (1 H, bs), 3,02 (4 H, bs),

2,71(2H,q), 2,39 -2,53 (0,5H, m), 2,18-2,33 (0,5H, m), 2,14-1,94 (1 H, m), 1,43 (9 H, s), 1,32 (3 H,

Y

'H RMN (400 MHz, MeOD- d,) 5 ppm 8,08 (1 H, dd), 7,92 - 7,85 (3 H, m), 7,78 (1 H, s), 7,21 (1 H, s),
46 7,15 (2 H, 1), 4,81 - 4,76 (1 H, m), 3,91 - 3,75 (4 H, m), 3,72 (3 H, s), 3,50 - 3,29 (6 H, m), 2,94 (2 H, q),

2,64-2,53 (1 H, m), 2,21-1,93 (3 H, m), 1,44 (3H, t)

"H RMN (400 MHz, MeOD- d,) & ppm 8,09 - 8,05 (1 H, m), 7,94 - 7,85 (3 H, m), 7,75 (1 H, sh), 7,21 (1
47 H, s), 7,15 (2 H, t), 3,86 - 3,52 (9 H, m), 3,49 - 3,26 (7 H, m), 2,94 (2 H, q), 2,48 - 2,28 (1 H, m), 2,18 -

2,07 (1H, m), 1,44 (3 H, t)

"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 - 7,86 (2 H, m), 7,73 - 7,66 (1 H, m), 7,25 - 7,25 (2 H, m), 7,16 -
48 7,11 (2 H, m), 6,73 (1 H, s), 3,88 - 3,76 (2 H, m), 3,76 - 3,61 (6 H, m), 3,60 - 3,18 (4 H, m), 3,16 - 3,02

(4H, m), 2,80 (2H, q), 2,50 - 2,40 (1 H, m), 2,20 - 2,04 (4 H, m), 1,39 (3H, t)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,59 (1 H, d), 7,22 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 7,10
49 (2H,1),6,69(1H,s),383-3,75(2H, m), 3,71 - 3,65 (2 H, m), 3,61 (3H, s), 3,60 - 3,55 (2 H, m), 3,55 -

3,46 (1 H, m), 3,38 - 3,29 (2 H, m), 3,11 - 3,00 (4 H, m), 2,91 (3 H, s), 2,75 (2 H, q), 2,29 - 2,09 (2 H, m),

1,35(3H,t)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,88 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,42 - 7,34 (2 H, m), 7,11 (2 H, 1),
50 6,93 (1 H,s), 423(2H,s), 3,73 (2H, bt), 3,60 (3H,s), 3,54 (2 H, bt), 3,214 -2,99 (4 H, m), 2,69 (2 H, q),

1,30 (3H,t)

'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,88 (2 H, dd), 7,50 - 7,44 (1 H, m), 7,42 - 7,32 (2 H, m), 7,10 (2
51 H, t), 6,92 (1 H, s), 3,71 (2 H, s), 3,65 (2 H, 1), 3,60 (3 H, s), 3,12 - 2,96 (4 H, m), 2,68 (2 H, q), 2,40 (2

H, ), 1,29 (3 H,t), 1,10 (3 H, t)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 - 7,82 (2 H, m), 7,51 (1 H, d), 7,18 (1 H, d), 7,13 - 7,05 (3 H, m),
52 6,66 (1 H, s), 3,76 (2 H, t), 3,67 (2 H, t), 3,62 (2 H, 1), 3,58 (3 H, s), 3,04 - 2,95 (4 H, m), 2,70 (2 H, q),

2,50 (2 H,t), 1,90 (2 H, quint), 1,31 (3 H, t)

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,92 - 7,82 (2 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,20 (1 H, d), 7,15 - 7,04 (3 H, m),
53 6,67 (L H,s), 3,77 (2H, 1), 3,67 -3,58 (5H, m), 3,06 - 2,94 (4 H, m), 2,73 (2 H, g), 2,40 (2 H, t), 2,33 (2

H, 1), 2,22 (6 H, s), 1,82 (2 H, quin), 1,33 (3 H, t)

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,63 (1 H, d), 7,25 (1 H, s), 7,18 (1 H, bd), 7,09 (2 H,
54 t), 6,70 (L H, s), 3,62 (3 H, s), 3,44 - 3,34 (4 H, m), 3,21 - 3,10 (4 H, m), 2,83 (3 H, s), 2,76 (2 H, g), 1,35

(B3H, 1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,91 - 7,87 (2 H, m), 7,47 (1 H, d), 7,40 - 7,36 (2 H, m), 7,14 - 7,08
55 (2H,m), 6,94 (1 H, s), 3,69 (2H,1),3,60 (3H,s), 3,42 (4 H, bt), 3,21 - 3,11 (6 H, m), 2,69 (2 H, q), 2,26

-2,19 (2H, m), 1,30 (3 H, 1)




303/363

Cpd

Dados de RMN ( &)

56

TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,91 - 7,83 (2 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,23 (L H, d), 7,14 - 7,06 (3 H, m),
6,68 (1 H, s), 3,62 (3 H, s), 3,46 (4 H, 1), 3,16 - 3,05 (6 H, m), 2,74 (2 H, d), 2,70 - 2,57 (2H, m), 2,37 (6
H, bs), 2,19 - 2,08 (2H, m), 1,34 (3 H, 1)

57

TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 7,87 (2 H, dd), 7,52 (1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,15 - 7,06 (3 H, m), 6,68
(1H,s),3,61(3H,s), 345 (4H, bt), 3,17 - 3,03 (6 H, m), 2,73 (2 H, q), 2,69 - 2,53 (6 H, m), 2,12 - 2,00
(2H, m), 1,82 (4 H, bs), 1,34 (3 H, 1)

58

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,88 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,42 - 7,31 (2 H, m), 7,10 (2 H, 1),
6,92 (L H, s), 3,64 (2 H, 1), 3,60 (3 H, s), 3,40 (4 H, bt), 3,22 - 3,06 (6 H, m), 2,69 (2 H, g), 2,03 - 1,90 (2
H, m), 1,30 (3 H, 1)

59

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,90 (2 H, dd), 7,48 (1 H, dd), 7,44 - 7,34 (2 H, m), 7,12 (2 H, 1),
6,95 (L H, s), 3,76 (3H, s), 3,61 (3 H, s), 3,48 (4 H, bt), 3,23 - 3,08 (4 H, m), 2,70 (2 H, @), 1,31 (3 H, 1)

60

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,95 (1 H, d), 7,81 - 7,78 (2 H, m), 7,28 (L H, d), 7,21 - 7,22 (L H, m),
7,09-7,04 (2 H, m), 6,71 (L H, s), 4,01 (2 H, s), 3,58 (7 H, s), 3,58 (4 H, m), 2,77 (2 H, @), 1,32 (3 H, 1)

61

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,88 - 7,85 (2 H, m), 7,62 (1 H, d), 7,23 (L H, d), 7,17 - 7,07 (3 H, m),
6,70 (L H, s), 6,51 (1 H, bs)NH, 5,68 (1 H, bs)NH, 2,90 (2 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,56 - 3,51 (4 H, m), 3,18
-3,06 (4H, m), 2,75 (2 H,q), 1,34 (3H, 1)

62

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) 6 ppm 8,27 (L H, d), 7,91 - 7,81 (2 H, m), 7,59 (1 H, dd), 7,39 (1 H, dd),
7,09 (2 H, 1), 6,92 (L H, s), 4,18 (2 H, bs), 3,81 - 3,67 (4 H, m), 3,60 (3 H, s), 2,73 (2 H, g), 1,47 (9 H, s),
1,32 (3H, 1)

63

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) 6 ppm 8,29 (L H, dd), 7,84 (2 H, d), 7,60 (1 H, dd), 7,45 - 7,33 (3 H, m),
7,03(LH,s), 4,19 (2 H, s), 3,83-3,70 (4 H, m), 3,61 (3H, s), 2,74 (2 H, q), 1,48 (9 H, s), 1,33 (3 H, 1)

64

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,89 - 7,86 (3 H, m), 7,66 (2 H, d), 7,25 - 7,22 (1L H, m), 7,14 - 7,10 (2
H, m), 4,27 - 4,21 (2 H, m), 3,82 - 3,66 (2 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,54 (2 H, s), 3,39 (2 H, s), 3,07 - 3,04 (2
H, m), 2,79 (2 H, g), 1,37 (3 H, 1), 1,32 (3 H, 1)

65

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) d ppm 8,36 (1 H, dd), 7,94 (2 H, dd), 7,67 (L H, dd), 7,46 (1 H, dd), 7,16
(2 H, 1), 7,05 - 6,90 (L H, m), 4,11 (2 H, s), 3,89 (2 H, dd), 3,75 - 3,61 (5 H, m), 3,03 (3 H, s), 2,81 (2 H,
9), 1,39 (3H,1)

66

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,73 (1 H, s), 7,61 (L H, d), 7,37 (L H, dd), 7,10 (2 H,
1), 6,69 (1 H, s), 6,10 (1 H, bs), 3,97 (2 H, bs), 3,63 (3 H, s), 3,57 - 3,45 (2 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,77 (2
H, g), 2,61 (2 H, bs), 1,36 (3 H, )

67

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,95 (1 H, s), 7,91 - 7,86 (2 H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd),
7,14-7,08 (2H, m), 6,96 (1 H, s), 6,24 - 6,22 (L H, m), 4,83 (2 H, s), 4,13 - 4,09 (2 H, m), 3,66 (2 H, td),
3,63(3H,s),273(2H, q), 2,66-253(2H, m), 1,32 (3H, 1)

68

TH RMN (300 MHz, CDCly) 3 ppm 7,82 (2 H, d), 7,73 (L H, d), 7,62 (1 H, s), 7,47 (1 H, d), 7,38 (2 H, d),
6,77 (L H, s), 6,22 (1 H, bs), 4,55 - 4,31 (4 H, m), 3,63 (3 H, s), 2,90 (3 H, s), 2,79 (2 H, q), 1,37 (3 H, 1)

69

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 - 7,72 (2 H, m), 7,45 - 7,34 (3 H, m), 6,79 (1 H, s),
6,30 - 6,20 (1 H, m), 4,12 - 4,04 (2 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,50 - 3,36 (2 H, m), 2,87 (3 H, s), 2,80 (2 H, q),
2,53-2,45 (2 H, m), 1,39 (3 H, 1)

70

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,84 - 7,77 (2 H, m), 7,73 (L H, bs), 7,58 (1 H, dd), 7,43 (2 H, d), 7,34
(1 H, dd), 6,70 (L H, s), 6,16 - 6,05 (1L H, m), 3,96 (2 H, bd), 3,63 (3 H, s), 3,55 - 3,45 (2 H, m), 2,85 (3
H,s), 2,76 (2 H, q), 2,64 - 2,55 (2 H, m), 1,39 - 1,32 (12 H, 1)

71

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,20 (1 H, bd), 7,87 (1 H, s), 7,78 (1 H, bd), 7,73 (2 H, d), 6,92 (2 H,
d), 6,72 (L H, s), 6,20 (1 H, bs), 3,97 (2 H, bs), 3,83 (3 H, s), 3,64 (3 H, bs), 3,54-3,46 (2 H, m), 2,92 (2
H, g), 2,84 (3 H, s), 2,60 (2 H, bs), 1,46 (3 H, 1)

72

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,94 - 7,87 (2 H, m), 7,72 (L H, bs), 7,59 (1 H, d), 7,37 (1 H, dd), 7,26
(2 H, bd), 6,76 (1 H, s), 6,10 (1 H, m), 3,97 (2 H, bs), 3,63 (3 H, s), 3,55 - 3,44 (2 H, m), 2,85 (3 H, s),
2,76 (2 H, @), 2,60 (2 H, bs), 1,36 (3 H, )
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73

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,72 (2 H, s), 7,62 - 7,54 (2 H, m), 7,35 (1 H, dd), 7,19 (1 H, q), 6,71
(1H,s),613-6,06(1H, m), 396 (2H,d),362(3H,s),358-343(2H m) 285(@3H,s),2752H,
), 2,61 (2 H, bs), 1,35 (3 H, t)

74

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,93 (1 H, s), 7,91 - 7,82 (2 H, m), 7,63 - 7,48 (2 H, m), 7,09 (2 H,
1), 6,93 (L H, s), 6,21 (1 H, 1), 4,13 (2 H, 1), 4,00 - 3,93 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,50 (2 H, bt), 3,17 - 3,06
(2H, m), 2,71 (2 H, q), 2,64 - 2,47 (2H, m), 2,13- 2,03 (2 H, m), 1,99 (3 H, s), 1,31 (3 H, 1)

75

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,92 (1 H, s), 7,87 (2 H, dd), 7,61 - 7,47 (2 H, m), 7,09 (2 H, 1),
6,92 (L H, s), 6,25 - 6,17 (1 H, m), 3,98 - 3,93 (2 H, m), 3,66 - 3,58 (5 H, m), 3,49 (2 H, 1), 3,18 - 3,04 (2
H, m), 2,71 (2 H, g), 2,64 - 2,47 (2 H, m), 2,03 - 1,90 (2 H, m), 1,31 (3 H, )

76

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 (L H, bs), 7,61 (L H, d), 7,37 (2 H, d), 7,29 (L H, d),
6,76 (1 H, s), 5,90 (L H, 1), 3,79 (2 H, bs), 3,63 (3 H, s), 3,26 - 3,20 (2 H, m), 3,15 - 3,07 (2 H, m), 2,77
(2H,0),1,35(3H, 1)

77

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,93 - 7,84 (2 H, m), 7,74 (1 H, s), 7,67 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,17
-7,09 (2 H, m), 6,17 - 6,08 (1L H, m), 3,98 (2 H, bs), 3,46 - 3,59 (5 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,77 (2 H, ),
2,58 - 2,68 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)

78

TH RMN (400 MHz, MeOD-da) d ppm 8,04 (1 H, d), 7,96 - 7,92 (2 H, m), 7,65 - 7,61 (1 H, m), 7,57 - 7,54
(1H,m), 7,10 2 H, t), 7,03 (L H, s), 4,37 - 4,33 (L H, m), 4,19 - 4,16 (1 H, m), 3,75 - 3,61 (4 H, m), 2,91
-2,78 (3H, m), 2,73 -2,60 (2 H, m), 1,91 - 1,66 (2 H, m), 1,52 (9 H, d), 1,39 (3H, 1)

79

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,00 - 7,79 (3 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,48 - 7,41 (1 H, m), 7,12 (2 H,
1), 6,95 (1 H, d), 3,96 - 3,87 (1 H, m), 3,85 - 3,72 (2 H, m), 3,63 (3 H, d), 2,87 (3 H, s), 2,85 - 2,77 (1 H,
m), 2,73 (2 H, q), 2,63 - 2,52 (2 H, m), 1,97 - 1,89 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

80

TH RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,67 - 7,53 (2 H, m), 7,21 - 7,05 (3 H, m), 6,69 (1 H,
s), 3,95 (2 H, d), 3,63 (3 H,s), 2,82 - 2,70 (7 H, m), 2,68 - 2,55 (L H, m), 2,04 - 1,74 (4 H, m), 1,35 (3 H,
t)

81

TH RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 7,80 (2 H, d), 7,63 (1 H, bs), 7,58 (1 H, d), 7,43 (2 H, d), 7,15 (1 H,
dd), 6,70 (L H, s), 3,99 - 3,90 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 2,81 (3 H, s), 2,79 - 2,69 (4 H, m), 2,66 - 2,55 (L H,
m), 1,96 (2 H, d), 1,90 - 1,75 (2 H, m), 1,35 (9 H, s), 1,26 (3 H, 1)

82

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,82 (2 H, d), 7,70 - 7,52 (2 H, m), 7,16 (L H, dd), 6,95 (2 H, d), 6,62
(1H,s),394(2H,d), 3,86 (3H,s), 3,63 (3H,s), 2,84 -2,60 (7H, m), 2,68 - 2,58 (1 H, m), 2,02 - 1,92
(2H,m), 1,92-1,74 (2H, m), 1,35 (3 H, 1)

83

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,73 (1 H, ddd), 7,63 - 7,53 (3 H, m), 7,24 - 7,11 (2 H, m), 6,70 (1 H,
s), 3,95 (2 H, d), 3,62 (3H, s), 2,81 (3H, s), 2,79 - 2,69 (4 H, m), 2,68 - 2,56 (L H, m), 2,01 - 1,92 (2 H,
m), 1,82 (2 H, qd), 1,35 (3 H, 1)

84

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,00 (2 H, d), 7,71 - 7,56 (4 H, m), 7,17 (1 H, dd), 6,88 (1 H, s), 3,95
(2 H,d), 3,64 (3H,s), 2,81 (3 H,s), 280-271(4H,m), 2,68 -257 (LH, m), 1,97 (2 H, d), 1,85 (2 H,
qd), 1,36 (3 H, 1)

85

TH RMN (400 MHz, CDCls-d)  ppm 7,91 (2 H, d), 7,62 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,26 (2 H, d), 7,16 (1 H,
dd), 6,75 (L H, s), 3,95 (2 H, d), 3,63 (3 H, s), 2,81 (3 H, s), 2,79 - 2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,57 (1 H, m),
2,01-1,92 (2 H, m), 1,90 - 1,74 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

86

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,95 - 7,83 (3 H, m), 7,52 (L H, dd), 7,39 (1 H, dd), 7,19 - 7,04 (2
H, m), 6,94 (1 H, s), 3,85 (2 H, bd), 3,70 (2 H, 1), 3,62 (3 H, s), 3,23 - 3,14 (2 H, m), 2,93 (2 H, bt), 2,83 -
2,66 (3 H, m), 2,27 - 2,14 (2 H, m), 1,90 (2 H, bd), 1,77 (2 H, qd), 1,32 (3 H, 1)

87

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,91 - 7,82 (2 H, m), 7,61 (L H, s), 7,57 (L H, d), 7,19 - 7,06 (3 H, m),
6,68 (L H, s), 3,94 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,05 - 2,96 (2 H, m), 2,85 (2 H, 1), 2,75 (2 H, q), 2,66 - 2,55 (1
H, m), 2,41 (2 H, 1), 2,24 (6 H, s), 2,05 - 1,88 (4 H, m), 1,86 - 1,71 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

88

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,92 - 7,84 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,39 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
6,93 (L H, s), 3,84 (2 H, d), 3,68 (4 H, 1), 3,62 (3 H, s), 3,08 (2 H, 1), 2,91 (2 H, 1), 2,81 - 2,66 (3 H, m),
2,52 -2,38 (6 H, m), 2,01 - 1,85 (4 H, m), 1,75 (2 H, q), 1,31 (3 H, 1)
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89

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,94 - 7,82 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
6,94 (1L H, s), 3,85 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,08 (2 H, 1), 2,92 (2 H, 1), 2,82 - 2,68 (3 H, m), 2,67 - 2,55 (6
H, m), 2,05-1,88 (4 H, m), 1,86 - 1,71 (6 H, m), 1,32 (3 H, 1)

90

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,61 (L H, s), 7,57 (1 H, d), 7,19 - 7,02 (3 H, m), 6,67
(1 H,s), 3,92 (2H, bd), 3,61 (3 H, s), 3,16 - 3,02 (1 H, m), 3,01 - 2,69 (7 H, m), 2,68 - 2,51 (1 H, m),
2,11-1,97 (2 H, m), 1,96 - 1,87 (2H, m), 1,86 - 1,66 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

91

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,99 - 7,81 (3 H, m), 7,51 (2 H, dd), 7,10 (2 H, 1), 6,96 (1 H, s),
3,84 (2H, d), 3,75 - 3,58 (7 H, m), 3,24 (2 H, 1), 2,95 (2 H, 1), 2,89 - 2,66 (5 H, m), 2,55 (4 H, bs), 1,92 (2
H, d), 1,85- 1,67 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

