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RESUMO
“DERIVADOS DE IMIDAZOL E SEU USOC COMO MODULADORES DE
QUINASES DEPENDENTES DE CICLINA"

A invencgédo refere-se a compostos da férmula (I):

Ar R'
~N
N
I R I
Yo .= N
H
O 0)

e seus sails, tautdmeros, solvatos ou N-O6xidos; em que em
que Q é CH ou N; X é N, N'-0" ou CR’; Y é N, N'-0  ou CR™;
R' e R’ sdo selecionados independentemente a partir de
hidrogénio e varios substituintes tal como definido nas
reivindicacgdes; ou R! e R?, em conjunto com os Atomos aos
quais estédo ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico
ou nao aromdtico carbociclico ou heterociclico de 4 a 7
membros; R’ é selecionado a partir de hidrogénio e varios
substituintes; e R’ é selecionado a partir de hidrogénio e
varios substituintes, tal como definido nas reivindicacgdes.
Também sao proporcionadas composicdes farmacéuticas
contendo os compostos de fdérmula (I), processos para a
produgdo dos compostos e as utilizagbdes médicas dos
compostos. Os compostos de fédrmula (I) possuem atividade

como inibidores de CDK quinasses e sao Uteis no tratamento,

inter alia, de doencgas proliferativas tais como o cancro.
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DESCRICAO
“DERIVADOS DE IMIDAZOL E SEU USOC COMO MODULADORES DE

QUINASES DEPENDENTES DE CICLINA”

Campo da invengédo

A presente 1invencédo refere-se a compostos que inibem ou
modulam as Quinases Dependentes de Ciclina (CDK), ao uso
dos compostos no tratamento ou profilaxia de estados de
doenca ou condic¢des mediadas pelas guinases, a composigdes
farmacéuticas contendo os compostos, a processos para a

preparacdo das mesmas e a novos intermedidrios quimicos.

Antecedentes da invencéo

As proteinas guinases constituem uma grande familia de
enzimas estruturalmente relacionadas gque sao responsaveis
pelo controlo de uma ampla variedade de processos de
transdugdo de sinal dentro da célula (Hardie, G. e Hanks,
S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. I e II, Academic
Press, San Diego, CA). As quinases podem ser categorizadas
em familias pelos substratos que fosforilam (por exemplo,
proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos,
etc.). Foram identificados motivos de sequéncias que
geralmente correspondem a cada uma destas familias de
quinase (por exemplo, Hanks, S.K., Hunter, T., FASEB J.,
9:576-596 (1995); Knighton, et al., Science, 253:407-414
(1991); Hiles, et al., Cell, 70:419-429 (1992); Kunz, et
al., Cell, 73:585-596 (1993); Garcia-Bustos, et al., EMBO
J., 13:2352-2361 (1994)).



As proteinas guinases podem ser caracterizadas pelos seus
mecanismos de regulacdo. FEstes mecanismos incluem, por
exemplo, autofosforilacado, transfosforilagcdo por outras
quinases, interacgdes proteina-proteina, interacdes
proteina-lipido e interacdes proteina-polinucledétidos. Uma
proteina quinase individual pode ser regulada por mais do

que um mecanismo.

As qguinases regulam muitos processos celulares diferentes,
incluindo, mas nao limitado a, proliferacédo, diferenciacéao,
apoptose, motilidade, transcricao, traducdo e outros
processos de sinalizacdo, através da adicdo de grupos
fosfato a proteinas alvo. Estes eventos de fosforilacéo
atuam como comutadores moleculares de ativacdo/desativacéo
que podem modular ou regular a funcédo bioldégica da proteina
alvo. A fosforilacdo de proteinas alvo ocorre em resposta a
uma variedade de sinais extracelulares (hormonas,
neurotransmissores, fatores de crescimento e de
diferenciacao, etc.), eventos do ciclo celular, stresses
ambientais ou nutricionais, etc.. O0Os exemplos de tais
estimulos incluem sinais de stress ambiental e quimico (por
exemplo, choque osmético, choque térmico, radiacéao
ultravioleta, endotoxinas bacterianas e Hy;0;), citocinas
(por exemplo, interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral-o (INF-«)) e fatores de crescimento (por exemplo,
factor estimulante de coldénias de granuldcitos macrdfagos
(GM-CSF) e fator de crescimento de fibroblastos (FGF)). Um
estimulo extracelular pode afetar uma ou mais respostas
celulares relacionadas com o crescimento celular, migracao,
diferenciacdo, secrecdo de hormonas, ativacédo de fatores de
transcricao, contracdo muscular, metabolismo da glucose,
controlo da sintese de proteinas e regulacgdo do ciclo

celular.



Muitas doengas estdo associadas a respostas celulares
anormais desencadeadas por eventos mediados por proteina
quinase, tal como descrito acima. Estas doencgas incluem,
mas nao estdo limitadas a, doengas autoimunes, doencas
inflamatérias, doencas 6sseas, doencas metabdlicas, doencgas
neuroldgicas e neurodegenerativas, cancro, doencas
cardiovasculares, alergias e asma, doenca de Alzheimer e

doencas do foro hormonal.

Consequentemente, tém sido empreendidos esforgos
substanciais no campo da guimica medicinal no sentido de
descobrir inibidores das proteinas guinases que sejam

eficazes como agentes terapéuticos.

Quinases Dependentes de Ciclina

O inicio, ©progressdo e término do ciclo celular nos
mamiferos sdo regulados por varios complexos de gquinases
dependentes de ciclina (CDK), o0s gquals s&o essenciais para
0 crescimento celular. Estes complexos compreendem, pelo
menos, uma subunidade catalitica (a CDK em si) e uma
subunidade reguladora (ciclina). Alguns dos complexos mais
importantes para a regulacdo do ciclo celular incluem a
ciclina A (CDK1l - também conhecida como cdc?2 - e CDK2), as
ciclinas B1-B3 (CDKl) e as ciclinas D1-D3 (CDK2, CDK4,
CDK5, CDK6) e a ciclina E (CDK2). Cada um destes complexos

estd envolvido numa fase especifica do ciclo celular.

O processo de divisdo de células eucaridéticas pode ser
amplamente dividido numa série de fases sequenciais
denominadas Gl, S, G2 e M. A progressédo correta através das

vadrias fases do ciclo celular demonstrou ser criticamente



dependente da regulacao espacial e temporal por parte de
gquinases dependentes da ciclina (CDK) e de um conjunto
diversificado de seus parceiros de proteinas cognatas
denominado ciclinas. As CDK sdo proteinas de quinases de
serina-treonina homdélogas que sdo capazes de utilizar ATP
como um substrato na fosforilacdo de diversos polipeptideos
num contexto dependente de sequéncia. As ciclinas sdo uma
familia de proteinas caracterizada por uma regido de
homologia, contendo cerca de 100 aminodcidos, designada por
"caixa de ciclina", gque é usada na ligacdo a, e que define

a seletividade para, proteinas parceiras CDK especificas.

A modulacdo dos niveis de expressdo, as taxas de degradacéo
e 0s niveis de ativacgdo de varias CDK e ciclinas durante o
ciclo celular 1leva a formacdo ciclica de uma série de
complexos de CDK/ciclina, em que as CDK sdo enzimaticamente
ativas. A formacdo destes complexos controla a passagem
através de pontos de verificacdo discretos do ciclo celular
e permite assim que o processo de divisao celular continue.
A falha em satisfazer os pré-requisitos de critérios
bioquimicos para um dado ponto de verificacdo do ciclo
celular, ou seja, a auséncia de formacdo de um complexo de
CDK/ciclina necesséario, pode levar ao sequestro do ciclo
celular e/ou apoptose celular. A proliferagdo celular
aberrante, tal como se manifesta no cancro, pode muitas
vezes ser atribuida a perda de controlo do ciclo celular
correto. A inibicdo da atividade enzimdtica de CDK,
portanto, proporciona um meio pelo qual as células em
divisdo anormal podem ter a sua divisdo sequestrada e/ou
ser mortas. A diversidade de CDK e de complexos de CDK, e
0s seus papéis 1importantes na mediacdo do ciclo celular,

proporciona um amplo espetro de potenciais alvos



terapéuticos selecionados a partir de uma 1ldgica bioguimica

definida.

A progressao da fase Gl para a fase S do ciclo celular é
regulada principalmente pelas CDK2, CDK3, CDK4 e CDK6, por
via da associagdo com membros ciclina dos tipos D e E. As
ciclinas do tipo D em complexo com as CDK4 e 6 aparentam
ser fundamentais para a transicdo da fase Gl para a fase S,
desempenhando o complexo CDK2/ciclina E um papel igualmente
fundamental. Julga-se gque a progressdo subsequente através
da fase S e entrada na G2 exige o complexo CDK2/ciclina A.
Tanto a mitose, como a transicao da fase G2 para a M que a
aciona, sdo reguladas por complexos de CDK1 (também

conhecida como cdc2) e ciclinas dos tipos A e B.

Durante a fase Gl, a proteina Retinoblastoma (Rb), bem como
proteinas de bolso relacionadas, tais como a pl30, séo
substratos para complexos CDK (2, 4 e ©6)/ciclina. A
progressdao através da Gl é, em parte, facilitada pela
hiperfosforilacéo, e, assim, a inativacgdao da Rb e da pl30
pelos complexos CDK(4/6)/ciclina D e CDK2/ciclina E. A
hiperfosforilacdo da Rb e da pl30 provoca a libertacdo de
fatores de transcricao, tais como o E2F, e, assim, a
expressdo de genes necessarios para a progressdo através da
Gl e entrada na fase S, tal como o gene para a ciclina E. A
expressdo de ciclina E facilita a formacdo do complexo
CDK2/ciclina E, o qual amplifica, ou mantém, os niveis de

E2F via fosforilacdo adicional da Rb.

O papel exato da CDK3 no ciclo celular ndo é claro. Até ao
momento nado foil identificado nenhum parceiro ciclina

cognato, a excecgdo de uma forma dominante negativa de



células atrasadas CDK3 em Gl, sugerindo assim gque CDK3 tem

um papel na regulacdo da transicdo G1/S.

A progressao através das fases G1-S do ciclo celular requer
a fosforilacdo da proteina retinoblastoma (Rb) pela CDK4 ou
pela altamente homéloga CDK6 em complexo com as respetivas
subunidades de ativacédo, as ciclinas do tipo D - D1, D2 e
D3. A hiperfosforilacdo da Rb reduz a capacidade da mesma
para reprimir a transcricdo de genes por via da familia E2F
de fatores de transcricao e, consequentemente, permite a
sintese de véarios genes, cujos produtos de proteinas séo
necessarios para a replicacdo do ADN. Sdo igualmente
necesséarias fosforilagdes da Rb em locais especificos da
CDK4 e da CDK6 para as subsequentes fosforilagcdes pelo
complexo enzimdtico CDK2. Assim, as atividades cataliticas
da CDK4 ou da CDK6 regulam um ponto de verificacdo critico
na transicdo Gl1-S e na perpetracdo da divisdo celular. Além
disso, as ciclinas D também se ligam a p2l e p27, o0s
inibidores celulares dos complexos CDK2, para titular e
afastar as proteinas do respetivo alvo, reforcando a

ativacao da atividade quinase da CDK2.

No entanto, nem todos os membros da familia CDK estéao
envolvidos exclusivamente no controlo do ciclo celular.
Embora a maioria das CDK tenha sido implicada na regulacéao
do ciclo celular, existe evidéncia de que alguns membros da
familia CDK estéd&o envolvidos noutros processos bioquimicos.
Isto & exemplificado pela CDK5, que ¢é necessaria para o
desenvolvimento neuronal correto e que também tem sido
implicada na fosforilagcdo de varias proteinas neuronais,
como a Tau, NUDE-1, sinapsinal, DARPP32 e o complexo
Muncl8/SintaxinalA. A CDK5 neuronal ¢ convencionalmente

ativada pela ligacdo com as proteinas p35/p39. A atividade



da CDK5 pode, no entanto, ser desregulada pela ligacao da
P25, uma versao truncada da p35. A conversdo da p35 em p25,
e subsequente desregulacdo da atividade da CDK5, pode ser
induzida por isquemia, excitotoxicidade e pelo peptideo R-
amildide. Consequentemente a p25 tem sido implicada na
patogénese de doengas neurodegenerativas, tals como a
doenca de Alzheimer, e é, portanto, de interesse, como um

alvo para terapias dirigidas contra estas doencas.

A CDK7 é uma proteina nuclear que tem atividade de CAK cdc?
e liga-se a ciclina H. A CDK7 foi identificada como um
componente do complexo da transcricdo TFIIH que tem
atividade ARN polimerase II do dominio C-terminal (CTD).
Isto tem sido associado com a regulagdo da transcricdo do
HIV-1 através de uma via bioquimica Tat mediada. A CDKS8
liga a ciclina C e tem sido implicada na fosforilacdo de
CTD de ARN polimerase II. Da mesma forma, o complexo
CDK9/ciclina T1 (complexo PTEFb) tem sido implicado no
controlo do alongamento da ARN polimerase II. O PTEF-b
também ¢é necessdrio para a ativacdo da transcrigdo do
genoma HIV-1 pelo transativador viral Tat através da sua
interacédo com a ciclina Tl. Assim, as CDK 7, 8 e 9 estéo
implicadas na regulacao da transcricado e, consequentemente,
as CDK7, CDK8 e CDK9, bem como o complexo PTEFDb, constituem

potenciais alvos para terapias antivirais.

Numa mediacdo a nivel molecular, a atividade do complexo
CDK/ciclina exige uma série de eventos de fosforilacéo
estimulante e inibidora, ou desfosforilacdo. A fosforilacéao
de CDK é realizada por um grupo de quinases de ativacao de
CDK (CAK) e/ou guinases como a weel, a Mytl e a Mikl. A
desfosforilacdo é realizada por fosfatases como a cdc25 (a

e c), a ppz2a ou a KAP.