92

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,93 - 7,84 (3 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
6,94 (1 H, s), 3,75 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 2,76 - 2,66 (5 H, m), 1,90 (2 H, bd), 1,83 (2 H, qd), 1,32 (3 H,
t)

93

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz)  ppm 7,91 - 7,82 (3 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,92 (L H, s), 4,15 (2 H, 1), 3,83 (2 H, d), 3,61 (3 H, s), 3,14 - 3,05 (2 H, m), 2,96 - 2,86 (2 H, m), 2,77 -
2,64 (3H, m), 2,15 - 2,04 (2 H, m), 2,02 (3 H, s), 1,95 - 1,85 (2 H, m), 1,75 (2 H, dd), 1,31 (3 H, t)

94

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,96 - 7,81 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,41 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
6,95 (1 H, s), 3,85 (2 H, d), 3,65 (2 H, 1), 3,62 (3 H, s), 3,13 - 3,07 (2 H, m), 2,93 (2 H, bt), 2,82 - 2,68 (3
H, m), 2,03-1,87 (4H, m), 1,85-1,70 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

95

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,89 (2 H, dd), 7,63 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,18 (L H, dd), 7,13 (2 H,
1), 4,00 - 3,92 (2 H, m), 3,80 (2 H, 1), 3,52 (3 H, s), 3,12 - 3,06 (2 H, m),2,93 - 2,84 (2 H, m), 2,75 (2 H,
q), 2,71- 2,60 (1 H, m), 2,14 - 2,03 (2 H, m), 2,00 - 1,89 (2 H, m), 1,88 - 1,74 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)

96

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,05 (1 H, dd), 7,92 (1 H, s), 7,61 (1 H, dd), 7,56 - 7,47 (2 H, m),
7,43 (1 H, dd), 7,27 (L H, s), 3,84 (2 H, d), 3,64 (3 H, s), 2,91 - 2,68 (8 H, m), 2,00 - 1,93 (2 H, m), 1,89 -
1,76 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

97

TH RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm 7,69 - 7,58 (3 H, m), 7,47 (L H, dd), 7,38 (1 H, td), 7,20 (1 H, d), 3,97
(2H,d), 353 (3H,s), 2,89 - 2,61 (8 H, m), 2,24 (3H, s), 2,07 - 1,94 (2 H, m), 1,93 - 1,77 (2 H, m), 1,38
(3H,1)

98

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,71 - 7,62 (2 H, m), 7,58 (1 H, d), 7,15 (1 H, dd), 7,01 - 6,91 (2 H,
m), 6,48 (1 H, s), 3,97 (2 H, d), 3,58 (3 H, s), 2,83 (3 H, s), 2,81 - 2,72 (4 H, m), 2,72 - 2,61 (1 H, m),
2,53 (3H,s),2,04-1,94 (2H, m), 1,91 - 1,82 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)

99

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,08 (1 H, dd), 7,63 (1 H, bs), 7,60 (1 H, d), 7,19 (2 H, ddd), 7,11 (1
H,s), 7,10 - 7,05 (1 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,60 (3 H, s), 2,82 (3 H, s), 2,81 - 2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,58 (1
H, m), 2,03- 1,93 (2 H, m), 1,93 - 1,76 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)

100

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,29 - 8,18 (1 H, m), 7,66 - 7,56 (2 H, m), 7,16 (1 H, dd), 7,03 - 6,95
(2 H, m), 6,89 (1 H, ddd), 3,95 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 2,82 (3 H, s), 2,82 - 2,71 (4 H, m), 2,66 - 2,57 (1
H, m), 2,01- 1,94 (2 H, m), 1,88 - 1,81 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

101

TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,71 - 7,61 (3 H, m), 7,57 (1 H, d), 7,18 - 7,05 (3 H, m), 3,96 (2 H, d),
3,54 (3 H,s),2,88-271 (7 H, m), 2,69-256(1H, m)232(3H,s),204-1,93 (2H, m),192-177 (2
H, m), 1,36 (3 H, 1)

102

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,15 (1 H, dd), 7,11 (2 H,
1), 6,68 (L H, s), 3,95 (2 H, d), 2,82 (3 H, s), 2,80 - 2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,55 (1 H, m), 2,03 - 1,91 (2 H,
m), 1,91 - 1,76 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

103

TH RMN (400 MHz, CDCls)  ppm 7,89 - 7,76 (3 H, m), 7,66 (1 H, s), 7,28 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1), 3,95
(2H, d), 2,83 - 2,71 (7 H, m), 2,69 - 2,60 (1 H, m), 2,00 - 1,93 (2 H, m), 1,90 - 1,76 (2 H, m), 1,34 (3 H,
t)

104

TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 7,93 - 7,83 (2 H, m), 7,63 - 7,53 (2 H, m), 7,22 - 7,05 (3 H, m), 3,97 (2
H, bd), 3,67 (3H, s), 3,60 (3 H, s), 2,83 (3 H, s), 2,82 - 2,72 (4 H, m), 2,70 - 2,59 (1 H, m), 2,04 - 1,93 (2
H, m), 1,92 - 1,78 (2 H, m), 1,37 (3 H, 1)
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105

TH RMN (400 MHz, MeOD-da) & ppm 7,96 (1 H, s), 7,69 - 7,60 (2 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd),
7,23 (2 H,1),3,85(2H,d), 359 (3H,s), 2,91 - 2,81 (5 H, m), 2,80 - 2,68 (3 H, m), 2,00 (3 H, s), 1,99 -
1,92 (2 H, m), 1,91- 1,77 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

106

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,56 (1 H, bs), 8,43 (1 H, d), 7,66 (1 H, d), 7,61 (1L H, s), 7,55 (1 H,
dd), 7,22 (1 H, d), 6,84 - 6,73 (2 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,63 (3H, s), 2,87 - 2,71 (7H, m), 2,71 - 2,54 (L H,
m), 2,09 (3 H, s), 2,02- 1,92 (2 H, m), 1,91 - 1,77 (2 H, m), 1,37 (3 H, 1)

107

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,61 (2 H, dd), 7,53 (L H, dd), 7,17 (2 H, td), 7,05 (1 H, td), 6,64 (1 H,
s), 4,60 (2 H, d), 3,97 (2 H, d), 3,58 (3 H, s), 2,87 - 2,59 (8 H, m), 2,05 - 1,76 (4 H, m), 1,36 (3 H, 1)

108

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,92 - 7,82 (3 H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,51 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1),
6,94 (1 H, s), 6,20 (1 H, bs), 4,18 (2 H, ), 3,62 (3 H, s), 3,39 (2 H, s), 3,36 - 3,32 (2 H, m), 2,86 (2 H,
bt), 2,72 (2 H, q), 2,61 - 2,49 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1), 1,26 (3 H, 1)

109

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) d ppm 7,88 (2 H, dd), 7,83 (L H, s), 7,50 (1 H, dd), 7,39 (1 H, dd), 7,14 -
7,07 (2 H, m), 6,93 (1 H, s), 4,17 (2 H, q), 3,61 (3 H, s), 3,24 (2 H, s), 3,07 - 3,00 (2 H, m), 2,71 (2 H, q),
2,66-2,54 (1 H, m), 2,38-2,22 (2H, m),1,87-1,74 (4 H, m), 1,31 (3 H, 1), 1,26 (3 H, 1)

110

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,90 - 7,81 (2 H, m), 7,61 (1 H, bs), 7,55 (1 H, d), 7,20 (1 H, dd), 7,13
7,06 (2 H, m), 6,67 (L H, s), 4,72 - 4,65 (L H, m), 4,49 - 442 (1 H, m), 4,31 - 424 (1 H, m), 4,11 (1 H,
dd), 3,90 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,10 - 2,99 (4 H, m), 2,73 (2 H, q), 2,56 - 2,45 (1 H, m), 2,28 - 2,17 (2
H,m), 1,94-1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

111

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,93 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, d), 7,10 (2
H, 1), 6,67 (L H, s), 4,59 - 4,45 (L H, m), 3,72 - 3,50 (7 H, m), 3,18 (L H, d), 3,14 (L H, s), 3,01 - 3,11 (2
H, m), 2,74 (2 H, g), 2,57 - 2,47 (L H, m), 2,27 - 2,17 (2 H, m), 1,86 - 1,70 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

112

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, dt), 7,10 (2 H, 1),
6,67 (L H, s), 4,59 - 4,48 (1L H, m), 3,72 - 3,50 (7 H, m), 3,21 - 3,13 (2 H, m), 3,13 - 3,01 (2 H, m), 2,75
(2H, q), 2,56 - 2,44 (L H, m), 2,28 - 2,18 (2 H, m), 2,09 - 1,93 (2 H, m), 1,82 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

113

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,18 (L H, dd), 7,10 (2 H,
1), 6,68 (1 H, s), 4,31 (L H, 1), 4,14 - 4,00 (2 H, m), 3,86 - 3,74 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,09 - 2,98 (4 H,
m), 2,78 (3 H, m), 2,60 - 2,44 (1 H, m), 2,27 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,78 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

114

TH RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, dd), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2 H,
1), 6,67 (L H, s), 3,61 (3 H, s), 3,19 (2 H, s), 3,12- 2,99 (5 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,74 (2 H, §), 2,57 - 2,42
(1H, m),2,29-211 (2H, m), 1,87 - 1,74 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

115

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1 H, bs), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10
(2 H, 1), 6,67 (LH,s),361(3H,s), 349 (4H,q),3,15(@2H,s), 3,07 (2H, bd), 2,75 (2 H, g), 2,55 - 2,44
(1H, m),2,28-2,17 (2H, m), 1,94 (2 H, q), 1,89 - 1,77 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

116

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,22 - 7,15 (1 H, m), 7,11
(2 H, 1), 6,68 (1H,s), 393 (LH,d),3,84-366(3H, m), 3,62 (3H,s),3,22 - 3,08 (3H, m), 3,08 - 2,94
(2H, m), 2,75 (2 H, q), 2,57 - 2,44 (1L H, m), 2,34 (1 H, @), 2,31 - 2,12 (3H, m), 1,89 - 1,76 (4 H, m), 1,35
(3H, 1)

117

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 - 7,88 (2 H, m), 7,64 (1 H, bs), 7,57 (1 H, d), 7,23 - 7,20 (1 H,
m), 7,13 (2 H, 1), 6,70 (L H, s), 3,73 - 3,61 (7 H, m), 3,57 - 3,40 (2 H, m), 3,31 - 3,08 (4 H, m), 2,78 (2 H,
q), 2,57 - 2,34 (2 H, m), 2,29 - 2,17 (2 H, m), 1,91 - 2,04 (1 H, m), 1,90 - 1,80 (4 H, m), 1,72 - 1,62 (L H,
m), 1,37 (3H, 1)

118

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,17 (L H, dd), 7,09 (2 H,
1), 6,67 (L H, s), 4,85 - 4,77 (1L H, m), 4,52 (1 H, 1), 4,23 (L H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,00 (2 H, 1), 2,78 - 2,67
(4H, m), 2,53-2,43 (LH, m), 2,36 - 2,19 (2 H, m), 1,87 - 1,79 (2 H, m), 1,79 - 1,66 (2 H, m), 1,33 (3 H,
t)
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,19 (1L H, d), 7,10 (2 H, t),
119 6,67 (L H,s), 3,82-3,73(2H, m), 3,61 (3H,s),358-3,51(2H, m), 3,25 (2H,s), 3,18 -3,05(2H, m),

2,98 (3H,s), 274 (2H,q),260-249 (1 H,m),234-221(2H, m),1,87-1,79 (2H, m),1,79-1,66

(2H,m), 1,34 (3H, 1)

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,19 (1 H, dd), 7,10 (2 H,
120 t), 6,67 (1 H, s), 3,71 (3 H, s), 3,61 (3 H,s), 3,35 (2 H, s), 3,19 (3 H, s), 3,11 (2 H, bd), 2,75 (2 H, q),

2,56 - 2,44 (1 H, m), 2,32-2,19 (2H, m),1,80-1,72 (4 H, m), 1,34 (3 H, t)

TH RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm (2 conformers) 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,23 - 7,15
121 (1H,m),711(2H,t),6,68(1H,s) 462 (0,7H,s),435(1,3H,s), 3,62 (3H,s),3,31-3,20 (4 H, m),

3,06 (1 H,s),3,04-287(2H,m),275(2H,q), 2,57-2,45(1 H, m), 2,30 - 2,14 (2H, m), 1,93- 1,74 (4

H, m), 1,35 (3 H, t)

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,66 - 7,48 (2 H, m), 7,22 - 6,99 (3 H, m), 6,66 (1 H,
129 s), 6,11 (1 H, s)NH, 4,84 - 4,69 (1 H, m), 3,73 - 3,52 (4 H, m), 3,42 - 3,26 (1 H, m), 3,09 (1 H, d), 2,96 (1

H, d), 2,80 - 2,66 (3 H, m), 2,65 - 2,57 (1 H, m), 2,56 - 2,40 (1 H, m), 2,34 - 2,08 (2 H, m), 1,93 - 1,64 (4

H, m), 1,32 (3H,t)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,62 (1 H, s), 7,57 (1L H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,15 -
123 7,06 (2 H, m), 6,68 (1 H, s), 3,66 - 3,57 (5 H, m), 3,47 (2 H, q), 3,07 (2H, s), 2,99 - 2,90 (3 H, m),2,81 -

2,68 (3H, m), 2,57-2,48(1H,m),2,30(2H,t),193-182(2H,m), 1,78-1,66 (2H, m),1,39-1,29 (5

H, m)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 - 7,84 (2 H, m), 7,60 (1 H, bs), 7,54 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 7,09
124 (2H,1),6,66(1H,s),458(2H,1),4,33(2H,1),3,60(3H,s),3,12(2H,s), 2,97 (2H, bd), 2,74 (2 H, q),

2,53-2,45 (1 H, m), 2,17 (2 H, bt), 1,85-1,69 (4 H, m), 1,32 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,90 - 7,84 (2 H, m), 7,62 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,17 (1 H, dd), 7,14 -
125 7,07 (2 H, m), 7,06 - 7,02 (1 H, bs)NH, 6,68 (1 H, s), 5,44 - 5,34 (1 H, bs)NH, 3,63 (3 H, s), 3,06 - 2,96

(4 H, m), 2,76 (2 H, q), 2,57 - 2,47 (1 H, m), 2,28 (2 H, bt), 1,92 - 1,84 (2 H, m), 1,81 - 1,69 (2 H, m),

1,35(3H,t)

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,64 - 7,52 (2 H, m), 7,17 - 7,05 (3 H, m), 6,68 (1 H,
126 s), 4,76 (1 H, d), 4,21 (1 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,50 - 3,25 (2 H, m), 3,08 (1 H, t), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,69

-2,51(5H, m),1,90 (2H,d), 1,85-1,73 (4 H, m), 1,60 (2 H, quin), 1,35 (3 H, t)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,60 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,18 - 7,05 (3 H, m),
127 6,67 (L H,s), 4,78 (1 H,d), 3,88 (1H,d), 362 (3H,s), 3,43 (2H,d), 3,09 (1H,bt),2,82-2,71 (3 H, m),

2,66 (1 H, bt), 2,46 (3H,s),1,91(2H,d), 1,71-1,54 (2H, m), 1,34 (3H, )

"H RMN (400 MHz, CDCls)  ppm 7,93 - 7,78 (2 H, m), 7,67 - 7,51 (2 H, m), 7,20 - 7,03 (3 H, m), 6,68 (1
128 H, s), 4,72 (1 H, d), 4,55 - 4,36 (1 H, m), 3,94 (1 H, d), 3,85 - 3,70 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,49 - 3,28 (2

H, m), 3,22 - 3,00 (2 H, m), 2,85 - 2,68 (3 H, m), 2,67 - 2,25 (2 H, m), 1,89 (2 H, d), 1,76 - 1,46 (2 H, m),

1,34 (3H,t)

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,64 - 7,50 (2 H, m), 7,17 - 7,02 (3 H, m), 6,67 (1 H,
129 s), 4,74 (1 H, d), 4,23 (1 H, d), 3,61 (3 H,s), 3,22- 2,98 (3 H, m), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,60 (1 H, t), 2,29

(6H,s),1,89(2H,d), 1,73-1,45(2H, m), 1,33 (3H, 1)

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,17 - 7,04 (3 H, m), 6,67
130 (1H,s),482-472(1H, m), 3,99 (1H,d),3,61(3H,s) 3,12(1H,t),284-2,68(5H, m),267-256

(3H,m), 2,36 (6H,s),1,90 (2H,1),1,68-151(2H, m),1,33(3H,t)

'H RMN (400 MHz, CDCls) d ppm 7,86 (2 H, dd), 7,62 - 7,55 (2 H, m), 7,15 - 7,05 (3 H, m), 6,68 (1 H,
131 s), 4,72 (1 H, d), 3,92 (1 H, d), 3,74 (4 H, t), 3,62 (3 H, s), 3,47 (2 H, g), 3,10 (1 H, bt), 2,75 (3 H, q),

2,62 (1H,bt),1,91(2H,d),1,70-1,51 (2H, m), 1,34 (3H, )

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,17 - 7,02 (3 H, m), 6,67
132 (1 H,s), 4,76 (1 H, d), 3,96 (1 H, d), 3,61 (3 H,s), 3,24 (1 H, bs)NH, 3,11 (1 H, t), 2,92 (2 H, t), 2,80 -

2,71 (3 H, m), 2,69 - 2,61 (3 H, m), 2,49 (3 H, s), 1,96 - 1,82 (2 H, m), 1,69 - 1,50 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)
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TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,62 - 7,56 (2 H, m), 7,17 - 7,06 (3 H, m), 6,68 (1
133 H, s), 5,24 (0,5 H, quin), 5,09 (0,5 H, quin), 4,73 (1 H, d), 4,01 - 3,76 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,42 (2 H,

), 3,33 (1 H, dd), 3,27 (1 H, dd), 3,10 (1 H, t), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,61 (1 H, t), 1,90 (2 H, d), 1,74 -

1,50 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,65 - 7,58 (2 H, m), 7,23 (1 H, d), 7,10 (2 H, ), 6,68
134 (1H,s),413 (1 H,t),4,07-396(2H, m), 387 (LH,dd), 3,61 (3H,s), 3,20 - 3,10 (1 H, m), 3,01 - 2,88

(2H, m), 2,76 (2 H, q), 2,63 - 2,51 (1 H, m), 2,04 - 1,84 (7 H, m), 1,77 (2 H, 1), 1,35 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,50 - 8,43 (L H, m), 7,93 - 7,87 (2 H, m), 7,85 (L H, s), 7,83 - 7,76 (1
135 H, m), 7,12 (2 H, ), 4,00 (2 H, bd), 3,61 (3 H, s), 2,99 (2 H, q), 2,88 - 2,78 (6 H, m), 2,09 - 1,99 (2 H, m),

1,93-1,79 (2H, m), 1,54 (3 H, 1)
136 TH RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,23 - 8,12 (2 H, m), 7,68 - 7,53 (2 H, m), 7,25 - 7,13 (3 H, m), 3,98 (2

H, d), 3,65 (3 H, s), 2,89 - 2,70 (8 H, m), 2,10 - 1,94 (2 H, m), 1,94 - 1,77 (2 H, m), 1,38 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,10 (1 H, s), 7,75 (2 H, t), 7,54 (1 H, d), 7,36 (1 H, d), 7,25 (2 H,
137 1), 3,68 (2 H, d), 3,50 (3 H, s), 3,30 (2 H, S)NH2, 2,89 (3 H, s), 2,82 - 2,71 (3 H, m), 2,63 (2 H, q), 1,92 -

1,83 (2H, m), 1,81-1,71 (2 H, m), 1,25 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,16 (2 H, dd), 7,58 - 7,36 (3 H, m), 7,26 (2 H, ), 4,61 - 4,53 (1 H,
138 m), 4,54 - 4,42 (L H, m), 4,21 (1 H, dd), 4,05 (1 H, dd), 3,77 (1 H, dd), 3,66 (3 H, s), 3,20 - 3,09 (6 H, m),