A atividade do complexo CDK/ciclina pode ser ainda regulada
por duas familias de inibidores ©proteicos <celulares
enddégenos: a familia Kip/Cip ou a familia INK. As proteinas
INK ligam-se especificamente a CDK4 e CDK6. A ple™*
(também conhecida como MTS1) é um potencial gene supressor
de tumor que ¢ mutado, ou suprimido, num grande nuUmero de
cancros primérios. A familia Kip/Cip contém proteinas como
a p21CP TR g p27® Pl o g p57FPY, A p21 é induzida pela p53
e & capaz de inativar os complexos CDK2/ciclina (E/A).
Niveis de expressdo da p27 anormalmente baixos tém sido
observados em cancros da mama, cdlon e prdstata. Por outro
lado, a sobre-expressdo da ciclina E em tumores sdlidos tem
demonstrado estar correlacionada com um progndéstico pobre
do paciente. A sobre-expressao da ciclina D1 tem sido
associada com carcinoma esofdgico, da mama, escamoso e

pulmonar de células ndo peguenas.

Os papéis principais das CDK, e respetivas proteinas
associadas, na coordenacdao e conducdo do ciclo celular em
células em proliferacdo foram descritos acima. Também foram
descritas algumas das vias Dbioquimicas em que as CDK
desempenham um papel fundamental. O desenvolvimento de
monoterapias para o) tratamento de disttrbios
proliferativos, tais como cancros, utilizando terapias
dirigidas genericamente as CDK ou a CDK especificas ¢&,
portanto, potencial e altamente desejavel. Os inibidores de
CDK podem concebivelmente ser igualmente utilizados para o
tratamento de outras condigdes, como infegdes virais,
doencgas autoimunes e doengas neurodegenerativas, entre
outras. A terapéutica dirigida as CDK pode igualmente
proporcionar beneficios clinicos no tratamento das doencas

anteriormente descritas, quando usada numa terapia de



combinacdo com agentes terapéuticos existentes ou novos. As
terapias anticancro dirigidas as CDK poderiam
potencialmente apresentar vantagens comparativamente com
muitos dos agentes anti-tumorais correntes, uma vez que nao
interagem diretamente com o ADN e, ©por conseguinte,
deveriam reduzir o risco de desenvolvimento de tumores

secundérios.

Existem evidéncias de que componentes especificos do
mecanismo regulador CDK4/ciclina D - proteinas INK4 -
familia Rb atuam como supressores tumorais ou proto-
oncogenes, cujas mutacdes ocorrem tdo frequentemente (>
90%) qgque sugerem que a perturbacdo da "via Rb" pode estar
envolvida na formagdo de células cancerigenas. Em muitos
tipos de tumor ocorre a perda de Rb e mutacgdes inativadoras
da funcdo da pl6lNK4a. Eventos mutuamente exclusivos que
resultam na inativacdo da Rb ou da pl61lNK4a por via de
mutacdo, delecdo ou silenciamento epigenético, ou na sobre-
expressao da ciclina D1 ou da CDK4, ou mutacdo na CDK4,
proporcionam evidéncias genéticas do funcionamento desta

via de sinalizac¢do na vigildncia tumoral.

Os cancros que revelam perda de funcgdes da INK4a e da Rb,
mutacao na CDK4 e ativagao ou sobre-expressao da ciclina D1
ou da CDK4, incluem os retinoblastomas, o0s carcinomas do
pulméo de células pequenas, o0s carcinomas do pulmdo de
células ndo pequenas, 0S sarcomas, 0Ss gliomas, 0S cancros
do péncreas, os cancros da cabeca, do pescoco e da mama e
os linfomas de células do manto, em particular o cancro do
pulméo de células pequenas, o cancro do pulmido de células
ndo pequenas, o cancro do pancreas, o cancro da mama, O
glioblastoma multiforme, TODOS os linfomas das células T e

o linfoma de células do manto.
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Por conseguinte, um subconjunto de cancros € constituido
pelos retinoblastomas, carcinomas do pulmdo de células
pequenas, carcinomas do pulmdo de células nao pequenas,
sarcomas, gliomas, cancros do péancreas, cancros da cabeca,

do pescogco e da mama, e linfomas de células do manto.

Outro subconjunto de cancros € formado pelo cancro do
pulmdo de células pequenas, o cancro do pulmdo de células
ndo pequenas, O cancro do pancreas, © cancro da mama, O
glioblastoma multiforme, TODOS os linfomas das células T e

o linfoma de células do manto.

A ativac@o da CDK4 ocorre em tumores com mutagdes ras ou
raf ou ativacdo do fator de crescimento. Por conseguinte,
os tumores com ras, raf e ativacdo de EGFR, IGFR, FGFR,
cKit, PDGFR também podem ser tratados com compostos

inibidores da CDK4.

A amplificacdo ou translocacdo da CDK4 ou da CDKé6 foi
demonstrada em varios sarcomas e leucemias (Am J Pathol.
2002 August; 161(2): 405-411). Além disso, a amplificacdo e
sobre—-expressao da CDK4 tém sido implicadas no
desenvolvimento de gliomas, tendo sido observadas, neste
caso, mutacdes mutuamente exclusivas da pl6lNK4da ou da
CDK4. Foi também descrita uma mutacdo na CDK4 em pacientes
com melanoma familiar, tendo sido recentemente relatado que
os ratinhos "knockout" para CDK4 portadores deste ponto de
mutacdo (R24C) sdo altamente suscetiveis ao desenvolvimento

de melanoma apds tratamento quimico.
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Os documentos W02008/044045 e W02009/014637 descrevem
derivados heterociclicos de amido e respetiva utilizacéao

como inibidores de quinases dependentes de ciclina.

Sumdrio da invencdo

A invencdo proporciona compostos que tém atividade
inibidora ou moduladora de guinase dependente de ciclina e
que s&o Uteis na prevencdo ou tratamento de estados de

doenca ou condicdes mediadas por guinases.

Assim, por exemplo, o0s compostos da invencdo serdo Uuteis

para aliviar ou reduzir a incidéncia de cancro.

Num primeiro aspeto, a invencgao proporciona um composto da

férmula (I)

L 7
N
I I
Y =z N
H
O 0

ou um seu sal, tautdmero, solvato ou N-6xido;
em que:
Q € CH ou N;

X é N, N'-0  ou CR’;

D

N, N'-O0  ou CR’%;

D

Y
R' e R’ sao selecionados independentemente a partir de
hidrogénio; halogéneo; ciano; hidroxilo; alquilo Ci_g;
alcoxilo Ci-g; alquenilo Cy_g; algquinilo C,-5; cicloalquilo

Ci-g; cicloalgquenilo Cy;—g; arilo; heterociclilo; heterocarilo;
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OR’; C=OR’; C(=0)OR’; OC=O0R’; S(0),R’; NR'R’; N(R’)C(=0)R%;
C(=0)NR'R?; SO,NR’R'”; em que as porcdes de alquilo Ci g,
alcoxilo Ci—g, alquenilo Cy;-g e alquinilo C,-g sdo, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
RM; e o cicloalquilo Csg, cicloalgquenilo C,4, arilo,
heterociclilo e hetercarilo sao, cada um, opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes R*?;

né¢ 0, 1 ou 2;

mé 0, 1, 2 ou 3;

ou R' e R?, em conjunto com o8 A&tomos aos quais estéo
ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico ou néo
aromadtico de 4 a 7 membros, em que o referido anel
aromdtico ou ndo aromadtico contém 0, 1 ou 2 membros de anel
de heterodtomo selecionados a partir de O, N e S, em que o
anel aromdtico ou ndo aromdtico €& opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes RY;

R’ é selecionado a partir de hidrogénio; hidroxi;
halogéneo; ciano; OR’; C(=0)R°; OC(=0)R’; C(=0)O0R’; S(0).R’;
NR'R¥; N(R))C(=0)R%; C(=0)NR'RY; SO,NR'R'; alquilo Ci ¢;
alquenilo C,_4; algquinilo C,_4; cicloalquilo Csz_4; arilo de 5
ou 6 membros; e heteroarilo de 5 ou 6 membros;

R*® é selecionado a partir de hidrogénio; halogéneo; ciano;
OR’; C(=0)R’; 0C (=0)R’; C(=0)OR’; S (0).R’; NR'R?;
N(R)C(=0)R%; C(=0)NR'R?; SO,NR’R'; alquilo Ci; alquenilo
Cs-6; alquinilo Cj-4; <cicloalgquilo Cs—4; arilo de 5 ou 6
membros; e heterocarilo de 5 ou 6 membros;

em que, em R? e R%y as porgdes de alquilo Ci_4, alcoxilo Ci-
6r alquenilo Co 5 e alquinilo Co g sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R'; e as porgdes de cicloalquilo Css, arilo de 5 ou 6
membros e heterorilo de 5 ou 6 membros sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes

12
R
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R®> é selecionado a partir de alquilo Ci_g; cicloalguilo Cs_g;
arilo; heteroarilo; e heterociclilo;

R’ e R° sdo iguais ou diferentes e sdo independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci-g;
cicloalquilo Csz_g; arilo; heterocarilo; e heterociclilo; ou
NR'R? forma um anel ndo aromdtico de quatro a sete membros
contendo opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S, e opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes R'%;

R’ e R' sdo iguais ou diferentes e sido independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci_g;
cicloalguilo Cs_3; arilo; hetercarilo; e heterociclilo; ou
NR’R'® forma um anel ndo aromdtico de quatro a sete membros
contendo opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S, e opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes R'%;

em que, em R°, R/, RY, R e RY, a porcado de alquilo Cig &
opcionalmente substituida por um ou mais substituintes R'Y;

e as porgdes de cicloalquilo Cs-3, arilo, heteroarilo e
heterociclilo sdo, cada uma, opcionalmente substituidas por
um ou mais substituintes R';

R & selecionado a partir de um grupo formado por
halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; algquilo Ci_g; alcoxi Ci_g;
alquenilo Co-6; alguinilo Ca-6; cicloalquilo Cs-g;

cicloalgquenilo Cs—4; arilo; heteroarilo; heterociclilo; -

(CHz) n~NR'®R®®; - (CH3) »—C (=0) OR*®; = (CHs) ,~0C (=0)R’*; - (CHy) n~
C(=0)R™%; —(CHz) n=S (0) 4R’; — (CHy) «~N(R"®) C (=0) R™*; = (CH}) —
C(=0)NR’*R®*; - (CH,).~ SO,NR’*R'%*; - (CH,),~arilo; - (CH,),—O-
arilo; -0-(CHy) p—arilo; - (CHy) pn—heterociclilo; -0—- (CH3) n—

heterociclilo; e - (CHy),—O-heterociclilo;
R'” ¢é selecionado a partir do grupo qgue consiste em

halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; -0-P(0) (OH),; algquilo Ci_g;
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alcoxilo Ci-s; alquenilo Czs; alquinilo C;; cicloalquilo
Cs6; cicloalquenilo Cs; - (CHz)o~NR'®R®*; —(CH;).—C(=0)OR’%;

—(CHz) n=OC (=0) R**; = (CHz) n~C (=0)R"®; = (CHz)x=S (0) :R%; = (CHg) o~
N (R7) C (=0) R®%; - (CH,) .—C (=0) NR'*R®3; — (CH,) .~SO,NR°*R1°%; — (CH,) .-

arilo; - (CHy) ,—0O-arilo; -0—-(CHy) ,—arilo; —(CHy)
heterociclilo; -0- (CHy) w—heterociclilo; e - (CH3) n—0-
heterociclilo;

em que, em R'' e R', as porcdes de alquilo Ci_s, alcoxilo Ci_
6y alquenilo Co-s e algquinilo Co-s sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
RM; e as porcgdes de cicloalgquilo Csz.g, cicloalgquenilo Cs_g,
arilo, heterociclilo e heterorilo sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R15;

R"” ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em
halogéneo; ciano; hidroxilo; =0; um 6xido (quando R’ esta
ligado a N ou 8); um diéxido (quando R™ estd ligado a S);
alquilo Ci;-4, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R?H alcoxilo C;-4, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes R”: alguenilo Cso g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'’;
alquinilo C;.4, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'Y; cicloalqgquilo Cs-6, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R;
cicloalquenilo Cs-s, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes Ru; arilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes Rm; heteroarilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'%;

heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R'Y%; (CH;),~NR'R®; —(CH;),~C(=0)OR’; —(CH;)
0C (=0)R’; — (CHz) n—C (=0) R’; — (CHz) xS (0) uR’; — (CHy) n—
N(R')C(=0)R®; - (CH;),~C(=0)NR'R’; =-(CH;),~ SO,NR'R'; - (CH,),

arilo; - (CHy),~0O-arilo; -0-(CH;) ,—arilo; - (CH3) o~
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heterociclilo; -0-(CHz)n heterociclilo; e - (CH2) O-
heterociclilo, em gque o arilo ou o heterociclilo pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'%;
e

Ar ¢& selecionado a partir de arilo de 6 membros,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R;
heteroarilo de 5 ou 6 membros, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes R13; arilo Dbiciclico,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'7;
e heterocarilo biciclico, opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes R'7;

R'" é selecionado a partir de hidroxi; halogéneo; ciano;
alquilo Ci-4; alcoxi Ci—4; alcoxi Cig—alcoxi-Cy-4; hidroxi-
alcoxiCy_s; (CH2) n~NR'®*R®®; = (CH;)x—C(=0)OR™; -  (CHp) .~
OC (=0) R™%; ~ (CHy) ,—C (=0) R™%; ~ (CHz) n=S (0) nR7%; ~ (CHz) o~
N (R'®)C(=0)R"; —(CH;),~-C=ONR’*R**; e - (CH,),~SO,NR*R'*?;

R'” ¢é selecionado a partir de hidroxi; halogéneo; ciano;
alquilo Cij—4; alcoxi Ci—4; alcoxi Cig—alcoxi-C,-4; hidroxi-
alcoxi  Cy4; (CHz) n—NR"*R®®; = (CHz) ,—C (=0) OR’*; = (CHy) n—
OC (=0) R™; ~ (CH;) —C (=0) R™%; = (CHy) =S (0) . R*%; — (CHy) ™
N (R’*) C(=0)R**; - (CH;),~C(=0)NR"R**; e - (CH),—SO,NR’*R'’%;