2,76-2,62 (6 H, m), 1,33 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-dg) & ppm 8,16 (2 H, dd), 7,51 - 7,38 (3 H, m), 7,26 (2 H, ), 4,37 - 4,28 (1 H,
139 m), 4,09 - 3,99 (2 H, m), 3,81 - 3,72 (1 H, m), 3,70 - 3,63 (5 H, m), 3,15 (4 H, d), 3,11 (2 H, s), 2,83 -

2,64 (7H, m), 1,33 (3 H, 1)
40 TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,22 - 8,10 (2 H, m), 7,52 (1L H, d), 7,23 - 7,14 (3 H, m), 7,10 (1 H, d),

3,62 (3 H,s), 3,24 (2H, d), 3,16 - 3,06 (7 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,79 - 2,65 (6 H, m), 1,35 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,22 - 8,12 (2 H, m), 7,63 - 7,54 (2 H, m), 7,24 (1L H, dd), 7,19 (2 H, 1),
ul 4,74 - 4,66 (1 H, m), 4,49 - 4,42 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,64 (3 H, s),

3,08-2,99 (4 H, m), 2,75 (2 H, q), 257 - 2,47 (L H, m), 2,23 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,77 (4 H, m), 1,36

(3H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,19 - 8,11 (2 H, m), 7,59 - 7,52 (2 H, m), 7,24 (L H, d), 7,21 - 7,13 (2
142 H, m), 4,51 (1 H, dd), 3,71 - 3,57 (5 H, m), 3,56 - 3,46 (1 H, m), 3,19 - 3,00 (4 H, m), 2,73 (2 H, q), 2,57 -

2,46 (LH, m), 2,28 - 2,08 (4 H, m), 2,09 - 1,94 (L H, m), 1,87 - 1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d;) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,48 - 7,42 (L H, m), 7,40 - 7,28 (2 H, m), 7,11 (2
142 H, 1), 6,94 (1 H, s), 4,66 (2 H, 1), 433 (2 H, t), 3,61 (3H,s), 3,19 (2 H, s), 3,17 - 3,03 (4 H, m), 2,74 -

2,61 (6 H, m), 1,30 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 8,15 (2 H, dd), 7,95 (1 H, s), 7,52 (2 H, dd), 7,25 (2 H, t), 4,39 (1
143 H, d), 3,67 - 3,58 (4 H, m), 3,57 - 3,41 (3 H, m), 3,23 - 3,14 (2 H, m), 3,11 - 3,00 (2 H, m), 2,74 (2 H, q),

2,67-257 (LH, m), 2,29-2,17 (2H, m), 2,06 - 1,91 (2 H, m), 1,89 - 1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,22 - 8,12 (2 H, m), 7,64 - 7,53 (2 H, m), 7,27 - 7,23 (L H, m), 7,19 (2
144 H, t), 433 -4,26 (1 H, m), 413 -4,04 (2H, m), 3,86 - 3,77 (3H, m), 3,64 (3H, s), 3,16 - 3,07 (4 H, m),

2,87-2,80 (L H, m), 2,75 (2 H, q), 2,64 - 2,55 (1L H, m), 2,47 - 2,34 (2 H, m), 1,90 - 1,84 (4 H, m), 1,37

(3H, 1)

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,21 - 8,12 (2 H, m), 7,63 - 7,50 (2 H, m), 7,24 (1 H, dd), 7,18 (2 H, 1),
145 3,63 (3H,s),3,23(2H,s),3,11-3,03 (5 H, m), 2,95 (3 H,s), 2,75 (2 H, q), 2,60 - 2,49 (1 H, m), 2,34 -

2,22 (2H, m), 1,90- 1,80 (4 H, m), 1,36 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,70 (2 H, dd), 7,47 - 7,41 (1 H, m), 7,40 - 7,30 (2 H, m), 7,17 (2
146 H, t), 4,56 (2 H, s), 4,32 (1 H, t), 4,09 - 3,98 (2 H, m), 3,76 (1 H, dd), 3,67 (2 H, d), 3,55 (3 H, s), 3,18 -

3,05 (6 H, m), 2,83 - 2,74 (1L H, m), 2,74 - 2,62 (6 H, m), 1,32 (3 H, 1)
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147

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,78 - 7,71 (2 H, m), 7,63 (L H, s), 7,59 (L H, d), 7,21 - 7,10 (3 H, m),
4,69 (2 H,s), 3,96 (2 H, d), 3,57 (3H, s), 2,83 (3H,s), 2,81-2,70 (4 H, m), 2,69 - 2,59 (1 H, m), 2,03 -
1,94 (2 H, m), 1,91- 1,77 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

148

TH RMN (300 MHz, CDCly) & ppm 7,85 - 7,75 (2 H, m), 7,68 - 7,58 (2 H, m), 7,30 (2 H, dd), 7,20 (L H,
dd), 4,71 (2 H, s), 3,97 (2 H, d), 3,57 (3 H, s), 2,83 (3 H, s), 2,76 (4 H, m), 2,71 - 2,57 (1 H, m), 1,99 (2
H, d), 1,85 (2 H, bg), 1,35 (3 H, 1)

149

TH RMN (300 MHz, CDCI3) & ppm 7,80 - 7,71 (2 H, m), 7,61 (1 H, bs), 7,54 (1 H, d), 7,19 - 7,09 (3 H,
m), 4,68 (2 H, s), 3,93 (2 H, d), 3,56 (3 H, s), 3,06 - 2,97 (2 H, m), 2,94 - 2,81 (2 H, m), 2,77 - 2,58 (3 H,
m), 2,44 (2 H, 1), 2,25 (6 H, s), 2,08 - 1,98 (4 H, m), 1,89 - 1,71 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

150

TH RMN (300 MHz, CDCl3) d ppm 7,91 (2 H, d), 7,71 (2 H, d), 7,63 (L H, s), 7,55 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd),
4,72 (2 H, s), 3,95 (2 H, d), 3,57 (3 H, s), 2,88 - 2,56 (8 H, m), 2,04 - 1,74 (4 H, m), 1,30 (3 H, 1)

151

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,76 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,47 (L H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m), 4,66
(2H,s), 353 (3H,s),3,46 (4 H, q), 3,13 (2 H, s), 3,04 (2 H, bd), 2,71 - 2,60 (2 H, m), 2,54 - 2,44 (1 H,
m), 2,27 - 2,14 (2 H, m), 1,99 - 1,89 (2 H, m), 1,88 - 1,75 (6 H, m), 1,28 (3 H, 1)

152

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,74 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,48 (1 H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m), 4,66
(2H,s), 4,29 - 4,21 (1 H, m), 4,03 (2 H, bt), 3,81 - 3,72 (3 H, m), 3,54 (3 H, s), 3,07 - 2,96 (4 H, m), 2,84
-2,73 (LH, m), 2,68 (2 H, q), 2,56 - 2,43 (1 H, m), 2,28 - 2,13 (2 H, m), 1,80 (4 H, bs,), 1,29 (3 H, 1)

153

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,79 - 7,72 (2 H, m), 7,60 (L H, s), 7,53 (L H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m),
4,75 (1 H, d), 4,68 (2 H, s), 4,25 (L H, d), 3,56 (3 H, s), 3,24 - 3,03 (3 H, m), 2,81 - 2,58 (4 H, m), 2,32 (6
H,s), 1,91 (2 H, d), 1,71 - 1,52 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

154

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,76 (2 H, dd), 7,60 (L H, s), 7,53 (1 H, d), 7,18 - 7,10 (3 H, m), 4,81
(1H,d), 4,68 (2 H, s), 3,99 (1 H, d), 3,56 (3H, s), 3,12 (1 H, 1), 2,82 - 2,54 (4 H, m), 2,38 (2 H, q), 1,99 -
1,83 (2H, m), 1,80 - 1,50 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1), 1,17 (3 H, 1)

155

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,78 - 7,64 (2 H, m), 7,43 (1 H, d), 7,40 - 7,32 (2 H, m), 7,17 (2 H,
1), 4,56 (2 H, s), 3,55 (3 H, s), 3,28 (2 H, s), 3,18 - 3,10 (4 H, m), 3,09 (3 H, s), 2,93 (3 H, s), 2,74 - 2,65
(6H, m), 1,31 (3H, 1)

156

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,74 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,52 (1 H, d), 7,21 - 7,09 (3 H, m), 4,73 -
4,65 (3 H, m), 4,50 - 4,43 (1L H, m), 4,27 (1 H, dd), 4,10 (1 H, dd), 3,89 (1 H, dd), 3,56 (3 H, s), 3,05 (2
H,'s), 3,01 (2 H, d), 2,74 (2 H, q), 2,55 - 2,46 (1 H, m), 2,25 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,80 (2 H, m), 1,74 -
1,56 (2 H, m), 1,34 (3H, 1)

157

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,75 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,53 (1 H, d), 7,22 - 7,11 (3 H, m), 4,67
(2H,s),356 (3H,s),321(2H,s),3,09 (3H,s),3,08-3,00(2H, m), 296 (3H,s),274(2H, q), 2,58 -
2,46 (LH, m), 2,27 - 2,17 (2 H, m), 1,89 - 1,79 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

158

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,79 (2 H, dd), 7,58 (1 H, d), 7,22 (1 H, dd), 7,17 - 7,11 (3 H, m), 3,63
(3H,s),3,30 (2H, d), 3,19 - 3,11 (4 H, m), 3,07 (3 H, s), 2,95 (3 H, 5), 2,85 - 2,71 (6 H, m), 1,36 (3 H, 1)

159

TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 7,86 - 7,73 (2 H, m), 7,67 - 7,53 (2 H, m), 7,26 - 7,24 (1L H, m), 7,15 (2
H, 1), 4,73 - 4,65 (1 H, m), 4,49 - 4,40 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,92 (1 H, dd), 3,64 (3 H,
s), 3,13 (4 H, bs), 2,82 - 2,71 (2 H, m), 2,62 - 2,51 (L H, m), 2,39 - 2,24 (2 H, m), 1,88 (4 H, bs), 1,38 (3
H, 1)

160

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,84 - 7,75 (2 H, m), 7,67 - 7,57 (2 H, m), 7,23 (1 H, dd), 7,15 (2 H, 1),
4,03-3,93 (2H, m), 3,65 (3 H,s),285-2,72(7H, m), 2,73 - 2,59 (1 H, m), 2,07 - 1,95 (2 H, m), 1,88
(2H, qd), 1,38 (3H, 1)

161

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,63 - 7,59 (1 H, m), 7,51 - 7,44 (2 H, m), 7,40 - 7,33 (1 H, m), 7,21 (1
H, d), 7,11 (1 H, dd), 3,51 (3 H, s), 3,13 (8 H, bs), 2,75 (2 H, ), 2,22 (3H, s), 1,35 (3 H, 1)

162

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,46 (1 H, dd), 7,42 - 7,33 (1 H, m), 7,19
(2H, s), 4,68 (1 H, bs), 4,52 - 4,41 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,13 (1 H, dd), 3,91 (1 H, dd), 3,52 (3 H, s),
3,17-3,02 (6 H, m), 2,82 - 2,64 (6 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,37 (3 H, 1)
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163

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,61 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,33 - 7,43 (L H, m), 7,05 - 7,24 (2 H,
m), 3,53 (3 H, s), 3,04 - 3,18 (6 H, m), 2,86 (3 H, d), 2,64 - 2,83 (6 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,39 (3 H, 1)

164

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,05 (1 H, dd), 7,62 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,38 (L H, m), 7,16 - 7,25
(3H, m), 5,36 - 5,45 (0,5 H, m), 5,18 - 5,25 (0,5 H, m), 4,45 - 4,61 (1 H, m), 4,24 - 4,44 (2 H, m), 4,05 -
4,23 (1H, m), 3,62 (3H,s),3,05-3,17 (6 H, m), 2,64 -2,82(6H, m), 1,37 (3H, 1)

165

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,04 (1 H, dd), 7,65 (L H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,37 (1 H, ddd), 7,26 -
7,16 (3 H, m), 4,58 (2 H, 1), 4,36 (2 H, 1), 3,62 (3 H, s), 3,19 (2 H, s), 3,16 - 3,07 (4 H, m), 2,78 (2 H, q),
2,72-2,63 (4 H, m), 1,38 (3 H, 1)

166

TH RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,07 (1 H, dd), 7,57 - 7,32 (3 H, m), 7,22 - 7,09 (3 H, m), 4,77 - 4,62
(1 H, m), 4,46 (1L H, 1), 4,28 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,18 - 3,03 (6 H, m),
2,82-2,61 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

167

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,06 (1 H, dd), 7,62 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,34 (1 H, m), 7,25
-7,16 (3 H, m), 4,24 (2 H, 1), 4,06 (2 H, ), 3,61 (3 H, s), 3,18 - 3,05 (6 H, m), 2,81 - 2,67 (6 H, m), 2,29
(2 H, quin), 1,37 (3 H, 1)

168

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,07 (1 H, dd), 7,59 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd), 7,37 (1 H, dd), 7,24 -
7,15 (3 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,26 (2 H, s), 3,18 - 3,03 (7 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,81 - 2,68 (6 H, m), 1,35
(3H,1)

169

TH RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 8,03 (1 H, dd), 7,68 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,38 (1 H, dd), 7,22 -
7,17 2 H, m), 7,11 - 7,01 (L H, m), 3,62 (3 H, s), 3,17 - 3,07 (6 H, m), 2,85 (3 H, d), 2,79 (2 H, q), 2,76 -
2,68 (4H, m), 1,38 (3H, 1)

170

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,09 (1 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,34
(1H, m), 7,23-7,16 (2 H, m), 4,74 - 4,65 (L H, m), 4,51 - 4,41 (1 H, m), 4,36 - 4,23 (L H, m), 4,19 - 4,07
(1H, m), 3,98-3,83(1H, m),3,62(3H,s),310-296(4H,m) 276 (2H, q), 2,60 - 2,44 (1 H, m), 2,27
-2,15 (2 H, m), 1,84 (4 H, bs), 1,35 (3 H, 1)

171

TH RMN (300 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,10 - 8,01 (1 H, m), 7,90 (1 H, s), 7,63 (1 H, dd), 7,56 - 7,46 (2 H,
m), 7,42 (1 H, dd), 7,30 (1 H, s), 3,64 (3 H, s), 3,26 (2 H, s), 3,10 (3 H, ), 3,09 - 2,99 (2 H, m), 2,94 (3
H,'s), 2,74 (2 H, q), 2,68 - 2,57 (L H, m), 2,30 - 2,18 (2 H, m), 1,90 - 1,79 (4 H, m), 1,33 (3 H, 1)

172

TH RMN (400 MHz, MeOD-da) & ppm 7,86 (1 H, s), 7,70 - 7,64 (2 H, m), 7,56 - 7,48 (2 H, m), 7,43 - 7,38
(1 H, m), 4,62 -4,55 (1 H, m), 4,54 - 4,47 (1 H, m), 4,22 (1 H, dd), 4,07 (1 H, ddd), 3,78 (1 H, dd), 3,53
(3H,s),3,10 (2 H,s), 3,02 (2 H, bd), 2,74 (2 H, q), 2,69 - 2,58 (1 H, m), 2,28 - 2,19 (5 H, m), 1,90 - 1,79
(4H, m), 1,34 (3H, 1)

173

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,36 (1 H, dd), 7,62 - 7,55 (2 H, m), 7,52 (1 H, dd), 7,43 - 7,35 (1 H,
m), 7,23 (1 H, dd), 4,73 - 4,64 (1 H, m), 4,51 - 4,42 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,12 (1 H, dd), 3,90 (1 H,
dd), 3,71 (3 H, s), 3,11 - 3,01 (4 H, m), 2,75 (2 H, g), 2,58 - 2,48 (1 H, m), 2,29 - 2,18 (2 H, m), 1,92 -
1,78 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

174

TH RMN (400 MHz, DMSO) & ppm 8,04 (1 H, s), 7,96 - 7,90 (2 H, m), 7,61 - 7,55 (1 H, m), 7,37 (1 H,
dd), 7,28 - 7,20 (3 H, m), 3,58 (3 H, s), 3,14 (2 H, s), 3,01 (3 H, s), 2,91 (6 H, bs), 2,79 (3 H, s), 2,60 -
2,54 (1H, m), 2,12-2,05 (2 H, m), 1,73 - 1,62 (4 H, m)

175

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,71 (2 H, dd), 7,64 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,21 (1 H, dd), 7,14 (2 H,
1), 4,68 (2 H, bd), 3,96 (2 H, bd), 3,09 - 3,05 (2 H, m), 2,98 - 2,91 (1 H, m), 2,89 - 2,73 (6H, m), 2,68 -
2,61 (1 H, m), 2,28 - 2,16 (1 H, bs), 2,01 - 1,95 (2 H, m), 1,91 - 1,78 (2 H, m)

176

TH RMN (400 MHz, DMSO-d) d ppm 7,99 (1 H, s), 7,96 - 7,91 (2 H, m), 7,50 (1 H, d), 7,36 (1 H, bs)NH,
7,32 (L H, d), 7,27 - 7,21 (3 H, m), 6,78 (1 H,bs)NH, 3,55 (3 H, s), 3,10 (2 H, s), 3,01 (3 H, s), 2,90 (2 H,
d), 2,87 - 2,65 (5 H, m), 2,60 - 2,42 (3 H, m), 2,12 - 2,04 (2 H, m), 1,75 - 1,60 (4H, m)

177

TH RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm 7,92 - 7,83 (2 H, m), 7,48 (1 H, d), 7,15 - 7,04 (2 H, m), 6,86 (1 H, d),
6,73 (L H, dd), 6,68 (1 H, s), 4,12 (2 H, 1), 4,01 - 3,90 (1 H, m), 3,60 (3 H, s), 3,41 (2 H, g), 2,72 (2 H, q),
1,78 (2 H, bs)NH2, 1,34 (3 H, 1)
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178

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,45 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1), 6,85 (1 H, d), 6,73 (1 H,
dd), 6,67 (L H, s), 4,76 - 4,64 (L H, m), 4,33 - 4,21 (2 H, m), 4,03 (2 H, bt), 3,98 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd),
3,80 - 3,69 (1 H, m), 3,59 (3 H, s), 3,56 - 3,45 (2 H, m), 3,20 (2 H, s), 2,71 (2 H, @), 1,32 (3 H, 1)

179

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,42 (L H, d)NH, 7,10 (2 H, 1), 6,88 (1 H,
d), 6,72 (L H, dd), 6,68 (1 H, s), 4,86 (1 H, d), 4,46 (L H, 1), 4,19 (2 H, td), 3,71 (2 H, dd), 3,66 - 3,54 (5
H,m), 3,17 (2 H, s), 3,14- 3,04 2 H, m), 2,73 (2 H, g), 1,34 (3 H, 1)

180

TH RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,50 (1 H, d), 7,18 (1 H, s), 7,17 - 7,06 (3 H, m), 6,67
(1H,s),3,67-3,62(2H, m),3,61(3H,s),3,09-3,04(4H,m), 2,77 -257 (8H,m), 1,33 (3H,1

181

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,90 (2 H, dd), 7,47 (L H, d), 7,42 - 7,29 (2 H, m), 7,12 (2 H, 1),
6,95 (L H, s), 3,81 (4 H, bt), 3,61 (3H, s), 3,12 - 2,94 (4 H, m), 2,70 (2 H, g), 1,31 (3 H, 1)

182

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,94 - 7,85 (2 H, m), 7,56 (1 H, dd), 7,49 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd),
7,11 (2 H,1),6,95 (L H,s), 3,71 - 3,64 (4 H, m), 3,62 (3H,s),3,22-3,16 (4 H, m), 2,71 (2 H, q), 1,31 (3
H, 1)

183
(Gen-
10-a)

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) 5 ppm 8,31 - 8,28 (1 H, m), 7,88 - 7,84 (2 H, m), 7,72 (L H, dd), 7,54 (1
H, dd), 7,41 - 7,35 (2 H, m), 7,02 (1 H, s), 3,98 - 3,93 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,56 - 3,52 (2 H, m), 2,72
(2H,q), 1,32 (3H, 1)

184

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) 6 ppm 8,39 - 8,28 (1 H, m), 7,84 (2 H, d), 7,71 (1 H, dd), 7,57 (1 H, dd),
7,40 - 7,33 (2 H, m), 7,00 (1 H, s), 4,18 (2 H, g), 4,01 (2 H, s), 3,93 - 3,86 (2 H, m), 3,67 - 3,57 (5 H, m),
2,72 (2H,q), 1,31 (3 H, 1), 1,25 (3 H, 1)

185

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,83 - 7,72 (4 H, m), 7,51 (1 H, d), 7,38 (2 H, d), 6,81 (1 H, s), 6,19 -
6,09 (1 H, m), 3,98 (2 H, bd), 3,71 - 3,56 (5 H, m), 3,56 - 3,46 (2 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,66 - 2,57 (2 H,

m)

186

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,64 - 7,57 (4 H, m), 7,22 - 7,14 (3 H, m), 3,97 (2 H, d), 3,72 (2 H, d),
3,56 (3H,s), 2,85-2,72 (7H, m), 2,71 - 2,60 (1 H, m), 2,06 - 1,95 (2 H, m), 1,86 (2 H, qd), 1,37 (3 H, )

187

TH RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,41 (1 H, d), 8,05 - 7,90 (2 H, m), 7,65 - 7,42 (2 H, m), 7,28 (1 H,
dd), 7,13 (3 H, d), 6,03 (L H, 1), 4,00 - 3,87 (2 H, m), 3,62 (3 H, 5), 3,47 (2 H, 1), 2,82 (3H, s), 2,73 (2 H,
q), 2,64 - 2,43 (2 H, m), 1,28 (3 H, 1)

188

TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 8,18 (2 H, d), 7,58 (1 H, d), 7,43 (2 H, d), 7,23 - 7,13 (2 H, m), 3,67 (3
H,s), 3,44 - 3,36 (4 H, m), 3,22 - 3,00 (4 H, m), 2,83 (3 H, s), 2,74 (2 H, @), 1,35 (3 H, 1)

189

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,01 - 7,97 (2 H, m), 7,67 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,34 (1 H, dd), 7,14
(2 H, 1), 6,10 (1 H, s), 3,98 (2 H, bs), 3,63 (3 H, s), 3,52 (2 H, q), 2,86 (3 H, s), 2,76 (2 H, d), 2,62 (2 H,
bs), 1,35 (3 H, 1)

190

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,24 (2 H, dd), 7,67 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,41 (L H, dd), 7,14 (2 H,
1), 6,08 (1 H, bs), 3,67 (3 H, s), 3,31 (2 H, s), 3,27 (2 H, bs), 3,08 (3 H, s), 2,95 (3 H, s), 2,83 - 2,49 (4 H,
m), 2,54 - 2,45 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

191

TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 8,28 - 8,20 (2 H, m), 7,61 - 7,53 (2 H, m), 7,21 (L H, dd), 7,14 (2 H, 1),
3,67 (3H,s),3,19 (2 H,s), 3,08 (3H,s),3,03(2H, bd), 2,95 (3 H,s), 2,74 (2 H, q), 2,56 - 2,42 (1L H, m),
2,24 -2,15 (2 H, m), 1,92 - 1,68 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

192

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,92 - 7,80 (2 H, m), 7,64 (1 H, s), 7,47 (L H, d), 7,17 (L H, s), 7,13 -
7,05 (3 H, m), 7,01 (1 H, s), 6,66 (L H, s), 3,66 (2 H, s), 3,59 (3 H, s), 3,08 (4 H, d), 2,77 - 2,65 (6 H, m),
1,32 (3 H, 1)

193

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,99 (2 H, d), 7,73 (L H, s), 7,66 (2 H, d), 7,59 (L H, dd), 7,35 (1 H,
dd), 6,88 (1 H, s), 6,13 - 6,08 (1 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,64 (3 H, s), 3,56 - 3,43 (2 H, m), 2,85 (3 H, s),
2,76 (2 H, q), 2,64 - 2,56 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)

194

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,18 (L H, dd), 7,11 (2 H,
1), 6,69 (L H, s), 3,63 (3H,s),2,99 (2H,s), 2,91 (2 H, d), 2,82 - 2,68 (3 H, m), 2,57 - 2,45 (1 H, m), 2,24
(2H, bt), 1,86 (2 H, d), 1,77 - 1,66 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1), 0,85 - 0,74 (2 H, m), 0,57 - 0,48 (2 H, m)
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195

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 - 7,84 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10
(2 H, 1), 6,67 (LH,s), 4,71-4,61(1H, m), 3,65-358(4H, m),331-324 (1H,1),313 (1 H, bd), 3,00
(1 H, bd), 2,88 (3 H, s), 2,75 (2 H, ), 2,68 (2 H, dd), 2,55 - 2,46 (1 H, m), 2,36 - 2,18 (2 H, m), 1,86 -
1,70 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

196

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,17 (L H, dd), 7,10 (2 H,
1), 6,67 (L H, s), 5,23 - 5,08 (1 H, m)NH, 4,79 (1 H, quin), 3,67 (L H, 1), 3,61 (3 H, s), 3,37 (1 H, 1), 3,09
(1 H, bd), 2,99 (1 H, bd), 2,79 - 2,69 (3 H, m), 2,68 - 2,60 (1 H, m), 2,54 - 2,43 (1 H, m), 2,34 - 2,17 (2 H,
m), 1,86 - 1,65 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

197

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,16 (L H, dd), 7,10 (2 H,
1), 6,67 (1 H, s), 5,10 - 4,86 (1 H, m)NH, 4,79 (1 H, quin), 3,67 (L H, 1), 3,61 (3 H, s), 3,37 (1 H, 1), 3,09
(1 H, bs), 2,99 (1 H, bs), 2,79 - 2,60 (4 H, m), 2,55 - 2,42 (1 H, m), 2,34 - 2,17 (2 H, m), 1,86 - 1,67 (4 H,
m), 1,34 (3 H, 1)

198

TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm7,95 - 7,90 (3 H, m), 7,66 (1L H, s), 7,51 (1 H, d), 7,31 - 7,20 (4 H,
m), 4,34 (1 H, t), 4,01 - 3,97 (1 H, m), 3,96 - 3,88 (1 H, m), 3,54 (3 H, s), 2,96 - 2,88 (2 H, m), 2,63 -
2,38 (3H, m), 2,38-2,35 (2 H, m), 2,09-1,93 (2H, m), 1,72 - 1,56 (4 H, m), 1,21 (3 H, 1)

199

TH RMN (400 MHz, CDCls) d ppm 8,28 - 8,19 (2 H, m), 7,77 - 7,68 (2 H, m), 7,46 (L H, dd), 7,14 (2 H, 1),
6,15 - 6,08 (1 H, m), 4,01 - 3,95 (2 H, m), 3,69 (3 H, s), 3,58 - 3,44 (2 H, m), 2,86 (3 H, ), 2,79 (2 H, q),
2,68-2,57 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

200

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 - 7,83 (2 H, m), 7,54 (1 H, d), 7,21 (L H, d), 7,13 - 7,06 (3 H, m),
6,67 (L H, s), 3,78 (2 H, 1), 3,65 (2 H, 1), 3,60 (3 H, s), 3,09 - 3,03 (4 H, m), 2,73 (2 H, q), 2,43 (3 H, s),
1,33 (3H, 1)

201

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,53 (1 H, d), 7,22 (L H, d), 7,15 - 7,01 (3 H, m), 6,67
(1H,s), 6,49 (1 H, d)NH, 4,48 (1 H, dd), 3,84 - 3,74 (2 H, m), 3,60 (5 H, bs), 3,12 - 2,96 (4 H, m), 2,73
(2 H, q), 2,50 - 2,28 (3H, m), 2,16 - 2,06 (L H, m), 1,33 (3 H, 1)

202

TH RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,68 (1 H, s), 3,84
(4 H, bt), 3,61 (3 H, s), 3,04 (4 H, bt), 2,73 (2 H, g), 1,33 (3 H, 1), 1,07 - 0,99 (2 H, m), 0,86 - 0,77 (2 H,

m)

203

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,56 (1 H, d), 7,22 (1 H, d), 7,17 - 7,03 (3 H, m), 6,68
(1H,s), 4,52 -4,43 (L H, m), 3,93 - 3,70 (2 H, m), 3,66 - 3,51 (5 H, m), 3,13 - 2,97 (4 H, m), 2,74 (2 H,
q), 1,40 - 1,28 (6 H, m)

204

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 - 7,81 (2 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,20 (1 H, d), 7,14 - 7,05 (3 H,
m), 7,04 (1 H, bs) NH, 6,66 (1 H, s), 5,59 (1 H, bs) NH, 4,24 (2 H, t), 3,80 (2 H, 1), 3,59 (3 H, s), 2,72 (2
H, q), 3,11 - 3,05 (4 H, m), 1,33 (3 H, )

205

TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,35 - 7,18 (6 H, m), 7,14 - 7,02 (3 H,
m), 6,68 (1 H, s), 4,56 (1 H, d), 4,35 (1 H, dd), 3,88 - 3,69 (2 H, m), 3,67 - 3,50 (6 H, m), 3,46 - 3,29 (2
H, m), 3,10 - 2,91 (4 H, m), 2,85 - 2,60 (4 H, m), 1,33 (3 H, 1)

206

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,33 (1 H, dd), 7,84 - 7,81 (2 H, m), 7,70 (1 H, dd), 7,58 (1 H, dd),
7,36 - 7,34 (2 H, m), 7,00 (1 H, s), 4,49 - 4,45 (2 H, m), 4,09 - 4,04 (2 H, m), 3,60 (3H, s), 2,72 (2 H, q),
1,32 (3H, s)

207

TH RMN (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,03 (1 H, dd), 7,85 (2 H, d), 7,56 (1 H, dd), 7,46 (1 H, dd), 7,37 (2
H, d), 7,03 (1L H, s), 3,71 - 3,65 (2 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,29 - 3,23 (2 H, m), 2,73 (2 H, ), 2,30 - 2,21 (2
H, m), 1,92 - 1,83 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

208

TH RMN (400 MHz, MeOD-da) & ppm 7,92 - 7,84 (3 H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,52 (1 H, d), 7,14 - 7,07 (2 H,
m), 6,93 (1 H, s), 6,81 - 6,75 (2 H, m), 6,64 - 6,62 (1 H, m), 6,28 - 6,18 (1 H, m), 4,16 - 4,14 (2 H, m),
3,70 (2 H, 1), 3,62 (3 H,s), 2,72 (2 H, g), 2,64 - 2,44 (2 H, m), 1,29 (3 H, 1)

209

TH RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,95 (1 H, s), 7,91 - 7,81 (2 H, m), 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd),
7,42-7,33 (2H, m), 7,04 (1L H, s), 6,25 (1 H, 1), 3,95 - 3,91 (2 H, m), 3,63 (3 H, s), 3,47 (2 H, td), 2,87 (3
H,s), 2,73 (2 H, q), 2,67 - 2,50 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)
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TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,95 (1 H, s), 7,90 - 7,80 (2 H, m), 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd),
210 7,43 -7,33 (2 H, m), 7,04 (L H, s), 6,28 - 6,20 (1 H, m), 4,24 - 4,15 (2 H, m), 3,80 - 3,67 (2 H, m), 3,63

(3H,s),2,73(2H, q), 2,69 - 2,55 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,91 (2 H, dd), 7,48 - 7,31 (3 H, m), 7,12 (2 H, 1), 6,95 (1 H, s),
211 3,77-3,68 (LH, m), 3,61 (3 H, s), 3,51 - 3,40 (2 H, m), 2,87 - 2,74 (2 H, m), 2,69 (2 H, ), 2,02 - 1,90 (2

H, m), 1,73-1,59 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1)

"H RMN (300 MHz, MeOD-d,4) & ppm 7,92 - 7,84 (2 H, m), 7,50 - 7,31 (5 H, m), 7,04 (1 H, s), 3,71 (2 H,
212 1), 3,62 (3H,s), 3,18 - 3,05 (4 H, m), 2,76 - 2,66 (6 H, m), 2,60 (2 H, t), 1,32 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,87 (2 H, d), 7,57 (1 H, bd), 7,50 (1 H, d), 7,43 - 7,36 (3 H, m),
213 7,04(1H,s),3,71-3,64 (4H, m), 3,62 (3H,s),3,24-3,17 (4H, m), 2,70 (2H, q), 1,31 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,90 - 7,86 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,51 (1L H, d), 7,12 - 7,07 (2 H,
214 m), 6,93 (1 H, s), 6,18 (1 H, bs), 4,04 (2 H, bs), 3,61 (3 H, s), 3,59 (2 H, 1), 2,71 (2 H, q), 2,55 - 2,38 (2

H, m), 1,45 (9 H, t), 1,31 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,94 - 7,82 (3 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd), 7,11 (2 H, t),
215 6,94 (1 H, s), 4,66 (1 H, d), 4,07 (1L H, d), 3,62 (3H,s), 3,16 (1L H, 1), 2,89 (1L H, 1), 2,79 - 2,57 (3 H, m),

2,42 (2H,q),1,88(2H,1),1,77-1,51 (2H, m), 1,31 (3 H, 1), 1,11 (3 H, 1)
216 TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm7,90 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1L H, s), 7,55 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10
(Gen- (2H,1),6,67(LH,s),3,61(3H,s),321-3,14(2H, m),3,82-3,67 (4H, m), 2,65- 2,55 (1L H, m), 2,88 -
10-c) 2,78 (2H, m), 2,70- 2,51 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

"H RMN (400 MHz, MeOD-dy4) & ppm 7,90 - 7,80 (2 H, m), 7,80 (1 H, bs), 7,51 - 7,49 (1 H, m), 7,37 (1 H,
217 dd), 7,33 (5 H, m), 7,12 - 7,08 (2 H, m), 6,92 (1 H, s), 3,60 (3H, s), 3,54 (2 H, s), 2,99 (2 H, d), 2,70 (2H,

q), 2,65- 2,56 (1 H, m), 2,22 - 2,06 (2H, m), 1,87 - 1,67 (4 H, m), 1,31 (3 H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,89 - 7,86 (2 H, m), 7,81 (1 H, s), 7,51 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd),
218 7,13-7,08 (2 H, m), 6,93 (1L H, s), 3,61 (3 H, s), 3,02 - 2,97 (2 H, m), 2,81 - 2,57 (4 H, m), 2,32 (2 H, 1),

1,90-1,84 (2H, m), 1,79-1,62 (2H, m), 1,31 (3 H, t), 1,11 - 1,05 (6 H, m)

'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 7,95 - 7,82 (3 H, m), 7,51 (1 H, dd), 7,37 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
219 6,93 (1 H, s), 4,18 (2 H, bd), 3,61 (3 H, s), 2,87 - 2,76 (L H, m), 2,75 - 2,62 (4 H, m), 1,81 (2 H, d), 1,59

(2H,qd),1,44(9H,s), 1,31 (3H,1t)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,86 - 7,91 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,52 (1 H, dd), 7,07 - 7,14 (2
220 H, m), 6,94 (L H, s), 6,31 - 6,27 (L H, m), 4,31 - 4,26 (2 H, m), 3,87 (2 H, 1), 3,62 (3H, s), 2,71 (2 H, q),

2,38-2,52 (2H, m), 1,31 (3H, 1)

TH RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,90 - 7,80 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,52 (1 H, dd), 7,39 - 7,31 (2
221 H, m), 7,01 (1 H, s), 6,30 - 6,24 (1 H, m), 4,29 - 4,23 (2 H, m), 3,86 (2 H, t), 3,61 (3 H, s), 2,70 (2 H, q),

2,53-2,35 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1)

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Exemplo 3. Ensaios In vitro

3.1. Principio

[00634] O principio do ensaio consiste em quantificar a colina lib-

erada com um método enzimatico usando colina oxidase e peroxidase.

A oxidacdo de colina por colina oxidase libera betaina e peroxido. O

ultimo é quantificado na presenca de HRP que converte o agente de
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deteccdo de peréxido TOOS e 4-aminoantipirina em tintura de qui-
noneimina. A aparéncia de quinoneimina € espectrofotometricamente
medida a 555 nm e é proporcional a quantidade de colina liberada por
ENPP2. A inibicdo de ENPP2 resultard em um decréscimo do sinal.
3.2. Ensaio de ENPP2 humano (hENPP2)

3.2.1.LPC como substrato

[00635] Os valores ICsg de composto sdo determinados em um en-
saio bioquimico de hENPP2 (UniProtKB/SwissProt Sequence ref
Q13822) usando LPC como substrato.
[00636] 5 pL de uma série de diluicado de composto, partindo de 20
UM de concentracdo mais elevada, diluicdo de 1/5, sdo adicionados as
cavidades. hENPP2 é usado em uma concentracdo final de 1 pg/mL
ou 3 pug/mL (sera aprciado pela pessoa versada que a poténcia lida é
independente da concentracdo de enzima). A enzima é diluida em
Tris-HCI a 50 mM pH 8,5, NaCl a 500 mM, KCl a 5 mM, CaCl, a 10
mM, BSA livre de &cido graxo a 0,1% em um volume total de 10 uL. a
reacao é iniciada pela adicdo de 10 puL de 150 uM de LPC (palmitoil
16:0) diluida no mesmo tamp&o como acima descrito e a mistura é in-
cubada a 37 T durante 30 minutos. A reacdo € terminada e colina
guantificada pela adicdo de 25 puL de uma mistura contendo 0,6 U/mL
de colina oxidase, 0,6 U/mL de peroxidase, TOOS a 1,8 mM, amino-
antipirina a 1,2 mM, EGTA a 20 mM (solugdo de interrupcao-
desenvolvedora) diluida no tampao descrito acima. A luminescéncia é
lida no Envision ap6s uma incubacdo de 30 minutos em temperatura
ambiente (Excitagdo 555 nm, luz de excitagao = 70%).
Tabela V. Ensaio de hENPP2 de LPC IC 5, dos compostos da in-
vengao.