R°®* & selecionado a partir de alquilo C;_g, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de amino, hidroxi, alcoxi C;—4, halogéneo e ciano;
cicloalguilo Cs-3, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-
4, alcoxi Ci_4, halogéneo e ciano; arilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci4, halogéneo e
ciano; heteroarilo, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados a partir de hidroxi,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, halogéneo e ciano; e

heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
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substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-
4y, alcoxi Ci-4, halogéneo e ciano;

R® e R%™ sdo iguais ou diferentes e selecionados
independentemente a partir de hidrogénio; alquilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alcoxi C;—4, halogéneo e
ciano; cicloalquilo Cs_g, opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes hidroxi, alquilo Ci4, alcoxi Ci_4,
halogéneo e ciano; arilo, opcionalmente substituido por um
ou mals substituintes hidroxi, alquilo Ci—4, alcoxi Ci_4,
halogéneo e ciano; heterocarilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de
hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, halogéneo e ciano; e
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci_
4, alcoxi Ci_4, halogéneo e ciano; ou NR'*R®® forma um anel
nao aromatico de quatro a sete membros, contendo
opcionalmente um segundo heterocdtomo selecionado a partir
de O, N e S, e opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxilo, alquilo
Ci-4, acilo Ci.4, alcoxicarbonilo Cyi4 e alquilsulfonilo Ci_g;
e

R9a e RlOa

sdo iguais ou diferentes, e sao independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci-g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alcoxi C;4, halogéneo e
ciano; cicloalgquilo Cs;.g, opcionalmente substituido por um
ou malis substituintes selecionados a partir de hidroxi,
alquilo Ci_g4, alcoxi Ci-g4, halogéneo e ciano; arilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci_g4,

halogéneo e ciano; heterocarilo, opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes selecionados a partir de
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hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, halogéneo e ciano; e
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-

4, alcoxi Cyi-4, halogéneo e ciano.

Num outro aspeto, a invencdo proporciona um composto da
férmula (I), ou um sal, tautdmero, solvato ou N-6xido do
mesmo, conforme anteriormente definido;

em que:

X é N, N'-0  ou CR’;

Y é N, N'-0 ou CR’%;

Rl e R2 sé&o selecionados independentemente a partir de
hidrogénio; halogénio; ciano; hidroxilo; alquilo Ci_g;
alcoxilo Ci—g; alquenilo Cy_g;

alquinilo C,.5; cicloalquilo Cs_g; cicloalgquenilo C,_g; arilo;
heterociclilo; heteroarilo; OR5; C=OR5; C(=O)OR5; OC=OR%
S(0).R’; NR'RY; N(R")C(=0)RY; C(=0)NR'R?; SO,NR°R'’; em que as
porc¢des de algquilo Ci-5, alcoxilo Ci-s, alquenilo Cys e
alquinilo C,-3 sdo, cada uma, opcionalmente substituidas por
um  ou mais substituintes R”; e o cicloalquilo Cs_g,
cicloalgquenilo C,4, arilo, heterociclilo e heterocarilo séao,
cada um, opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes R'?;

né 0, 1 ou 2;

mé 0, 1, 2 ou 3;

ou R' e RZ, juntamente com os &tomos aos guais estao
ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico ou néo
aromadtico de 4 a 7 membros, em que o referido anel
aromdtico ou ndo aromadtico contém 0, 1 ou 2 membros de anel
de heterodtomo selecionados a partir de O, N e S, em que o
anel aromdtico ou ndo aromdtico é opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes R';
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R’ é selecionado a partir de hidrogénio; halogénio; ciano;
OR’; C(=0)R’; 0C (=0) R’; C(=0) OR’; S (0) .R’; NR'R?;
N(R))C(=0)R%; C(=0)NR'R?; SO,NR’R'®; alquilo Ci¢; alquenilo
Cy_s; algquinilo Cy.6; cicloalquilo Csz4; arilo de 5 ou 6
membros; e heterocarilo de 5 ou 6 membros;

R’ é selecionado a partir de hidrogénio; halogéneo; ciano;
OR’; C(=0)R’; OC (=0)R’; C(=0) OR’; S (0).R’; NR'RY;
N(R’)C(=0)R%; C(=0)NR'R?; SO,NR°R'’; alquilo C,_; ; alquenilo
Cs-6; algquinilo C,-4; cicloalquilo Cs—4; grupo arilo de 5 ou 6
membros; e grupo heteroarilo de 5 ou 6 membros;

em que, em R’ e R%y as porgdes de alquilo Ci_4, alcoxilo Ci-
6r alquenilo Co g e alquinilo Co g sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R'; e as porcdes de cicloalquilo Cs4, grupo arilo de 5 ou
6 membros e grupo heterocarilo de 5 ou 6 membros sdo, cada
uma, opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes R'?;

R® é selecionado a partir de alquilo C;s; cicloalquilo Cs s;
arilo; heteroarilo; e heterociclilo;

R’ e R® sao iguais ou diferentes, e sao independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci_g;
cicloalgquilo Cs_3; arilo; hetercarilo; e heterociclilo; ou
NR'R® forma um anel ndo aromdtico de quatro a sete membros,
contendo opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S, e opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes R'%;

R’ e R'Y sao iguais ou diferentes, e sado independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Cig;
cicloalgquilo Cs—g; arilo; heterocarilo; e heterociclilo; ou
NR’R'® forma um anel ndo aromdtico de quatro a sete membros,
contendo opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S, e opcionalmente substituidos por um ou

mais substituintes R'%;
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em que, em R°, R', RY, R9 e R', a porcdo algquilo Cig é
opcionalmente substituida por um ou mais substituintes R'Y';
e as porgdbes de cicloalquilo Cs-3, arilo, heteroarilo e
heterociclilo sdo, cada uma, opcionalmente substituidas por
um ou mais substituintes RM;

R ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em
halogénio; ciano; =0; hidroxilo; alquilo Ci-g; alcoxi Ci_g;
alquenilo Cso6; alquinilo -6} cicloalquilo Cs_5;
cicloalgquenilo Cs—4; arilo; heteroarilo; heterociclilo; -
(CHz)m -NR® R% ;  —(CH2).~C(=0)OR’*; —(CH;),—0C (=0)R"*;
(CH?) ,=C (=0) R™%; = (CHz) x=S (0) .R”; ~ (CH) =N (R"%) C (=0) R*%; -
(CH2) n—C (=0) NR'*R**; - (CH;),~ SO,NRR'%*; - (CH;),-arilo; - (CHy).
O-arilo; -0-(CHy)p—arilo; - (CHjy)p—heterociclilo; -0-(CH3)—
heterociclilo; e - (CHy),—O-heterociclilo;