*  >1000 nM

** >500 - 1000 nM

*** > 100 - 500 nM
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¥ 0,01 - 100 nM

Composto LPC - ICsq

2 *k%

4 *k%

5 *k%k

1 2 *kkk

2 2 *kkk

23 *

2 4 *k%k

2 5 *k%

2 6 *k%

2 7 *k%

2 8 *k%k

2 9 *k%

30 *kkk

3 1 *kkk

3 2 *k%k

33 *%*

3 4 *k%

3 5 *k%

36 *k%

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

k| k| k[ k| k| | k[ | x| x| x| *| *

49

*
*

50

*

51

*

52

*

53

*
*

54

*

55

*
*

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

k| k| k[ k| | x| | #| x| %

66
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67

68

69

70

71

IR

72

*k%k

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

k| k| *| *| *| *

87

*k%

88

*k%

89

*k%

90

*%*

91

*%*

92

93

*k%

94

*%*

95

96

*k%

97

*k%

98

*%*

99

100

101

102

103

*k%

104

105

*k%

106

107

*%*

108

109

*k%k

110

*k%k

111

*k%

112

*k%

113

*k%

114

*k%k

115

*kkk

116

*k%k

117

*k%
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118

*k%

119

*%*

121

*%*

122

*%*

123

124

125

126

*k%

127

*%*

128

*k%

129

*k%

130

*k%

131

*k%k

132

133

*k%

134

*%*

135

136

*k%

137

138

*kkk

139

*kkk

140

*kkk

141

*kkk

142

*kkk

143

*kkk

144

*kkk

145

*kkk

146

*%*

147

*k%

148

149

*k%

150

*%*

151

*%*

152

*%*

153

*%*

154

*k%

155

*%*

156

*%*

157

158

*k%

159

*kkk

160

*k%k

161

162

*k%

163

*%*

164

*kkk

165

*k%

166

*kkk

167

*kkk

168

*kkk
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169

*kkk

170

*kkk

171

*kkk

172

*k%

173

*kkk

174

*kkk

175

*%*

176

177

178

*k%

179

180

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

k| k[ k[ k| k| | | x| x| x| *| *

192

*
*

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

k| k| k| k| k| k| | x| x| #| x| %

204

205

*
*

206

207

208

209

210

211

212

213

214

k| k| k| k| k| *| *| x| ¥

215

*k%

216

217

218

*| k| *| *

219
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220

221 *
222 *x
223 *k%
224 *
225 *
226 *
227 *
228 *
229 *
233 not active
239 *

3.2.2.FS-3 como substrato

[00637] Os valores ICsy de compostos sdo determinados em a en-
saio bioquimico de hENPP2 fluorescente (UniProtKB/SwissProt Se-
guence ref Q13822) usando o substrato de autotaxina fluorogénico FS-
3 como substrato. FS-3 € um analogo duplamente rotulado de LPC em
gue o fluoroféro é extinguido através de transferéncia de energia in-
tramolecular. Sem hENPP2, a emissdo da sonda é extinguida. Se o
substrato for hidrolisado por hENPP2, a emissdo da sonda nao sera
extinguida ainda resultando em um aumento de fluorescéncia. A inibi-
cado de hENPP2 por compostos resultard em um decréscimo do sinal.
10 puL de uma série de diluicdo de composto, partindo de 20 uM de
concentracdo mais elevada, diluicdo de 1/5, sdao adicionados as cavi-
dades. hENPP2 é usado em uma concentracéo final de 0,4 pg/mL ou
0,64 pg/mL (sera aprciado pela pessoa versada que a poténcia lida é
independente da concentracdo de enzima). A enzima é diluida em
Tris-HCl a 50 mM pH 8,0, NaCl a 250 mM, KCl a 5 mM, MgCl,a 1 mM,
CaCl,a 1 mM, BSA livre de acido graxo a 0,1% em um volume total de
20 pL. A mistura de enzima é adicionada aos compostos e a mistura
resultante € incubada durante 30 minutos em temperatura ambiente
sob agitacdo. A reacdo € iniciada pela adi¢do de 20 pyL de 0,75 uM de
FS-3 diluida no mesmo tampédo como acima descrito e a mistura € in-

cubada a 30C durante 30 minutos. A fluorescéncia é lida no Envision
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(Excitacéo 485 nm, emisséo 520 nM).
Tabela VI. Ensaio de hENPP2 de FS3 IC 59 dos compostos da in-
vengao.

*> 1000 nM

* > 500 - 1000 nM

*kx > 100 - 500 nM

ol 0,01 -100 nM

Composto # FS3 - 1C:n
2 **kkk
4 **kkk
5 **kkk

1 2 **kkk
2 2 **kkk
2 3 **kkk
2 4 **kkk
2 5 **kkk
2 7 **kkk
3 5 **kkk
3 6 **kkk
3 8 **kkk
3 9 **kkk
40 **kkk
4 1 **kkk
4 2 **kkk
4 3 **kkk
4 6 **kkk
4 7 **kkk
4 9 **kkk
50 **kkk
5 1 **kkk
5 2 **kkk
5 3 **kkk
5 4 **kkk
5 5 **kkk
5 6 **kkk
5 7 **kkk
5 8 **kkk
5 9 **kkk
6 O **kkk
6 1 **kkk
6 2 **kkk
6 3 **kkk
6 4 **kkk
6 5 **kkk
6 6 **kkk
6 7 **kkk

6 8 *kkk
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6 9 *kkk
7 4 *kkk
7 5 *kkk
7 6 *kkk
7 7 *kkk
7 8 *kkk
7 9 *kkk
8 O *kkk
8 1 *kkk
8 2 *kkk
8 6 *kkk
8 7 *kkk
8 8 *kkk
8 9 *kkk
9 O *kkk
9 1 *kkk
9 2 *kkk
9 3 *kkk
9 4 *kkk
9 5 *kkk
9 6 *kkk
9 8 *kkk
9 9 *kkk
1 OO *kkk
1 O 1 *kkk
1 O 3 *kkk
1 O 5 *kkk
1 O 6 *kkk
1 O 8 *kkk
1 O 9 *kkk
1 1 O *kkk
1 1 1 *kkk
1 1 2 *kkk
1 1 3 *kkk
1 1 4 *kkk
1 1 5 *kkk
1 1 6 *kkk
1 1 8 *kkk
1 2 4 *kkk
1 2 5 *kkk
1 2 6 *kkk
1 2 8 *kkk
1 3 3 *kkk
1 3 4 *kkk
1 3 5 *kkk
1 3 6 *kkk
1 3 7 *kkk
1 3 8 *kkk
*kkk

141
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1 4 3 *kkk
1 4 5 *kkk
1 4 7 *kkk
1 5 5 *kkk
1 5 6 *kkk
1 5 7 *kkk
1 5 8 *kkk
1 5 9 *kkk
1 6 O *kkk
1 6 2 *kkk
1 6 6 *kkk
1 6 7 *kkk
1 6 8 *kkk
1 7 O *kkk
1 7 1 *kkk
1 7 2 *kkk
1 7 3 *kkk
1 7 4 *kkk
1 7 9 *kkk
1 8 O *kkk
1 8 2 *kkk
1 8 3 *kkk
1 8 4 *kkk
1 8 5 *kkk
1 8 6 *kkk
1 8 7 *kkk
1 8 8 *kkk
1 8 9 *kkk
1 9 1 *kkk
1 9 2 *kkk
1 9 4 *kkk
199
2 OO *kkk
2 O 1 *kkk
2 O 3 *kkk
2 O 4 *kkk
2 O 6 *kkk
2 O 7 *kkk
2 O 8 *kkk
2 O 9 *kkk
2 1 O *kkk
2 1 1 *kkk
2 1 2 *kkk
2 1 3 *kkk
2 1 4 *kkk
2 1 5 *kkk
2 1 6 *kkk
2 1 7 *kkk
2 1 8 *kkk
*kkk

219
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2 2 O *kkk
2 2 1 *kkk
2 2 4 *kkk
2 2 5 *kkk
2 2 6 *kkk
2 2 7 *kkk
229 i
2 3 O *kkk
2 3 1 *kkk
2 3 2 *kkk
2 3 3 *kkk
2 3 4 *kkk
2 3 5 *kkk
236 i
2 3 7 *kkk
238 i
2 3 9 *kkk
Gen-10-e el

3.3. ENPP2 de camundongo (mMENPP?2)
3.3.1. LPC como substrato

[00638] Os valores ICso de composto sdo determinados em um
ensaio bioquimico de mENPP2 (UniProtKB/SwissProt Sequence ref
Q9R1E®6) usando LPC como substrato.

[00639] Cinco pL de uma série de diluicdo de composto, partindo de
20 uM de concentracao mais elevada, diluicdo de 1/5, sdo adicionados
as cavidades. mENPP2 é usado em uma concentracao final de 1
Hg/mL. A enzima é diluida em Tris-HCIl a 50 mM pH 8,5, NaCl a 500
mM, KCl a 5 mM, CaCl, a 10 mM, BSA livre de acido graxo a 0,1% em
um volume total de 10 pL. a reacéo € iniciada pela adicdo de 10 uL de
150 uM LPC (palmitoil 16:0) diluida no mesmo tamp&o como acima
descrito e a mistura € incubada a 37 C durante 30 minutos. A reacao
é terminada e colina quantificada pela adicao de 25 pL de uma mistura
contendo 0,6 U/mL de colina oxidase, 0,6 U/mL de peroxidase, TOOS
a 1,8 mM, amino-antipirina a 1,2 mM, EGTA a 20 mM (solugéo de in-
terrupcéo-desenvolvedora) diluida no tampé&o descrito acima. A lumi-
nescéncia € lida no Envision apds uma incubacéo de 30 minutos em

temperatura ambiente (Excitagcdo 555 nm, luz de excitagcdo = 70%).
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3.3.2.FS-3 como substrato

[00640] Valores ICsy de composto sdo determinados em um ensaio
bioquimico de mENPP?2 fluorescente (UniProtKB/SwissProt Sequence
ref QOR1EG6) usando o substrato de autotaxina fluorogénica FS-3 como
substrato. FS-3 € um analogo duplamente rotulado de LPC em que o
fluoroféro é extinguido através de transferéncia de energia intramole-
cular. Sem mENPP2, a emissao da sonda é extinguida. Se o substrato
€ hidrolisado por mENPP2, a emissao da sonda néo é extinguinda,
ainda resultando em um aumento da fluorescéncia. A inibicdo de
MENPP2 por compostos resultara em um decréscimo do sinal.
[00641] 10 pL de uma série de diluicdo de composto, partindo de 20
UM concentracdo mais elevada, diluicdo de 1/5, sdo adicionados as
cavidades. mMENPP2 é usado em uma concentracao final de 0,4
pug/mL. A enzima é diluida em Tris-HCIl a 50 mM pH 8,0, NaCl a 250
mM, KCl a 5 mM, MgCl,a 1 mM, CaCl,a 1 mM, BSA livre de &cido
graxo a 0,1% em um volume total de 20 pL. A mistura de enzima é
adicionada aos compostos e a mistura resultante é incubada durante
30 minutos em temperatura ambiente sob agitacdo. A reacao € inicia-
da pela adicéo de 20 uL de 0,75 pM FS-3 diluida no mesmo tampao
como acima descrito e a mistura é incubada a 30 T durante 30 minu-
tos. A fluorescéncia é lida no Envision (Excitacdo 485 nm, emission
520 nM).

Exemplo 4. Ensaio de Sangue Total

4.1.Ensaio de LPA Humano

[00642] Sangue é coletado de voluntarios saudaveis que fornece-

ram consentimento informado, em tubos de heparina de sddio por ve-
nipuncéao, em seguida gentilmente invertidos diversas vezes para im-
pedir a coagulacao. Os tubos sdo centrifugados a 3000 rpm durante 15
minutos a 4C em seguida o plasma é armazenado a -8 0C. Os com-

postos sao diluidos em DMSO de maneira dependente de concentra-
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¢ao em seguida 0,5 pL séo aplicados em placa de 96 cavidades colo-
cada em gelo. O plasma é desconegelado em gelo em seguida 49,5
UL de plasma séo adicionados na cavidade contendo 0,5 pL de com-
posto (1% de DMSO final). As placas séo revestida com uma cobertu-
ra em polipropileno e incubada a +37<C, 5% de CO ,, durante 2 horas
sob suave agitacao (exceto os controles que séo armazenados a -
20C).
[00643] No final da incubagao, os controles sdo descongelados em
gelo e transferidos nas placas incubadas durante a andlise de LC-
MS/MS com um método validado por ndo GLP. Para a analise, protei-
nas de plasma de 10 pL de placas incubadas sao precipitadas com um
excesso de metanol contendo o padréo interno, LPA 17:0. Apés centri-
fugacdo, o sobrenadante correspondente € injetado em uma coluna
C18. Os analisados séao eluidos da coluna sob condicdes isocraticas.
Um espectrémetro de massa API5500 QTRAP (ABSciex™) é usado
para a deteccdo de LPA 18:2. Nenhum curva de calibre é preparada
guanto ao LPA 18:2, entretanto, quantidades relativas sao avaliadas
com base na area de pico.

Tabela VIl. Ensaio de sangue total humano ICsq dos com-
postos da invencgéao.

* > 1000 nM

* > 500 - 1000 nM

***  >100 -500 nM

*x%0,01-100 nM

Composto # ICs0
2 *k*k
12 *k*k
13 *k*k
80 *
110 *

4.2.Ensaio de LPA de Rato ou Camundongo
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[00644] Sangue total é coletado de ratos ou camundongos por ex-
sanguinacdes em tubo de heparina de sodio, em seguida apds centri-
fugacdo a 3000 rpm durante 15 minutos a 4C, plasma é armazenado
a -80C. Os compostos sdo diluidos em DMSO de manei ra dependen-
te de concentracdo em seguida 0,5 puL sao aplicados em placa de 96
cavidades em gelo. O plasma é descongelado em gelo, em seguida
49,5 uL de plasma séo adicionados na cavidade contendo 0,5 pL de
composto (1% de DMSO final). As placas sdo revestidas com uma co-
bertura em polipropileno e incubadas a +37<C, 5% CO ,, durante 2 ho-
ras sob suave agitacdo (exceto os controles que sédo amazenados a -
20C).
[00645] No final da incubagao, os controles sdo descongelados em
gelo e transferidos nas placas incubadas durante a andlise de LC-
MS/MS com um método validado por ndo GLP. Para a analise, protei-
nas de plasma de 10 pL de placas incubadas sao precipitadas com um
excesso de metanol contendo o padréo interno, LPA 17:0. Apés centri-
fugacdo, o sobrenadante correspondente € injetado em uma coluna
C18. Os analisados séao eluidos da coluna sob condicdes isocraticas.
Um espectrdmetro de massa API5500 QTRAP (ABSciex™) é usado
para a deteccdo de LPA 18:2. Nenhum curva de calibre é preparada
guanto ao LPA 18:2, entretanto quantidades relativas sao avaliadas
com base na area de pico.
Tabela VIIl. Ensaio de sangue total de rato IC 5, dos compostos da
invencao.

*  >1000 nM

** >500 - 1000 nM

*** > 100 - 500 nM

**** 0,01 - 100 nM

Composto # ICs0
2 *%
3 *k*k
4 *k*k
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Composto #

ICs0

5

**

6

*kk

10

*kk

12

*kkk

13

*kkk

14

*kkk

15

16

18

19

26

40

46

48

53

54

56

58

66

72

| k| k| k| k| k| *| *| *

75

80

*
*

87

*kk

88

*kk

91

94

**

95

*kk

96

*kkk

98

*kk

110

111

**

112

*kk

113

*kk

114

**

115

*kkk

136

*kkk

138

*kk*k

140

*kkk

141

*kkk

142

*kkk

143

*kkk

144

*kkk

145

*kkk

147

*kk

149

154

**
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Composto # ICs0
155 Frx
156 *
159 Frx
160 *kk*k
162 el
166 i
167 el
170 Frx
171 Fhx
173 Frx
174 *kk*k
175 Frx
180 *
182 *
187 el
188 *
192 *
203 *
206 *
212 *
213 *
226 *

Exemplo 5. Modelos in vivo

5.1.Modelo de Fumaca de tabaco (TS)

5.1.1.Avaliacdo de Recrutamento de Células Inflamatérias dos Pul-
moes

5.1.1.1.Revisao

[00646] O objetivo deste experimento € avaliar a eficacia e potén-
cia de um composto teste administrado p.o., uma vez ou duas vezes
diariamente nos dias 6 a 11, vs compostos de referéncia, em in-
flamacé&o pulmonar induzida por 11 dias de exposicdo a TS em ca-
mundongos C57BL/6J fémeas, avaliando o efeito de um composto
teste sobre o recrutamento induzido por fumaca de tabaco de células
inflamatorias aos pulmdes.

5.1.1.2.Protocolo

[00647] Os compostos teste sdo formulados em PEG200 / 0,5%

metilcelulose (25/75, volume/volume) e sao forneciso em um volume
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de dose de 10 mL/kg. Roflumilaste e Dexametasona séo incluidos co-
mo controle positivo e negativo, respectivamente. Cada grupo de tra-
tamento consiste em 10 camundongos.

[00648] Um primeiro grupo de camundongos € submetido a expo-
sicdo a TS diaria durante 5 dias consecutivos e sacrificados no dia 6,
24 horas apods a exposicdo a TS final.

[00649] Um segundo grupo € exposto ao ar durante 5 dias conse-
cutivos (exposicdo simulada) e sacrificado no dia 6, 24 horas apoés a
exposicao ao ar final.

[00650] O composto e grupos tratados de referéncia sdo submeti-
dos a exposicdo a TS diaria durante 11 dias consecutivos e sacrifica-
dos no dia 12, 24 horas ap0s a exposicao a TS final. Os camundongos
sdo dosados p.o. nos dias 6 a 11, duas vezes diariamente, 1 hora an-
tes de e 6 horas apds cada exposicdo a TS, ou com o veiculo, ou 0
composto teste a 3, 5, 10 ou 30 mg/kg. Outro grupo € dosado p.o. nos
dias 6 a 11, uma vez diariamente, 1 hora antes de cada exposicdo a
TS, ou com o veiculo, ou 0 composto teste a 10 mg/kg.

[00651] Um grupo adicional é dosado p.o., uma vez diariamente,
nos dias 6 a 11, com roflumilaste a 5 mg/kg, 1 hora antes de cada ex-
posicdo a TS. Dexametasona € dosada p.o., duas vezes diariamente,
nos dias 6 a 11, a 0,3 mg/kg, 1 hora antes de e 6 horas apd0s cada ex-
posicdo a TS.

[00652] Para cada camundongo, um BAL é realizado usando 0,4
mL de PBS. O fluido de lavagem é centrifugado, o sobrenadante re-
movido e a pélete celular resultante ressuspensa quanto as contas de
célula total e preparacdo de lamina de citospina. As células restantes
sao repeletizadas e congeladas. Os sobrenadantes sdo armazenados
a -40C durante possivel analise futura.

[00653] Os pulmdes sao dissecados e os l6bulos esquerdo séo

removidos, congelados imediatamente e armazenados a -80C. Os
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|6bulos direitos sao inflados com 10% de formalina tamponada por fos-
fato (PBF) para uma pressao de 18 cm PBF durante 20 minutos e em
seguida imersos em PBF. Depois de 24 horas, as amostras de |6bulo
direito séo transferidas para 70% de etanol e armazenadas em tempe-
ratura ambiente. Os dados de célula sdo apresentados como pontos
de dados individuais para cada animal e o valor médio calculado para
cada grupo.

[00654] Os dados séo submetidos a um teste ‘t’ de Student. Os
dados de outros grupos sao inicalmente submetidos a uma analise
unidirectional de teste de variancia (ANOVA), seguida por uma corre-
cao Bonferroni quanto as multiplas comparacdes a fim de testar as di-
ferencas entre os grupos de tratamento. Um valor ‘p’ de <0,05 é consi-
derado ser estatisticamente significante.

[00655] A porcentagem de inibi¢cdes para os dados celulares é cal-

culada usando a férmula abaixo:

esultado de grupo de tratamento — resultado de grupo simulado

% inibicéo = 1—[R
Resultado de grupo veiculo TS — resultado de grupo simulado

5.1.1.3.Resultados

[00656] Por exemplo, quando testados neste protocol, o composto 2

e 12 significantemente inibiram o ndmero de células recuperadas no

BALF, em particular células macrofagos, células epiteliais, e neutréfilos

a 10 mg/kg duas vezes diariamente p.o. (Composto 2 & 12) e 3 mg/kg

duas vezes diariamente p.o. (Composto 2).

5.1.2.Avaliacdo de poténcia e eficicia de composto

5.1.2.1.Reviséo

[00657] Um Segundo experimento de fumaca de tabaco (TS) é rea-

lizado, direcionado na avaliacdo da eficacia e poténcia de um compos-

to teste administrado p.o., duas vezes diariamente nos dias 6 a 11, vs

um composto de referéncia, sob inflamacéo pulmonar induzida por 11
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dias de exposicao a TS, registrando os efeitos sobre a expressédo de
gene nos pulmoes. Este segundo experimento consistia de 4 grupos
de camundongos.

5.1.2.2.Protocolos

[00658] Trés grupos de camundongos sdo submetidos a exposicao
a TS diaria durante 11 dias consecutivos e sacrificados no dia 12, 24
horas ap6s a exposicao a TS final. Dois grupos sao dosados, p.o., N0os
dias 6 a 11, duas vezes diariamente (b.i.d.), 1 hora antes de e 6 horas
ap0s cada exposicdo a TS, ou com o veiculo ou o composto teste a 10
mg/kg. O terceiro grupo € dosado p.o., nos dias 6 a 11, uma vez diari-
amente (g.d.) com Roflumilaste a 5 mg/kg, 1 hora antes de cada expo-
sicdo a TS. Este grupo recebe o veiculo 6 horas apds cada exposicao
a TS. Um outro grupo é exposto ao ar durante 11 dias consecutivos e
recebe o veiculo 1 hora antes de e 6 horas ap6s exposicéo nos dias 6
a 11. Este grupo é também sacrificado no dia 12, 24 horas apos a ex-
posicao final.

[00659] Todos os grupos recebem uma dose finaldo tratamento re-
levante, 2 horas antes de sacrifica no dia 12. Um grupo final € exposto
ao ar durante 11 dias consecutivos e receberam o veiculo 1 hora antes
de e 6 horas aopos a exposicao nos dias 6 a 11. Este grupo é também
sacrificado no dia 12, 24 horas apo6s a exposicao final. Os camundon-
gos receberam um volume de dose de 10 mL/kg. Cada grupo consiste
em 10 individuos.

[00660] Os camundongos sao eutanizados, por overdose anestési-
ca de barbiturato intra-peritoneal, no dia 12, 24 horas ap0s a exposi-
¢cao ao ar ou TS final. Todos os camundongos receberam uma dose
final do tratamento relevante, 2 horas antes de sacrificar. Os pulmdes
séo dissecados e colocados em tubos de 15 mL livres de RNAse con-
tendo ~5 ml de solugcdo RNAIlater, garantindo que o tecido seja com-

pletamente submergido. Os pulmdes s&o armazenados durante a noite
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a 4C. Seguindo a incubacéo durante a noite, os pul mées séo removi-
dos de RNAlater, os l6bulos direito e esquerdo sédo separados, coloca-
dos em tubos individuais e armazenados a -80<C.

[00661] As extracOes de RNA séo realizadas quanto a 5 camun-
dongos por grupo usando Qiagen RNeasy Mini Kit de acordo com as
especificacdes do fabricante (protocolo de tecido animal). O RNA total
€ em seguida eluido em agua livre de RNase (30 ul para quatro amos-
tras de referéncia e 50 ul para as vinte e quatro amostras teste). A
gualidade das amostras é avaliada por medicao da sua concentracao
em RNA usando um espectrofotdmetro NanoDrop ND-1000 e pela
medicdo da integridade de RNA usando um 2100 Bioanalyzer (Agilent
Technologies).

[00662] As preparacdes de RNA sao de boa qualidade (o valor de
RIN se situa entre 7,6 e 9,2) e submetidas a PCR de tempo real quan-
titativa (QrtPCR), que envolvia uma primeira etapa de sintese de
cDNA. Para esta finalidade, 300 ng de RNA total sé&o transcritos rever-
sos usando o Kit de sintese de cDNA de capacidade elevada (Applied
Biosystems™) com hexametros randémicos. Reacdes de PCR quanti-
tativas séo realizadas usando Quanti-Fast SYBR® Green PCR Master
Mix (Qiagen™) e pares de iniciadores especificos de gene para [3-
actina (Eurogentech™) e ensaios de iniciadores QuantiTect para todos
0s outros genes testados (Qiagen™). Para os genes de interesse, 0S
seguintes iniciadores Quantitect sdo usados: CCL2 (QT00167832);
CDK1 (QT00167734); SAA3 QT00249823), TIMP1( QT00996282);
Slc26a4 (QT00131908); LCN2 (QT00113407); CXCL5 (QT01658146),
MMP12 (QT00098945); PLAla (QT00161448); TNFsF11
(QT00147385). As reacdes sao realizadas com uma etapa de desnatu-
racado a 95 € durante 5 minutos, seguido por 40 cic los (95 C durante
10 segundos, 60 T durante 1 minutos em um sistema de PCR de
tempo real ViIATM7 (Applied Biosystems™).
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[00663] Os dados de PCR de tempo real para cada gene alvo séo
expressos como quantificacéo relativa de 2~ versus B-actina. Para
analise estatistica, uma analise bidirectional de variancia (ANOVA) se-
guida por um teste post-hoc de Dunnett versus o grupo veiculo TS é
realizada.

[00664] A relevancia de CCL2, CDK1, SAA3, TIMP1, Slc26a4,
LCN2, CXCL5, MMP12, PLAla, e TNFsF11 com respeito a COPD é
bem estabelecida através dos dados literarios com base no espécime
de paciente. A referéncia com respeito ao papel relevante quanto a
cada gene é fornecida na tabela IX abaixo.

5.1.2.3.Resultados

[00665] O aumento nos niveis de expressao relativos causado por
tratamento com fumaca de tabaco € indicado na coluna ‘Mudanca do-
brada TS + veiculo’. O aumento pronunciado na expressao deste gru-
po de gene relevante sob tratamento com fumaca de tabaco também
valida a relevancia do modelo aplicado. O tratamento de camundongos
com 10 mg/kg de oferta de composto 2 forte e significamente reduz o
aumento causado pelo tratamento com a fumaca de tabaco. A signifi-
cancia estatistica do tratamento com composto € indicada na tabela VI
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs TS/veiculo). Roflumilaste, um trata-
mento aprovado quanto a COPD, é considerado junto com o controle
positivo no experimento.

[00666] A inibicAo de ENPP2 no parametro terapéutico fortemente
suprime 0 aumento na expressao de gentes relevantes a doenca em
pulmdes de camundongos tratados com fumaca de tabaco, fornecendo
um forte suporte quanto ao papel chave de ENPP2 na patogénese de
COPD.
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Tabela IX. Niveis de expresséao relativos induzidos p  or TS em ge-

nes selecionados

Nome do gene Mudanca dobrada | Mudanca dobrada Literature de referéncia
TS + veiculo TS + Composto 2

CCL2 7,23 3,96 * (Llinas, et al., 2011)

SAA3 105,98 6,87 *** (Bozinovski, et al., 2008)

TIMP1 4,76 1,34 *** (Tilley, et al., 2011)

SLC26A4 4,27 2,17 *** (Nakao, et al., 2008)

LCN2 7,76 2,64 *** (Eagan, et al., 2010)

MMP12 14,40 4,99 ** (Demedlts, et al., 2006)

Modelo de CIA

Materiais

[00667] Adjuvante de Freund completo (CFA) e adjuvante de
Freund incompleto (IFA) sédo adquiridos de Difco. Colageno bovino tipo
Il (Cll), lipopolissacarideo (LPS), e Enbrel sdo obtidos de Chondrex
(Isle d’Abeau, Franca); Sigma (P4252, L’Isle d’Abeau, Franca), Whyett
(seringa injetavel de 25 mg, Franca) Acros Organics (Palo Alto, CA),
respectivamente. Todos 0s outros reagentes usados séo e grau de re-
agente e todos os solventes séao de grau analitico.

5.2.2. Animais

[00668] Ratos Dark Agouti (machos, 7 a 8 semanas de idade) sao
obtidos de Harlan Laboratories (Maison-Alfort, Franca). Os atos sao
mantidos em um ciclo de 12 horas luz/escuro (07:00 - 19:00). A tempe-
ratura € mantida a 22<C, e comida e agua sao fornec idos a vontade.
5.2.3. Artrite Induzida por Colageno (CIA)

[00669] Um dia antes do experimento, solucdo de CIl (2 mg/mL) é
preparada com acido acético a 0,05 M e armazenada a 4°C. Exata-
mente antes da imunizagao, volumes iguais de adjuvante (IFA) e ClII
sdo misturados por um homogeneizador em uma garrafa de vidro pré-
resfriada em um banho de 4gua gelada. Extra adjuvante e homogenei-
zacao prolongada podem ser requeridos se uma emuls&o nao for for-
mada. 0,2 mL da emulséo € injetado na base da cauda de cada rato
no dia 1, uma segunda injecédo intradérmica de refor¢o (solucéo de ClI

a 2 mg/mL em CFA 0,1 mL de salina) é realizada no dia 9. Este méto-




335/363

do de imunizacao é modificado de métodos publicados (Sims, et al.,
2004) (Jou, et al., 2005).

5.2.4. Projeto de estudo

[00670] Os efeitos trapéuticos dos compostos sdo testados no mo-
delo de CIA de rato. Os ratos sdo randomicamente divididos em gru-
pos iguais e cada grupo contém 10 ratos. Todos os ratos sdo imuniza-
dos no dia 1 e refor¢cados no dia 9. A dosagem terapéutica durou do
dia 16 ao dia 30. O grupo controle negativo é tratado com veiculo e o
grupo controle positivo com Enbrel (10 mg/kg, 3x/semana, s.c.). Um
composto de interesse é tipicamente testado em 4 doses, por exem-
plo, 0.3, 1, 3, e 10 mg/kg, p.o.

5.2.5. Avaliacao clinica de artrite

[00671] Artrite é classificada de acordo com o método descrito na
literatura ( (Khachigian, 2006) (Lin, et al., 2007), (Nishida, et al.,
2004)). A inchacédo de cada uma das quarto patas do rato é classifica-
da com o score artritico como segue: 0- nenhum sintoma; 1-brando,
porém vermelhid&o definido e inchagédo de um tipo de articulacao tal
como tornozelo ou quadril, ou vermelhidao aparente e inchagéo limita-
da aos digitos individuais, independente do numero de digitos afeta-
dos; 2- vermelhiddo moderada e inchacgéo de dois ou mais tipos de
articulacdes; 3- vermelhid&o e inchagéo severa da pata completa inclu-
indo os digitos; 4- membro maximamente inflamado com o envolvi-
mento de multiplas articulacdes (escore de artrite clinica cumulativo
méximo 16 por animal) (Nishida, et al., 2004).

[00672] Para permitir a meta-analise de multiplos estudos, os valo-
res de escore clinicos sdo normalizados como segue:

[00673] AUC de escore clinico (escore de AUC): A area sob a curva
(AUC) do dia 1 ao dia 14 é calculada para cada rato individual. A AUC
de cada animal é dividida pela AUC média para o veiculo no estudo do

qgual os dados sobre aquele animal séo obtidos e multiplicados por 100
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(isto é, a AUC é expressa como uma porcentagem da AUC do veiculo
média por estudo).

[00674] Aumento de escore clinico do dia 1 ao dia 14 (escore de
ponto final):A diferenca de escore clinico para cada animal é dividido
pela diferenca de escore clinico média obtida para o veiculo no estudo
do qual os dados sobre aquele animal séo obtidos e multiplicados 100
(isto é, a diferenca é expressa como a porcentagem da diferenca de
escore clinico média para o veiculo por estudo).

5.2.6. Mudanca no peso corporal (%) apdés inicio de artrite

[00675] Clinicamente, a perda de peso corporal esta associada com
artrite (Shelton, Zeller, Ho, Pons, & Rosenthal, 2005); (Rall &
Roubenoff, 2004); (Walsmith, Abad, Kehayias, & Roubenoff, 2004)).
Portanto, as mudancas no peso corporal apés o inicio da artrite podem
ser usadas como uma finalidade néo especifica para avaliar o efeito de
terapéuticos no modelo de rato. A mudanca no peso corporal (%) apés

o0 inicio da artrite é calculada como segue:

Body Weight (week 6)—Body Weight (Week 5)
Body Weight (Week 5)

Mice: * 100%

Peso corporal (semana 4)—peso corporal (semana 3)

Camundongos: * 100%

peso corporal (semana 3)

5.2.7. Radiologia

[00676] Fotos de raio X séo tiradas das patas traseiras de cada
animal individual. Um namero de identidade cega randémica é desig-
nado para cada uma das fotos, e a gravidade da erosao Gssea é clas-
sificada por dois classificadores independentes com o Sistema de es-
core de Larsen radioldgico como segue: 0- normal com contornos 0s-
seos intactos e espaco articular normal; 1- leve anormalidade com
gualquer um dos dois 6ssos metatarsais exteriores mostrando leve
erosdo 6ssea; 2- anormalidade precocemente definida com quaisquer

trés a cinco 0ssos metatarsais exteriores mostrando erosao 6ssea; 3-
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anormalidade destrutiva média com todos 0s 0ssos metatarsais exteri-
ores bem como quaisquer um ou dois 0Ssos metatarsais interiores
mostrando erosdes 0sseas definidas; 4- anormalidade destrutiva seve-
ra com todos 0s 0ssos metatarsais mostrando erosao 0ssea definida e
pelo menos uma das articulagcdes metatarsais interiores completamen-
te corroida deixando alguns contornos de articulacées 0sseas parcial-
mente preservados; 5- anormaclidade de mutilacdo sem contornos 6s-
seoas. Este sistema de classificacdo é uma modificacdo dos protoco-
los de literatura (Salvemini, et al., 2001) (Bush, Farmer, Walker, &
Kirkham, 2002) (Sims, et al., 2004) (Jou, et al., 2005).

5.2.8. Histologia

[00677] ApOs analises radioldgicas, as patas traseiras dos camun-
dongos séo fixadas em formalina tamponada por fosfato a 10% (pH
7,4), descalcificadas com descalcificante ésseo rapido para histologia
fina (Laboratories Eurobio) e embebidas em parafina. Para garantir
avaliacdo extensiva das articulacdes artriticas, pelo menos quatro se-
cOes seriais (5 um de espessura) sao cortadas e cada série de secdes
sao de 100 um entre elas. As secfes sdo manchadas com hematoxili-
na e eosina (H&E). Exames histolégicos quanto a inflamacao sinovial e
0ssea e lesdo de cartilagem sé&o realizados duplo cego. Em cada pata,
guarto parametros sdo avaliados usando uma escala de quatro pontos.
Os parametros séo infiltracao celular, gravidade do pano, eroséo de
cartilagem e eroséo 6ssea. A classifcacao é realizada de acordo como
segue: 1-normal, 2-branda, 3-moderada, 4-acentuada. Estes quatro
escores sao somados entre si e representados como um escore adici-
onal, nomeado o ‘escore total de RA'.

5.2.9. Analise de tomografia Micro-computada (LCT) de calcaneo (os-
so do calcanhar)

[00678] A degradacao 6ssea observada em RA ocorre especial-

mente no 0sso cortical e pod ser revelada por analise de uCT ( (Sims,
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et al., 2004); (Oste, Salmon, & Dixon, 2007). ApGs varredura e recons-
trucdo de volume 3D do 0sso calcaneo, a degradacao 6ssea é medida
como o numero de discretos objetos presentes por lamina, isolados in
silico perpendiculares ao eixo longitudinal do osso. Quanto mais 0 0s-
so degradado, mais objetos discretos sdo medidos. 1000 pedacos, uni-
formemente distribuidos ao longo do calcaneo (espacados em cerca
de 10,8 um), sao analisados.

5.2.10. PK em Estado Estavel

[00679] No dia 7 ou depois, amostras de sangue sao coletadas no
sino retro-orbital com heparina de litio como anti-coagulante nos se-
guintes pontos de tempo: pré-dose, 1, 3 e 6 horas. As amostras de
sangue total sdo centrifugadas e as amostras plasmaticas resultantes
sdo armazenadas em analise suspensa a -20<C. As con centracfes
plasmaticas de cada composto teste sdo determinadas por um método
de LC-MS/MS em que o espectrometro de massa é operado em modo
de eletrovaporizacéo positivo. Os parametros farmacéuticos sao calcu-
lados usando Winnonlin® (Pharsight®, Estados Unidos) e € assumido
gue os niveis de plasma de pré-dose sao iguais aos niveis de plasma
de 24 horas.

5.3. Ensaio de Fibrose pulmonar idiopatica

5.3.1. Reviséo

[00680] O modelo de fibrose induzida por bleomicida de camundon-
go imita as caracteristicas principais da fibrose pulmonar humana e é
usado para testar as novas terapias potenciais quanto a fibrose pul-
monar (Walters & Kleeberger, 2008).

5.3.2. Protocolo

[00681] A eficacia in vivo de um composto da invencéo é avaliada
em um modelo de fibrose pulmonar induzido por bleomicina preventive
de camundongos de 10 dias por rotina oral. Camundongos (20 a 25 g

fémeas C57BL/6; n=10-15 por grupo) sao tratados com sulfato de ble-
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omicina (1,5 U/kg) por meio de instilagc&o intratraqueal no dia O sob
anestesia com isoflurano, e em seguida tratados com os compostos de
acordo com o protocolo de estudo do dia 1 ao dia 10. Os camundon-
gos sédo mantidos em um ciclo luz/escuro de 12 horas (07:00 - 19:00).
A temperatura € mantida a 22C, e comida e 4gua sao fornecidos a
vontade. No sacrificio, o fluido de lavagem bronco alveolar (BALF; 2 x
0,75 mL PBS) é coletado dos pulmdes. Este material € usado para de-
terminar:

[00682] a quantidade de células inflamatdrias infiltradas:

Todas as células BALF (por exemplo macréfago, eosindfilos, neutrofi-
los e células epiteliais) sdo peletizadas, ressuspensas em PBS e con-
tadas

[00683] a quantidade total de proteinas usando uma dosagem Brad-
ford:

[00684] Esta leitura reflete a ocorréncia de derrame vascular, indu-
zindo a formacao de um exsudado nos pulmdes

[00685] a quantidade de colageno usando uma dosagem de Sir-
col™ (disponivel de Biocolor Ltd., 8 Meadowbank Road, Carrickfergus,
BT38 8YF, County Antrim, Reino Unido)

[00686] Esta leitura reflete o nivel de degradacao de matriz extra-
celular e ocorréncia de remodelagem tecidual nos pulmdoes.

[00687] Um pulmao de cada camundongo é também coletado e
preparado para analise histoldgica usando formalina tamponada neu-
tra a 10%.

5.4. Modelo de Choque Séptico

[00688] Injecao de lipopolissacarideo (LPS) induz a uma rapida libe-
racao de fator de necrose de tumor soluvel (TNF-alfa) na periferia. Es-
te modelo é usado para analisar possiveis bloqueadores de liberacéo
de TNF in vivo.
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[00689] Seis camundongos fémeas BALB/cJ (20 g) por grupo sao
tratados na dosagem pretendida uma vez, po. Trinta minutos depois,
LPS (15 pg/kg; E. Coli sorotipo 0111:B4) é injetado ip. Noventa minu-
tos depois, os camundongos sao eutanizados e o sangue € coletado.
Os niveis de TNF circulante sdo determinados usando kits ELISA co-
mercialmente disponiveis. Dexametasona (5 pg/kg) é usada como um
composto anti-inflamatério de referéncia.

5.5. Modelo de MAB

[00690] O modelo de MAB permite uma rapida avaliacdo da modu-
lagdo de uma respostainflamatoria semelhante a RApor terapéuticos
(Khachigian, 2006). Camundongos DBA/J sao injetados i.v. com um
coquetel de mAbs direcionado contra colageno Il. Um dia depois, o
tratamento com o composto € iniciado. Trés dias depois, 0s camun-
dongos receberam uma injecéo de LPS i.p. (50 ug/camundongo), re-
sultando em um répido inicio de inflamacao. O tratamento com o com-
posto é continuado até 10 dias ap0s a injecao de mAb. A inflamacéo é
lida avaliando-se a inchacdo da pata e registrando os escores clinicos
de cada pata. O escore de artrite clinico cumulativo de quarto mem-
bros é apresentado para mostrar a gravidade da inflamacdo. Um sis-
tema de classificacdo é aplicado a cada membro usando uma escala
de 0 a 4, com 4 sendo a inflamagao mais severa.