R'” ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em

halogénio; ciano; =0; hidroxilo; algquilo Ci_4; alcoxilo Ci_g;

alquenilo Cz-67 alquinilo Co6; cicloalquilo Cis;
cicloalquenilo Cs¢; - (CHz)m NR’®R®%; - (CH,).—C (=0)OR’%;
(CHz) n=OC (=0) R™*; = (CHz) n~C(=0)R’*; — (CHz) =S (0)R™®; ~ (CHz) -
N(R")C(=0)R**;  —(CH,).-C(=0)NR*R®*;  —(CH?),-SO,NR”*R'**; -
(CH;) n—arilo; - (CHy),~O-arilo; —~0- (CH,) ,—arilo; —(CH,) -
heterociclilo;-0-(CH;) . -heterociclilo; e  —(CHp),—O-
heterociclilo;

em que, em R e R'”, as porcgdes de alquilo C; ¢, alcoxilo Ci_
6y alquenilo Co-s e alquinilo Co-s sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
RM; e as porcgdes de cicloalgquilo Csz.g, cicloalquenilo Cs_g,
arilo, heterociclilo e heteroarilo sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R™; R ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em
halogénio; ciano; hidroxilo; =0; um 6xido (quando RY esté
ligado a N ou S); um didéxido (quando R estd ligado a $8);

alquilo Ci-4, opcionalmente substituido por um ou mais
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substituintes RM; alcoxilo Ci_5, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes R alquenilo  C, g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R';
alquinilo C;_4, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'Y; cicloalqgquilo Cs-6, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R;
cicloalquenilo Cs-s, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes Rlz; arilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes Rlz; heteroarilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R';
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'; (CH,) , -NR'R®; =—(CH;),~C(=0)OR’; - (CH;) .~
0C (=0) R%; ~ (CHy) =C (=0) R’; = (CHz) «=S (0) 1R’; ~ (CHz) -
N(R')C(=0)R%; =(CH2),~C(=0)NR'R?; =-(CH;),~ SO,NR’R'’; - (CHz),—
arilo; - (CHy),—0O-arilo; -0-(CH;) ,—arilo; - (CH3) o~
heterociclilo; -0- (CH,) p~heterociclilo; e - (CHy) ,—0O-
heterociclilo em que o arilo ou heterociclilo podem ser
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
R12; e

Ar ¢é selecionado a partir do grupo arilo de 6 membros
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
R'; grupo heterocarilo de 5 ou 6 membros opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes R'; grupo arilo
biciclico opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes RY; e grupo heteroarilo biciclico
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'7;
R'* & selecionado a partir de hidroxi; halogénio; ciano;
alquilo Cp4; alcoxi Ci_4; alcoxi Ciy—alcoxi-C,_4; hidroxi
alcoxi; (CHy),~NR'®R%; = (CH;),~C(=0)OR®; - (CH;),~0OC (=0)R"%;
= (CHz) n=C (=0)R™; = (CH;) =S (0) sR™*; = (CH;) =N (R"%) C (=0) R"*;
(CHz) n—~C=ONR’*R%*; e - (CH),—SO,NR’*R'’%;

R'® é selecionado a partir de hidroxi; halogénio; ciano;

alquilo Cyi_4; alcoxi Cyi4; alcoxi Cig—alcoxi-Cy4; hidroxi-
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alcoxi Cy4;  (CHy),~NR'"R®®; - (CHy),~C(=0)OR’*; -  (CHyz) .~
OC (=0) R™%; ~ (CHz) ,—C (=0) R*%; ~ (CHz) n=S (0) nR%; = (CHz) =
N (R’®) C (=0)R**; —(CH;),—C(=0)NR’*R%?; e - (CH;),—SO,NR”R'’%;

R® & selecionado a partir de alquilo C;_s opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alcoxi Ci_4, halogénio e ciano;
cicloalquilo Cs-g, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci_
4, alcoxi Cj—4, halogénio e ciano; arilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci—4, halogénio e
ciano; heterocarilo, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados a partir de hidroxi,
alquilo Ci_4, alcoxi Ci_g, halogénio e ciano; e
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, algquilo Ci-
4, alcoxi Ci—4, halogénio e ciano;

R’ e R% sao iguais ou diferentes, e s&o independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci-g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alcoxi C,-4, halogénio e
ciano; cicloalgquilo Cig, opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes selecionados a partir de hidroxi,
alquilo Ci_4, alcoxi Ci_4, halogénio e ciano; arilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, algquilo Ci;—4, alcoxi Ci_g4,
halogénio e ciano; heterocarilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de
hidroxi, algquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, halogénio e ciano; e
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-
., alcoxi Ci_., halogénio e ciano; ou NR®R®® forma um anel

nao aromatico de quatro a sete membros, contendo
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opcionalmente um segundo heterocdtomo selecionado a partir
de O, N e S, e opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxilo, alqgquilo

Ci-4, acilo Cj_4, alcoxicarbonilo Ci-4 e alquilsulfonilo Ci_4;

e
R? e R'"® sado iguais ou diferentes, e sado independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci-g,

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alcoxi Ci;-4, halogénio e
ciano; cicloalgquilo Cs-g, opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes selecionados a partir de hidroxi,
alquilo Ci_y4, alcoxi Cqig4, halogénio e ciano; arilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, algquilo Ci;—4, alcoxi Ci_g4,
halogénio e ciano; heterocarilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de
hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, halogénio e ciano; e
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-

4, alcoxi Cyi-4, halogénio e ciano.

A invengdo também proporciona inter alia:

«+ Um composto da fédrmula (I) ou quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
na profilaxia ou tratamento de um estado de doenga ou
condigdo mediada por uma dguinase dependente da ciclina
(particularmente CDK-4 e/ou CDK-6).

+ Um composto da férmula (I) ou gquaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como agqui definidos, para utilizacéo
num método para a profilaxia ou tratamento de um estado de
doenca ou condicdo mediada por uma guinase dependente da
ciclina (particularmente CDK-4 e/ou CDK-6), método esse que

compreende a administracdo a um sujeito em necessidade de
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um composto da férmula (I) ou de guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como definidos no presente
documento.

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
num método para o alivio ou reducgdo da incidéncia de uma
doenca ou condicdo mediada por uma guinase dependente da
ciclina (particularmente CDK-4 e/ou CDK-6), método esse que
compreende a administracdo a um sujeito em necessidade de
um composto da fdérmula (I) ou de quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como definidos no presente
documento.

+ Um composto da férmula (I) ou quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacgéao
num método para o tratamento de uma doenca ou condigdo
compreendendo ou resultante de um crescimento celular
anormal num mamifero, método esse que compreende a
administrag¢do a um mamifero de um composto da fdérmula (I),
ou de quaisquer subgrupos ou exemplos da mesma, tal como
definidos no presente documento, numa gquantidade eficaz na
inibicdo do crescimento celular anormal.

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
num método para o alivio ou redugdo da incidéncia de uma
doenca ou condigcdo compreendendo ou resultante de um
crescimento celular anormal num mamifero, método esse que
compreende a administracdo a um mamifero de um composto da
férmula (I), ou de quaisquer subgrupos ou exemplos da
mesma, tal como definidos no presente documento, numa
quantidade eficaz na inibic¢do do crescimento celular
anormal.