Livre de sintoma

[00691] Branda, porém vermelhid&o e inchacédo de um tipo de arti-
culacéo tal como o quadril ou disco, ou vermelhidao aparente e incha-
cao limitada aos digitos individuais, independente do nimero de digi-
tos afetados

[00692] Vermelhiddo moderada e inchacao de dois ou mais tipos de
articulacoes

[00693] Vermelhiddo severa e inchagdo da pata inteira incluindo os

digitos
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[00694] Membro maximamente inflamado com o envolvimento de
multiplas articulacdes

5.6. Modelo de IBD de camundongo

[00695] O modelo de doenca inflamatéria do intestino (IBD) induzi-
da por sulfato de sédio de dextran (DSS) crénica de camundongo € um
modelo de doenca bem validado quanto a doenca inflamatéria do in-
testino (Sina, et al., 2009) (Wirtz, Neufert, Weigmann, & Neurath,
2007).

[00696] Para induzir uma colite crbnica, camundongos BALB/c fé-
meas séo alimentados com 4% de DSS dissolvidos em agua potavel
durante 4 dias, seguido por 3 dias de agua potavel regular. Este ciclo é
repetido trés vezes. Este protocolo induz a uma forte colite a0 mesmo
tempo em que evitando taxas de mortalidade elevadas. Os animais
séo divididos em diversos grupos:

[00697] intactos (agua; veiculo sozinho, n=10),

[00698] adoecidos (DSS; veiculo sozinho, n=10),

[00699] sulfazalazina usada como referéncia (DSS; 20 mg/kg/dia de
sulfazalazina, p.o., n=10) e

[00700] o composto testado (DSS; 1, 3, 10 e 30 mg/kg/dia de com-
posto teste, p.o., n=10/dose).

[00701] Os parametros clinicos sdo medidos diariamente. O indice
de atividade de doenca (DAI) é uma combinac¢éo dos escores individu-
ais quanto a perda Gssea, consisténcia da base e sangramento retal.
Na necropsia, 0s colons completos sdo removidos e lavados com PBS
estéril. Segmentos do colon distal sdo dissecados para analise histolo-
gica, medicao de expressao de gene e nivel de proteina.

5.7. Modelo de Asma de Camundongo

[00702] Modelos in vitro e in vivo para validar a eficacia de peque-
nas moléculas com respeito & asma séo descritos por Nials et al.
(Nials & Uddin, 2008) (De Alba, et al., 2010), Park et al. (Park, et al.,



342/363

2013) e Kudlacz et al. (Kudlacz, Conklyn, Andresen, Whitney-Pickett, &
Changelian, 2008).

5.8. Modelo de Inflamacéao de Pulmé&o Induzida por LPS

5.8.1. Reviséo

[00703] O objetivo do ensaio € avaliar o efeito de um composto tes-
te em um modelo de camundongo de inflamagao aguda induzida por
instilag&o intranasal de LPS. O impacto sobre o recrutamento induzido
de células no pulmao é avaliado por avaliacdo da contagem de glébu-
los brnacos no fluido de lavagem bronco-alveolar (BAL) com dispositi-
vo VetABC (solucdo médica gmbh, Hinenberg, Suica).

5.8.2. Protocolo

[00704] Os animais (camundongos BALB/c J, 18-20 g) sédo obtidos
de Harlan Laboratories (Maison-Alfort, Franga). Os animais s&o manti-
dos em um ciclo de luz/escuro de 12 horas a 22C co m acesso a von-
tade a agua de torneira e comida. As ninhadas sdo mudadas duas ve-
zes na semana. Para cada composto testado, um grupo de 10 indivi-
duos é usado. Além dos grupos tratados com o composto teste, um
grupo de controle de veiculo+LPS (inLPS), um grupo nao tratado (in-
tacto), e um grupo tratado com dexametasona de controle positivo
(DEX) sé&o usados.

[00705] LPS é dissolvida em uma solucéo de salina a fim de obter
uma solucdao final de 10 pg/50 uL para instilagao intranasal, e adminis-
trada a 50 pL / camundongo por instilacédo intranasal.

[00706] Os compostos teste sédo preparados em 15 mL de PEG200
(9 mL) / H,0 (6 mL) a serem dosados em uma faixa de 0,3, 1, 3, 10, e
30 mg/kg, e em seguida mantidos em temperatura ambiente no escu-
ro, e sdo administrados uma vez (qd) ou duas vezes diariamente (bid)
durante 2 dias.

[00707] Dexametasona (10 mg/kg, bid, po) é usada como um con-

trole positivo.
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[00708] No dia 1, os camundongos sao anestesiados por inalacao
com isoflurano. Durante o sangramento, a solucéo de LPS é instilada
intra-nasalmente e os camundongos sao monitorados até a recupera-
cao completa da anestesia.

[00709] No dia 2, os camundongos sao anestesiados por injecao
intra-peritoneal (sob um volume de 10 mL/kg) de solucéo anestésica
(18 mL de NaCl 0,9% + 0,5 mL de xilazina (5 mg/kg) + 1,5 mL de ce-
tamina (75 mg/kQ)).

[00710] A traqueia é canulada com um cateter, e BAL é realizada
por 2 x 0,75 mL de PBS estéril. O fluido de BAL removido é agitado
suavemente em temperatura ambiente antes da centrifugacédo a 1500
r.p.m. durante 10 minutos a 4<C.

[00711] O sobrenadante é removido e a pélete celular é suspensa
em 200 pL de PBS, mantida em gelo e a contagem celular total é pro-
cessada com o dispositivo VetABC. Finalmente, os camundongos séo
sacrificados sob anestesia.

5.8.3. Analise de dados

[00712] Para cada leitura, a média e sem séo calculados. Uma dife-
renca estatisticamente significante entre os grupos intactos e tratados
e grupo veiculo inLPS é medida com software Prism® usando um
ANOVA unidirecional (para grupos de tratamento) seguido por um tes-
te post-hoc de multiplas comparacdes de Dunnett. *: p<0,05; **:
p<0,01; ***: p<0,001 versus grupo veiculo inLPS.

5.9. Estudos farmacocinéticos em roedores e cachorros

5.9.1. Animais

[00713] Ratos Sprague-Dawley machos (180 a 200 g) e camundon-
gos C57BL/6Rj fémeas (18 a 22 g) sao obtidos de Janvier (Franca).
Cachorros Beagle machos ndo submetidos ao tratamento (8 a 13 kg)
sdo obtidos de Marshall BioResources (Italia). Dois dias antes da ad-

ministracdo de composto, 0s ratos passaram por cirurgia para colocar
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um cateter na veia jugular sob anestesia com isoflurano. Antes da do-
sagem oral, os animais sao privados de comida durante pelo menos
16 horas antes da dosagem até 4 horas depois. Agua é fornecida a
vontade. Todos 0s experimentos in vivo sédo realizados em uma insta-
lacao livre de patdgeno dedicado (22C).

5.9.2. Estudo farmacocinético

[00714] Os compostos sdo fomulados em PEG200/agua por injecao
(25/75, volume/volume) para a rotina intravenosa e em PEG200/0,5%
de metilcelulose (25/75, volume/volume) for the oral route.

5.9.2.1. Roedores

[00715] Os compostos sao oralmente dosados como uma gavagem
esofagica simples a 5 mg/kg (volume de dosagem de 5 mL/kg) e do-
sados intravenosamente como um bolo por meio da veia caudal a 1
mg/kg (volume de dosagem de 5 mL/kg). Nos estudos de rato, cada
grupo consiste em trés ratos e as amostras de sangue sao coletada
por meio da veia jugular. Nos estudos de camundongos, cada grupo
constiste em 21 camundongos (n=3/ponto de tempo) e as amostras de
sangue sao coletadas por puncd intracardiaca sob anestesia com iso-
flurano. Li-heparina € usada como anticoagulante e sangue é tirado
em 0,05, 0,25, 0,5, 1, 3, 5, 8 e 24 horas (rotina i.v.) e 0,25, 0,5, 1, 3, 5,
8 e 24 horas (rotina p.o.).

5.9.2.2. Cachorros

[00716] Os compostos sao dosados a trés animais i.v. por meio de
uma infusdo de 10 na veia cefalica com um nivel de dose de 1 mg/kg
(dose volume de 2 mL/kg) e apdés uma irrigacdo de no minimo 3 dias,
oralmente dosados como uma gavagem simples com um nivel de dose
de 5 mg/kg (volume de dose de 2 mL/kg). As amostras sao tiradas da
veia jugular usando usando vacutainers e Li-heparina como anticoagu-
lante em 0,083, 0,167, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 24 horas (i.v.) e em 0,25,
0,51,2,3,4,6, 8,10 e 24 horas (p.o.).
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5.9.3. Quantificacdo de niveis de composto em plasma

[00717] As amostras totais de sangue sao centrifugadas a 5000 rpm
durante 10 minutos e as amostras de plasma resultante sdo armaze-
nadas em analise suspensa a -20C. Concentracdes pl asmaticas de
composto teste sdo determinadas por um método de LC-MS/MS

5.9.4. Determinacao de parametros farmacocinéticos

[00718] Os parametros cinéticos sao calculados usando Winnonlin®
(Pharsight®, Estados Unidos).

5.9.5. Estudo de Toxicidade de rato de 5 dias

[00719] Um estudo de toxicidade oral de 5 dias com compostos tes-
te é realizado em ratos Sprague-Dawley machos para avaliar sua toxi-
cidade e toxicocinéticos potenciais, em doses diarias de 100, 300 e
600 mg/kg/dia, por gavagem, no volume de dosagem constante de 20
mL/kg/dia.

[00720] Os compostos teste sdo formulados em PEG200/0,5% de
metilcelulose (25/75, volume/volume). Cada grupo incluia 6 ratos ma-
chos principais bem como 3 animais satélites para toxicocinéticos. Um
guarto grupo é administrado com PEG200/0,5% de metilcelulose
(25/75, volume/volume) apenas, na mesma frequéncia, volume de do-
sagem e pela mesma rotina de administracéo, e agiu como o grupo de
controle veiculo.

[00721] O objetivo do estudo é determiner a dose mais baixa do
gue nao resultou em nenhum evento adverso (nenhum nivel de efeito
adverso observavel - NOAEL).

5.9.6. Estabilidade de Hepatdcito

[00722] Modelos para avaliar a clearance metabdlica em hepatoci-
tos séo descritos por McGinnity et al. Drug Metabolism and Disposition
2008, 32, 11, 1247.

5.9.7. Risco quanto a prolongacéo der QT
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[00723] O potencial quanto a prolongacéo de QT é medido no en-
saio de grampo de emplastro de hERG.

[00724] Registros de grampo de emplastro de célula completa séo
realizados usando um ampliador EPC10 controlado por software Pulse
v8.77 (HEKA). A resisténcia de série € tipicamente menor do que 10
MQ e compensada por maior do que 60%, 0s registos ndo séo subtra-
idos de derrame. Os eletrodos sao fabricados de GC150TF pipette
glass (Harvard).

[00725] A solucéo de banho externo contém: NaCl a 135 mM, KCl a
5 mM, CaCl,a 1,8 mM, Glicose a 5 mM, HEPES a 10 mM, pH 7,4.
[00726] A solucéo de pipeta de emplastro interna contém: K-
gliconato a 100 mM, KCl a 20 mM, CaCl,a 1 mM, MgCl,a 1 mM,
Na,ATP a 5 mM, Glutationa a 2 mM, EGTA a 11 mM, HEPES a 10
mM, pH 7,2.

[00727] Os farmacos séo perfundidos usando um sistema de rapida
perfusao Biologic MEV-9/EVH-9.

[00728] Todos os registros séo realizados em canais de hERG es-
tavelmente expressando células HEK293. As células séo cultivadas
em laminulas redondas de 12 mm (German glass, Bellco) ancoradas
na camara de registro usando dois bastdes de platina (Goodfellow).
Correntes de hERG séo evocadas usando um pulso de ativacao a +40
mV a 1000 ms seguido por um pulso de corrente a cauda a -50 mV a
2000 ms, o potencial de manutencédo de é -80 mV. Os pulsos sao apli-
cados a cada 20s e todos 0s experimentos sao realizados em tempe-
ratura ambiente.

Exemplo 6. ADME

6.1. Solubilidade Cinética

[00729] Partindo de uma matéria prima a 10 mM em DMSO, uma
diluicdo serial do composto é preparada em DMSO. A série de diluicao

é transferida para uma placa de 96 cavidades com fundo em F NUNC
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Maxisorb (Cat no. 442404) e tampéo de fosfato a 0,1 M pH 7,4 ou
tampao de citrato a 0,1 M pH 3,0 em temperatura ambiente é adicio-
nado.

[00730] A concentracao final variara de 300 uM a 18,75 uM em 5
etapas de diluicdo iguais. A concentragcdo de DMSO final ndo excedeu
3%. 200 uM de pireno séo adicionados aos pontos angulares de cada
placa de 96 cavidades e funcionam como um ponto de referéncia
guanto a calibragem de eixo z no microscopio.

[00731] As placas de ensaio sao seladas e incubadas durante 1 ho-
ra a 37C enquanto agitando a 230rpm. As placas sdo em seguida
examinadas sob um microscépio de luz branca, produzindo imagens
individuais do precipitado por concentracdo. O precipitado é analisado
e convertido em um numero com uma ferramenta de software que po-
de ser plotado em um grafico. A primeira concentracéo na qual o com-
posto parece completamente dissolvido é a concentracao reportada;
entretanto a concentracao real situa-se em algum lugar entre esta
concentragao e uma etapa de diluicado superior.

[00732] Os valores de solubilidade medidos de acordo com este
protocolo sao reportados em uM e pg/mL.

6.2. Ligacao de Proteina Plasmaica (Dialise de Equilibrio)

[00733] Uma solucédo de matéria prima a 10 mM do composto em
DMSO é diluida com um fator 5 em DMSO. Esta solucao é também
diluida em plasma humano, de rato, camundongo ou cachorro recen-
temente descongelada (BioReclamation INC) com uma concentragéo
final de 5 uM e concentracgao final de DMSO de 0,5% (5,5 uL em
1094,5 pL de plasma em uma placa de 96 cavidades PP-Masterblock
(Greiner, Cat no. 780285))

[00734] Uma placa Pierce Red Device com insercdes (ThermoSci-
entific, Cat n°® 89809) é preparada e carregada com 750 uL de PBS na

camara de tampao e 500 pL do plasma reforcado na camara de plas-
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ma. A placa é incubada durante 4 horas a 37C enqua nto agitando a
230 rpm. Apés incubacéo, 120 uL de ambas as camaras sao transferi-
dos para 360 pL de acetonitrila em uma placa de cavidade funda PP,
de base redonda de 96 cavidades (Nunc, Cat n°® 278743) e selados
com uma tampa de folha de aluminio. As amostras sdo misturadas e
colocadas em gelo durante 30 minutos. Esta placa é em seguida cen-
trifugada 30 minutos a 1200 RCF a 4T e o sobrenada nte € transferido
para uma placa PP de base em V de 96 cavidades (Greiner, 651201)
para analise em LC-MS.

[00735] A placa é selada com esteiras de selagem (MA96RD-04S)
de Kinesis, Cambs, PE19 8YX, UK e as amostras sdao medidas em
temperatura ambiente em LC-MS (ZQ 1525 de Waters) sob condicbes
otimizadas usando Quanoptimize para determinar a massa apropriada
da molécula.

[00736] As amostras sdo analisadas por LC-MS. A area de pico do
composto na camara de tampéo e a camara de plasma séo considera-
das ser 100% de composto. A porcentagem de ligacdo ao plasma é
derivada a partir destes resultados e € reportada como porcentagem
de ligacao ao plasma.

[00737] A solubilidade do composto na concentracao teste final em
PBS é inspecionada por microscépio para indicar se a precipitacao é
observada ou néo.

6.3. Estabilidade Microssémica

[00738] Uma solucédo de matéria prima a 10 mM de composto em
DMSO é diluida a 6 uM em um tampao de fosfato a 105 mM, pH 7,4
em uma placa de 96 cavidades profundas (Greiner, Cat n° 780285) e
pré-aquecida a 37<C.

[00739] Uma solucdo matéria prima de trabalho de glicose-6-
fosfhato-desidrogenase (G6PDH, Roche, 10127671001) de 700 U/mL

€ diluida com um fator 1:700 em um tampao de fosfato a 105 mM, pH
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7,4. Uma mistura de cofator contendo MgCl,.6H,0 a 0,528 M (Sigma,
M2670), glicose-6-fosfato a 0,528 M (Sigma, G-7879) e NADP+ a
0,208 M (Sigma,N-0505) é diluida com um fator 1:8 em um tampéao de
fosfato a 105 mM, pH 7,4.

[00740] Um solucédo de trabalho é feita contendo 1 mg/mL de mi-
crossomas de figado (Provider, Xenotech) das espécies de interesse
(por exemplo, humano, camundongo, rato, cachorro), 0,8 U/mL de
G6PDH e mistura de cofator (MgCl, a 6,6 mM, glicose-6-fosfato a 6,6
mM, NADP+ a 2,6 mM). Esta mistura é pre-incubada durante 15 minu-
tos, porém numa mais do que 20 minutos, em temperatura ambiente.
[00741] ApOGs pré-incubacéo, a diluicdo do composto e a mistura
contendo os microssomas, sao adicionados juntamente em quantidade
igual durante 30 minutos a 300 rpm. Durante o ponto de tempo de 0
minutos, dois volumes de metanol sdo adicionados a diluicdo de com-
posto antes da mistura de microssoma ser adicionada. A concentracao
final durante a incubacao é: 3 uM de composto teste ou composto de
controle, 0,5 mg/mL de microssomas, 0,4 U/mL de G6PDH, MgCl, a
3,3 mM, glicose-6-fosfato a 3,3 mM e NaDP+ a 1,3 mM.

[00742] Ap6s 30 minutos de incubacao, a reacao é interrompida
com 2 volumes de metanol.

[00743] De ambos os pontos de tempo, as amostras sao mistura-
das, centrifugadas e o sobrenadante é colhido para analise de LC-
MS/MS. As respostas ao instrumento (isto &, alturas de pico) séo refe-
renciadas as amostras de ponto de tempo zero (como 100%) a fim de
determinar a porcentagem do composto restante. Os compostos pa-
drées Propranolol e Verapamil sdo incluidos no projeto de ensaio.
[00744] Os dados sobre a estabilidade microssémica sdo expressos
como uma porcentagem da quantidade total de composto restante
apo6s 30 minutos.

6.4. Inibicdo de CYP
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6.4.1. Inibicdo de CYP direta

[00745] O potencial inibitério direto in vitro (ICsg) dos compostos so-
bre as isoenzimas P450 de citocromo em microssomas de figado hu-
mano misturados (HLM) é determinado com base no draft FDA Gui-
dance for Industry (Drug Interaction Studies - Study Design, Data
Analysis, Implications for Dosing, and Labeling Recommendations),
2006, http://www.fda.gov/cder/quidance/index.htm.

[00746] Os seguintes substratos de sonda sao usados: fenacetina
para CYP1A2, diclofenaco para CYP2C9, S(+)-mefenitoina para
CYP2C19, bufuralol para CYP2D6 e testosterona para CYP3A4. Os
seguintes inibidores de controle positivo sdo usados: a-naftoflavona
para CYP1A2, sulfafenazol para CYP2C9, tranilcipromina para
CYP2C19, quinidina para CYP2D6 e cetoconazol para CYP3A4.
6.4.2. Inibicdo de CYP3A4 dependente de tempo

[00747] A inibicdo de CYP3A4 dependente de tempo pelos compos-
tos, avaliada em HLM misturado, € determinada por meio de determi-
nacao de ICsy de acordo com o Grimm et al. Drug Metabolism and
Disposition 2009, 37, 1355-1370 e o draft FDA Guidance for Industry
(Drug Interaction Studies - Study Design, Data Analysis, Implications
for Dosing, and Labeling Recommendations), 2006,

http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm. Testosterona é usada

como substrato de sonda e troleandomicina € usada como controle
positivo.

6.5. Permeabilidade de Caco2

[00748] Ensaios de Caco-2 bidirecionais séo realizados como des-
crito abaixo. Células Caco-2 séo obtidas de Coleta Europeia de Cultu-
ras Celulares (ECACC, cat 86010202) e usadas ap6s uma cultura ce-
lular de 21 dias em placas Transwell de 24 cavidades (Fisher TKT-
545-020B).
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[00749] 2x105 células/cavidade sdo semeadas em meio de semea-
dura que consiste em DMEM + GlutaMAXI + 1% de NEAA + 10% de
FBS (FetalClone Il) + 1% de Pen/Strep. O meio é mudado a cada 2 - 3
dias.

[00750] Os compostos teste e de referéncia (propranolol e rodamina
123 ou vinblastina, todos adquiridos de Sigma) sé&o preparados em so-
lucdo de sal equilibrada de Hank contendo HEPES a 25 mM (pH 7,4) e
adicionados as camaras apicais (125 L) ou basolaterais (600 pL) da
montagem de placa Transwell em uma concentragcdo de 10 uM com
uma concentracéao final de DMSO de 0,25%.

[00751] 50 uM de Lucifer amarelo (Sigma) sdo adicionados ao tam-
pao doador em todas as cavidades para avaliar a integridade das ca-
madas celulares monitorando-se a permeacéo de Lucifer amarelo. Vis-
to que o Lucifer Amarelo (LY) ndo pode livremente permear as barrei-
ras lipofilicas, um grau elevado de transporte de LY indica ma integri-
dade da camada celular.

[00752] Ap6s uma incubacédo de 1 hora 37C ao mesmo tempo em
gue agitando em um agitador orbital em 150rpm, 70 uL de aliquotas
sdo tirados tanto das camaras apicais (A) quanto basais (B) e adicio-
nados a 100 pL de solucao de 50:50 de acetonitrila:agua contendo pa-
drdo interno analitico (0,5 uM de carbamazepina) em uma placa de 96
cavidades.

[00753] Lucifer amarelo é medido com um Spectramax Gemini XS
(Ex 426 nm e Em 538 nm) em uma placa amarela de 96 cavidades cla-
ras contendo 150 pL de liquido do lado basolateral e apical.

[00754] As concentracfes de composto nas amostras sao medidas
por cromatografia liquida de alto desempenho/espectroscopia de mas-
sa (LC-MS/MS).

[00755] Os valores de permeabilidade evidente (Papp) séo calcula-

dos a partir da relagéo:
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[00756] Papp = [composto]receptor final x Vreceptor / ([compos-
toJdoador inicial x Vdonor) / Tinc x Vdoador / area de superficie x 60 x
10 cmi/s

V = volume da camara

Tinc = tempo de incubacgéo.

Area de superficie = 0,33 cm?
[00757] As relacdes de efluxo, como uma indicacéo de efluxo ativo
da superficie celular apical, sdo calculadas usando a relagcédo de Papp
B>A/ Papp A>B.
[00758] Os seguintes critérios de aceitacao de ensaio sdo usados:
[00759]  Propranolol: Papp (A>B) valor = 20(x10° cm/s)
[00760] Rodamina 123 ou Vinblastina: Papp (A>B) valor < 5 (x10®
cm/s) com relagao de efluxo =5

[00761] Permeabilidade lacifer amarelo: <100 nm/s
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CONSIDERACOES FINAIS

[00672] Sera apreciado por aqueles versados na técnica que as

descricdes anteriores sdo exemplares e explicatdrias por natureza, e
se destinam a ilustrar a invencao e suas modalidades preferidas. Por
toda a experimentacdo de rotina, um técnico reconhecera modifica-
cOes e variacbes aparentes que podem ser feitas sem afastar-se do
espirito da invencao. Todas as tais modificacdes abrangidas no esco-
po das reivindicacdes anexas sdo destinadas a serem incluidas a es-
tas. Deste modo, a invencao destina-se a ser definida ndo apenas pela
descricao acima, porém pelas seguintes reivindicacdes e seus equiva-

lentes.
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[00673] Todas as publicacdes, incluindo porém nao limitadas as pa-
tentes e pedidos de patente, citadas nesta especificacdo sao aqui in-
corporadas por referéncia como se cada publicacéo individual fosse
especifica e individualmente indicada a ser incorporada aqui como se
completamente apresentada aqui.

[00674] Deve-se entender gque tais fatores tais como a capacidade
de penetracdo cellular diferencial dos varios compostos podem contri-
buir para discrepancias entre a atividade dos compostos nos ensaios
celulares e bioquimicos in vitro.

[00675] Pelo menos alguns dos nomes quimicos de composto da
invencao, como fornecido e estabelecido neste pedido, podem ser ge-
rados em uma base automotizada pelo uso de um programa de sof-
tware de nomeacao quimica comercialmente disponivel, e ndo foram
independentemente verificados. Programas representativos realizando
esta funcao incluem a ferramenta de nomeacao Lexichem vendida por
Open Eye Software, Inc. e a ferramenta Autonom Software vendida
por MDL, Inc. No caso onde o nome quimico indicado e a estrutura

descrita diferem, a estrutura descrita sera o controle.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula I:

em que

R!2¢é H, halo ou C1.4 alquila;

R é:

- halo,

- Ci4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais halos independentemente selecionados), ou

- Ci4 alcoxi (cujo alcoxi € opcionalmente substituido com
um ou mais halos independentemente selecionados);

X é -S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- ou -CH=CH-;

W é N, ou CR3

quando W é N, R? é:

- H’

- -CN,

- halo,

Ci-4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados)

- -C(=0)CHs,

- -C(=0)CFs,

- -C(=0O)OCHs3,

- -C(=O)NH>, ou
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- -NHC(=0)CHs, ou

quando W é CR3, um de R? ou R3 é:

- H’

- -CN,

- halo,

- Ci.4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais OH, ou CN independentemente selecionados)

- -C(=0)CHes,

- -C(=0)CFs3,

- -C(=0)OCHes,

- -C(=O)NHo,
-NHC(=0O)CH3,

e o outro € H, ou C1.4 alquila;

R* é C1.4 alquila;

R® é C1.4 alquila opcionalmente substituida com um ou mais
CN, OH, halo, ou -C(=O)NH: independentemente selecionados;

um de R® ou R®" é selecionado de H, -CHs, e halo, e o
outro é H;

Cy é:

- Ca10 cicloalquila,

- heterocicloalquila mono ou biciclica de 4 a 10 membros
contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados
de O, N, e S, ou

- heterocicloalquenila de 4 a 7 membros contendo 1
ligac&o dupla, contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S;

cada R’ é independentemente selecionado de:

- OH,

- OXO,

halo, e
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- Ci.4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais OH, ou Ci1.4 alcOxi independentemente selecionados);

o subscritoa € 0, 1 ou 2;

R8 & -(L1-W1)m-Lo-Ga,

em que

- L1 é ausente, ou é -O-, -C(=0)-, -NR!, -NR"C(=0)-, ou
-S0O2-;

W31 é Ci.4 alquileno;

0 subscrito m € 0, ou 1;

- L> é ausente , ou é -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0) -,
-C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=0)NR?-, -NRP-, -C(=O)NR°®-, -NRYC(=0)-,
-NRIC(=0)O-, -SO>-, -SO2NR®- ou -NR'SO»-;

- Gi1é
o H,
o -CN,

o Ci4 alquila (cuja alquila & opcionalmente substituida
com um ou mais -CN, OH, halo ou fenila independentemente
selecionados),

o Ca7 cicloalquila (cuja cicloalquila €& opcionalmente
substituida com -NHy),

o heterocicloalquenila de 5 a 6 membros contendo 1
ligacdo dupla contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquenila é opcionalmente
substituida com um ou mais grupos R® independentemente
selecionados),

o heterocicloalquila mono, bi ou espirociclica de 4 a 10
membros contendo um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados de O, N, e S (cuja heterocicloalquila € opcionalmente
substituida com um ou mais grupos R® independentemente

selecionados), ou
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o heteroarila de 5 a 6 membros contendo um ou mais
heteroatomos independentemente selecionados de O, N, e S (cuja
heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais grupos R*°
independentemente selecionados),

cada R°® é oxo, ou R%?;

cada R0 é:

- -OH,

- halo,

- -CN,

- Cui4 alquila (cuja alquila é opcionalmente substituida com
um ou mais OH, halo, ou fenila independentemente selecionados),

- Ci4 alcoxi,

- Cas.7 cicloalquila,

- fenila,

- -SO2CHgs,

- -C(=0)Cy1.4 alcoxi,

- -C(=0)Cu.4 alquila, ou

- -NR9C(=0)C1.4 alquila; e

cada R? RP R¢ RY Re R, RY R" R, e R ¢é
independentemente selecionado de H e C1.4 alquila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

2. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

gue composto esta de acordo com a formula Il
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em que Cy, R4 R®, R%, R% R’ R®e o subscrito a estdo de
acordo com a reivindicagao 1.

3. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, caracterizado pelo fato

de que o composto esta de acordo com a formula lll:

(R
RGP
R® N™ g7 e
- N&ﬁ
RGb XN \N
R6a

em que Cy, R4 R®° R%, R% R’ R®e o subscrito a estdo de
acordo com a reivindicagao 1.

4. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que R® é -CH3, ou -CoHs.

5.Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado pelo fato de
que R® é -CH2-CH>-CN, -CH2-CH>-OH, -CH2-CFs, ou -CH2-CH>-
C(=O)NH..

6. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
caracterizado pelo fato de que Cy € heterocicloalquila mono ou
biciclica de 4 a 10 membros contendo um ou mais heteroatomos
independentemente selecionados de O, N, e S.

7.Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que o subscrito a é 0.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato de que o composto estd de acordo com a
férmula Va, Vb, Vc, ou Vd:

F F
Q, O
N N
»wie N »wie AR
N N
G; N/<S CN G, Q N/<S CN
R6b X \N RGb X \N
R6a Rﬁa
Va, Vb,
F F
Q (0]
N N
>_W1\ AN/ CN >_W1\ AN/ CN
G, N N/<S G, ’\Ql N/<S
= N/\g—\ = N/\g-—\
RGb X \N R6b X \N
R6a R6a
Vc, or vd

em que R® R® W; e G: estdo de acordo com a
reivindicacao 1.

9. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de
que Wi é -CHz-, -CH2-CH»2-, -C(CHz)H-, -CH2-CH2-CH2>- ou -CHa-
C(CH3)H-.

10. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 8 a 9,
caracterizado pelo fato de que G: é heterocicloalquila de 4 a 7
contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados
de O, N, e S, cuja heterocicloalquila € substituida com um ou dois
grupos R?® independentemente selecionados.

11. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado pelo fato de
gue independentemente R® é R1° e R é selecionado de OH, F, Cl, e -
CN.
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12. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11,
caracterizado pelo fato de que independentemente R% é H, -CHs ou F,
e R é H.

13. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato
de que o composto € selecionado de:

2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)
(metil) amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-
1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)
tiazol-5-carbonitrila,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil) tiazol-5-carbonitrila,

(R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-
(4-fluorofenil) tiazol-5-carbonitrila,

(S)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil) tiazol-5-carbonitrila,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-3,3-
dimetilpiperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-
(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)
etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
metilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)

etanona,
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(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-8-
metilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)
etanona,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-
i)-8-metilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-
5-carbonitrila,

2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)Jamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-
5-carbonitrila,

2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)
tiazol-5-carbonitrila,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etil-8-fluoroimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,

2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-
il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-7-
metilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)
etanona,

2-[(2-etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-
piperazin-1-il}-imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-
tiazol-5-carbonitrila,

2-[4-(2-etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
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amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroxi-azetidin-
1-il)-etanona,

2-[4-(2-etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidréxi-pirrolidin-
1-il)-etanona,

2-[4-(2-etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroxi-pirrolidin-
1-il)-etanona,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)etanona,

N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
Imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)acetoil)pirrolidin-3-il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-fluoroazetidin-1-

il)etanona,

1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-
il)etanona,

1-(azetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
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(metil) amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo  [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-morfolinoetanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)azetidin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-3] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)acetato de etila,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)propanoato de
etila,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)acetonitrila,

N-(6-(4-((1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(2-etil-6-(4-(oxazol-2-ilmetil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)piperazin-1-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

Acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)acético,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo
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[1,2-a]piridin-6-il)piperazina-1-carboxilato de 2-hidroxietila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-
carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-buitila,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-
carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-2-il)metanona,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-3-il)metanona,
1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-3] piridin-6-il)piperazina-1-
carbonil)pirrolidin-1-il)etanona,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)metanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-3] piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-
hidroxietanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imida-
zo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibutan-1-ona,
4-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)butan-1-ona,
N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4-(3-cloropropilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperazin-1-il)-2-
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etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)propan-
1-ol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imida-
zo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acetato de metila,
Acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acético,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) imida-
zo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acetamida,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazina-1-carboxilato,
terc-butil 4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)-3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-
butila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imida-
zo [1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etila,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
Imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H-
pirrol-3-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetra-
hidropiridin-3-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
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hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-
amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-ilsulfonil)propil
acetato,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imi-
dazo [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-ilsulfonil)propan-1-ol,
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-3,6-di-hidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butila,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ol,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)
Imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)

Imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
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N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]

piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-
a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopropilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperidin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)piperidina-1-sulfonamida,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propil
acetato,
3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-
ol,
3-(4-(2-etil-3-((5-fluoro-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]

piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,
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N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil) piperidin-
4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ilJimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N,5-dimetiltiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-(d3-metil)tiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-(d3-metil)-(d-tiazol-2)-amina,
2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carboxilato de metila,
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)etanona,
N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-
a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil)acetamida,
(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)
Imidazo [1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-il)acetato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetato de etila,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-
il)etanona,
(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)

etanona,
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(S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)
etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)
etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

(S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetoil)pirrolidina-3-carbonitrila,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)
etanona,

4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)-1,3-
dioxolan-2-ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-
N-metilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
i)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-metoxi-N-
metilacetamida,

N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)
(metil) amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-
metilacetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
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il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-(3-
hidroxipropil)acetamida,
1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetamida,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imida-
zo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(metilamino)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,
2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
3-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)
tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
Imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-3-(metilamino)propan-1-ona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-
fluoroazetidin-1-il)etanona,
1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)azetidin-1-
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il)etanona,

5-bromo-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo [1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carboxamida,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-
1-illimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-
oxoetil)piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil) tiazol-5-carbonitrila,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-
iJimidazo  [1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrila,

(R)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

(S)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-
oxoetil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]  piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrila,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
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(metil) amino)imidazo [1,2-3] piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil) azetidin-1-il)etanona,
(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)metanol,
(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-5-il)metanol,
(2-((6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il),
(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-5-i)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-il)
etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-(hidroximetil)
azetidin-1-il)etanona,
2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-
(hidroximetil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-
1-il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)
(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-

dimetilacetamida,
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2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroacetoil)tiazol-
2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

1-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetanona,

1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)-2,2,2-
trifluoroetanona,

2-(2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)
amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-
5-fluorobenzonitrila,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)-5-metiltiazol-2-il)(metil)
amino)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-fluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-
1-ilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzoni-
trila,

2-(2-((6-(4-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-
il)-2-etilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperazin-1-il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila,

2-(2-((6-(4-(2-(azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-
etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrila,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
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etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrila,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)
piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-
5-fluorobenzonitrila,

2-(5-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-
oxoetil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-5-fluorobenzonitrila,

2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino) imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,

3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il) (metil)
amino)-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a] piridin-2-
il)propanonitrila,

3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-2-
il)propanamida,

N-(6-(3-aminoazetidin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-
4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

2-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-3-ilamino)-1-(3-hidroxiazetidin-1-
il)etanona,

N-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)azetidin-3-il)-2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-

il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)etanol,
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N-(2-etil-6-morfolinoimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-tiomorfolina 1,1-diéxido,
1-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-6-il)imidazolidin-2-ona,
2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-2-oxoimidazolidin-1-il)acetato de etila,
4-(4-clorofenil)-N-metil-N-(6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)tiazol-2-
amina,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo  [1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)acetonitrila,
2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)pyrimidin-2-il)-N-metil-6-(1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)imidazo  [1,2-a] piridin-3-
amina,
3-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
amina,
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il) (metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-il)-N,N-
dimetilacetamida,
2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il) (metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,
N-(6-(4-((1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
Imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
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amina,

N-ciclopropil-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)acetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)-3-metiloxazolidin-2-ona,

(R)-5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,

(S)-5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona,

4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-0na,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)
imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5-
amina,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)propano-1,2-
diona,

5-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-
carbonil)pirrolidin-2-ona,

(1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)metanona,

(S)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
Imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-
oxoacetamida,

1-benzil-4-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)

amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-carbonil)pirrolidin-2-ona,
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3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-6-il)oxazolidin-2-ona,
2-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-I-[1,2]tiazinano-1,1-diéxido,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-3] piridin-6-il)-N-(tiophen-2-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-
carboxamida,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(trifluorometilsulfonil)-1,2,3,6-
tetra-hidropiridin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)piperidin-4-ol,
2-(4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)etanol,
4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-tiomorfolina-1,1-didxido,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo
[1,2-a] piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-buitila,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-
fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-benzilpiperidin-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-
4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)imidazo [1,2-a] piridin-3-
i)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
terc-butil 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidina-1-carboxilato,
N-(6-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-
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3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-4,5-di-hidro-oxazol-5-
il)metanol,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenol,
4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-buitila,
N-(6-(4-((1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)
amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)metanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo [1,2-a] piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-oxoacetato
de etila,
[6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo [1,2-a] piridin-
3-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina,
4-(3-((4-(4-clorofeniltiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-di-hidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butila,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-di-hidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-
i)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)-

2-etilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
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4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo
[1,2-a]piridin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila,
N-(6-(1-(ciclo-hexilmetil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-di-hidro-oxazol-2-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-di-hidro-oxazol-2-il)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
Acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)
imidazo [1,2-a] piridin-6-il)-4,5-di-hidro-oxazole-4-carboxilico,
(2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino) imidazo
[1,2-a]piridin-6-il)-4,5-di-hidro-oxazol-4-il)metanol, e
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-di-hidro-oxazol-2-il)-2-etilimidazo
[1,2-a] piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina.

14. Composto, caracterizado pelo fato que é:

HO\C\N . ;
O O

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-
1-il)-8-metilimidazo [1,2-a] piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)
tiazol-5-carbonitrila.

15. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e uma
guantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 14.
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16. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 15, caracterizada pelo fato de compreender um outro
agente terapéutico.

17. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 14, ou
uma composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 15 ou
16, caracterizado pelo fato de ser para uso na medicina.

18. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 14, ou
composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagcdo 15 ou 16,
caracterizado pelo fato de ser para uso no tratamento de doencas
fibroticas, doencas proliferativas, doencas inflamatérias, doencas
autoimunes, doencas respiratorias, doencas cardiovasculares,
doencas neurodegenerativas, disturbios dermatologicos, e/ou doencas
associadas com angiogénese anormal.

19. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo ou composicdo farmacéutica para uso, de acordo com a
reivindicacdo 18, caracterizado pelo fato de que o referido composto
ou composicdo farmacéutica € administrado em combinacdo com um
outro agente terapéutico.

20. Composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 16, ou o uso de acordo com a reivindicagcdao 19,
caracterizada pelo fato de que o outro agente terapéutico € para o
tratamento de doencas fibroticas, doencas proliferativas, doencas
inflamatodrias, doencas autoimunes, doencas respiratérias, doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, disturbios

dermatologicos, e/ou doencas associadas com angiogénese anormal.
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