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou

exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
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num método para o tratamento de uma doenca ou condigdo
compreendendo ou resultante de um crescimento celular
anormal num mamifero, método esse que compreende a
administracdo a um mamifero de um composto da férmula (I),
ou de quaisquer subgrupos ou exemplos da mesma, tal como
definidos no presente documento, numa dquantidade eficaz
para inibir uma gquinase CDK (como a CDK4 ou CDK6) .

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
num método para o alivio ou redugdo da incidéncia de uma
doenca ou condigcdo compreendendo ou resultante de um
crescimento celular anormal num mamifero, método esse que
compreende a administracdo a um mamifero de um composto da
férmula (I), ou de quaisquer subgrupos ou exemplos da
mesma, tal como definidos no presente documento, numa
quantidade eficaz para inibir uma gquinase CDK (como a CDK4
ou CDK®6) .

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
num método para a inibicdo de uma quinase dependente da
ciclina (particularmente CDK-4 e/ou CDK-6), método esse que
compreende o contacto da quinase com um composto inibidor
de quinase da férmula (I) ou de quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como definidos no presente
documento.

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacéo
num método para a modulacdo de um processo celular (por
exemplo, divisdo celular) inibindo a atividade de uma
quinase dependente da ciclina (particularmente CDK-4 e/ou
CDK-6), wutilizando um composto da férmula (I) ou de
quaisquer subgrupos ou exemplos da mesma, tal como

definidos no presente documento.
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«+ Um composto da férmula (I) ou gquaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacgéao
na profilaxia ou tratamento de um estado de doenca conforme
descrito no presente documento.

« A utilizacdo de um composto da fédrmula (I) ou guaisquer
subgrupos ou exemplos da mesma, tal como agqui definidos,
para o fabrico de um medicamento, em qgue o medicamento &
destinado a um ou mais usos dos aqui definidos.

+ Uma composigdo farmacéutica compreendendo um composto da
férmula (I) ou quaisquer subgrupos ou exemplos da mesma,
tal como aqui definidos, e um agente de suporte
farmaceuticamente aceitavel.

+ Uma composigdo farmacéutica compreendendo um composto da
férmula (I) ou gquaisquer subgrupos ou exemplos das mesmas,
tal como aqui definidos, e um agente de suporte
farmaceuticamente aceitével numa forma adequada a
administracado oral.

+ Uma composicdo farmacéutica para administracdo sob a
forma de uma solucd&o aquosa, compreendendo um composto da
férmula (I) ou gquaisquer subgrupos ou exemplos das mesmas,
tal como aqui definidos, sob a forma de um sal com uma
solubilidade na &gua superior a 25 mg/ml, tipicamente
superior a 50 mg/ml e preferencialmente superior a 100
mg/ml.

+ Um composto da férmula (I) ou quaisquer subgrupos ou
exemplos das mesmas, tal como aqui definidos, para
utilizacd&o em medicina.

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos das mesmas, tal como aqui definidos, para
utilizagdo num método para a profilaxia ou tratamento de um
estado de doenca ou condicdo mediada por uma guinase
dependente da ciclina, método esse qgue compreende (i) o

rastreio de um paciente para determinar se uma doenga ou
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condicdo da qual o paciente estd ou poderd estar a sofrer,
¢ uma doenca ou condigcdo que seria suscetivel de tratamento
com um composto com atividade contra gquinases dependentes
de ciclina (particularmente CDK-4 e/ou CDK-6); e (ii) em
que ¢é indicada a doenca ou condicdo a qual o paciente estéd,
portanto, suscetivel, em seguida administrando ao paciente
um composto da férmula (I) ou quaisguer subgrupos ou
exemplos das mesmas, tal como aqui definidos.

+ O uso de um composto da fdérmula (I) ou guaisquer
subgrupos ou exemplos das mesmas, tal como agqui definidos,
para o fabrico de um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de um estado de doengca ou condicdo de um
paciente que tenha sido rastreado e determinado como
sofrendo de, ou estar em risco de sofrer de, uma doenga ou
condicd&o que seria suscetivel de tratamento com um composto
com atividade contra a qguinase dependente da ciclina
(particularmente CDK-4 e/ou CDK-6).

+ Um composto da férmula (I) ou guaisquer subgrupos ou
exemplos das mesmas, tal como aqui definidos, para
utilizacdo na inibigdo do crescimento tumoral num mamifero.
+ Um composto da férmula (I) ou quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como agqui definidos, para utilizacgéao
na 1inibig¢do do <crescimento de células tumorais (por
exemplo, num mamifero).

+ Um composto da férmula (I) ou quaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacgéao
num método para a inibicdo do crescimento tumoral num
mamifero (por exemplo, um  humano), método esse que
compreende a administracdo ao mamifero (por exemplo, um
humano) de uma quantidade eficaz a inibig¢&o do crescimento
tumoral de um composto da fdérmula (I) ou de guaisquer
subgrupos ou exemplos da mesma, tal como definidos no

presente documento.
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«+ Um composto da férmula (I) ou gquaisquer subgrupos ou
exemplos da mesma, tal como aqui definidos, para utilizacgéao
num método de inibicdo do crescimento de células tumorais
(por exemplo, células tumorais presentes num mamifero tal
como um humano), método esse que compreende o contacto das
células tumorais com uma gquantidade eficaz a inibicdo do
crescimento das células tumorais de um composto da férmula
(I) ou de quaisquer subgrupos ou exemplos da mesma, tal
como definidos no presente documento.

+ Um composto tal como aqui definido para qualquer uma das
utilizacdes e métodos estabelecidos acima, e como aqui

descrito noutro lado qualquer.

Preferéncias e Definicdes Gerais

Nesta seccdo, tal como em todas as outras secgdes deste
pedido, a menos que o contexto indique o contrario, as
referéncias a um composto da férmula (I) inclui todos os

subgrupos da férmula (I) tal como aqui definidos, e o termo

“subgrupos” abrange todas as preferéncias, formas de
realizacgéao, exemplos e compostos particulares aqui
definidos.

Por outro lado, uma referéncia a um composto de fédrmula (I)
e subgrupos das mesmas inclui formas iénicas, sais,
solvatos, isdémeros, tautdémeros, N-6xidos, ésteres,
profdrmacos, isdtopos e as suas formas protegidas, como
discutido abaixo: - de preferéncia, os seus sais ou os
tautdmeros ou isdmeros ou N-é6xidos ou solvatos: - e mais
preferencialmente, o0s seus sais ou tautdmeros ou N-d6xidos

ou solvatos.
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As seguintes preferéncias gerais e definicdes aplicam-se a
cada um de Ar, R', R, R’, R, R% R°, R®, R/, R?, R'®, R"%,
R9, RlO, R9a, RlOa, All, RlZI R13, R14’ R15, X, Y, m e n e os
seus varios subgrupos, subdefinicdes, exemplos e formas de

realizacdo, a menos que o contexto indique o contrério.

Todas as referéncias a fédrmula (I) aqui feitas serdo também
utilizadas para se referir a todo e qualquer subgrupo de
compostos dentro da férmula (I) e gquaisquer preferéncias e
exemplos dos mesmos, a menos qgue o contexto indigque o

contrario.

Tal como aqui utilizado, o termo “tratamento” e os termos
relacionados “tratar” e “tratando” referem-se quer ao
tratamento profildtico quer ao preventivo, bem como ao
tratamento curativo ou paliativo da condigdo (por exemplo,
cancro) . Portanto, o termo engloba situagdes em que a
condicdo (por exemplo, cancro) Ja estd a ser experienciada
por um individuo ou paciente, bem como

situagbdes em que a condicdo (por exemplo, cancro) nao esté
ainda a ser experienciada, mas gque se espera que ocorra. O
termo “tratamento”, “tratar”, “tratando” e termos
relacionados também abrangem a redugcdo ou prevencgao
completa ou parcial da condicgdo. Assim, por exemplo no
contexto da dor, o composto da invencdo pode evitar o
agravamento da condigdo existente, ajudar no controlo da
condig¢do ou reduzir ou mesmo eliminar a condig¢do. Quando
utilizados como profildticos, os compostos podem evitar o
desenvolvimento de qualquer condi¢do ou atenuar o grau da

condigcdo que se pode desenvolver.

Tal como aqui utilizado, o termo “modulacé&o”, como aplicado

a atividade de wuma guinase, destina-se a definir uma
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alteracdo no nivel de atividade Dbioldgica da proteina
guinase. Assim, a modulacdo engloba alteracdes fisicas que
afetam um aumento ou decréscimo na atividade da proteina
quinase relevante. No Uultimo caso, a modulacdo pode ser
descrita como “inibicdo”. A modulacao pode surgir direta ou
indiretamente, e pode ser mediada por qualquer mecanismo e
a qualquer nivel fisioldgico, incluindo por exemplo ao
nivel da expressdo de genes (incluindo, por exemplo,
transcricao, traducéo

e/ou modificacdo pds-traducgdo), ao nivel da expressdo de
genes que codificam elementos reguladores que atuam direta
ou indiretamente nos niveis da atividade das qguinases.
Assim, modulacdo pode implicar expressdo elevada/suprimida
ou sobre- ou subexpressao de uma guinase, incluindo
amplificacdo de genes (isto €, varias coépias de genes) e/ou

expressdo aumentada ou reduzida mediante um efeito de

transcricgao, bem como hiper- (ou hipo)atividade e
(des)ativacao da(s) proteina (s) guinase (s), incluindo
(des)ativacao por mutacao(ées). Os termos “modulado(a)”,
“modulando” e “modular” devem ser 1nterpretados em
conformidade.

[0037] Tal como aqui utilizado, o termo “mediado(a)’”, como
utilizado, por exemplo, em conjunto com uma dgquinase como
aqui descrito (e aplicado, por exemplo, a VAarios processos
psicoldgicos, doencas, estados, condigdes, terapias,
tratamentos ou intervencgdes) destina-se a funcionar
limitativamente de modo a que os varios processos, doencgas,
estados, condicdes, tratamentos e intervencgdes aos quais o
termo é aplicado, sejam aqueles em que a quinase desempenha
uma funcédo bioldégica. Nos casos em que o termo é aplicado a
uma doencga, estado ou condicao, a funcdo bioldgica

desempenhada por uma quinase pode ser direta ou indireta e
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pode ser necessédria e/ou suficiente para a manifestacdo dos
sintomas da doenga, estado ou condicdo (ou respetiva
etiologia ou progressao). Assim, a atividade da gquinase (e,
em particular, niveis aberrantes de atividade da quinase,
Ccomo sobre—-expressao da quinase) nao necessitam
necessariamente de ser a causa da doenca, estado ou
condicdo. Ao invés, considera-se que as doencgas, estados ou
condic¢gbes mediados por quinases incluem os gque apresentam
etiologias multifatoriais e progressdes complexas, nas
quais a quinase em questdo estd apenas parcialmente
envolvida. Nos casos em que o termo ¢é aplicado a
tratamento, profilaxia ou intervencao, a funcéao
desempenhada por uma guinase pode ser direta ou indireta e
pode ser necessaria e/ou suficiente para a atuacdo do
tratamento, profilaxia ou resultado da intervencdo. Assim,
uma doenca, estado ou condigcdo mediado por uma quinase
inclui o desenvolvimento de resisténcia a qualquer farmaco

ou tratamento oncoldgico em particular.

O termo “sobreregulacdo de uma qguinase,” tal como aqui
utilizado, é definido como incluindo uma expressdo elevada
ou sobre-expressao da qguinase, incluindo amplificacdo do
gene (ou seja, vVvarias cdépias do gene) e o aumento da
expressdo por um efeito transcricional, e hiperatividade e
ativacédo da gquinase, 1incluindo ativacado por mutagdes e

estabilizacgéao.

[0039] O termo “sobre-expressido” significa niveis elevados
de uma guinase na célula comparado com niveis normais. Isto
pode dever-se a amplificacdo do gene ou sobreregulacdo da
via que compreende o gene, ou devido a niveis elevados da
proteina na célula resultante da estabilizacgdo da proteina

ou da reducdo da taxa de destruicdo da proteina.
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As referéncias a profilaxia ou tratamento de uma doenca,
estado ou condicdo como o cancro, incluem no seu ambito o
alivio ou redugdo da incidéncia do cancro. O termo
“intervencdo” ¢ um termo de arte aqui utilizado para
definir qualquer agéncia que afete uma alteracéao
fisioldgica a qualquer nivel. Assim, a intervencgdo pode
englobar a inducgdéo ou repressdao de qualquer pProcesso
fisioldgico, evento, via bioquimica ou evento
celular/bioquimico. As intervencgdes da invencdo afetam
tipicamente (ou contribuem para) a terapia, o tratamento ou

a profilaxia de uma doenga ou condicgéao.

Tal como aqui utilizado, o termo “combinacao”, Ccomo
aplicado a dois ou mais compostos e/ou agentes (também
referidos aqui como componentes), destina-se a definir
material no qual dois ou mais compostos/agentes estédo
associados. Neste contexto, 0s termos “combinado” e

“combinando” devem ser interpretados em conformidade.

A  associacgdo de dois ou mais compostos/agentes numa

combinacgédo pode ser fisica ou ndo fisica.

Exemplos de compostos/agentes combinados associados
fisicamente incluem:

. composicdes (por exemplo, formulacdes unitédrias)
compreendendo dois ou mais compostos/agentes em mistura
(por exemplo, dentro da mesma dose unitéaria);

+ composicdes compreendendo material no qual os dois ou
mais compostos/agentes estéo quimicamente/fisico-
quimicamente ligados (por exemplo por reticulacéao,
aglomeracgcdo molecular ou ligacdo a uma porcdao de veiculo

comum) ;
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« composicgdes compreendendo material no gqual os dois ou
mais compostos/agentes estéo quimicamente/fisico-
quimicamente co-acondicionados (por exemplo, dispostos em
ou dentro de vesiculas lipidicas, particulas (por exemplo,
micro- ou nanoparticulas) ou gotas de emulsédo);

+ kits farmacéuticos, pacotes farmacéuticos ou pacotes de
paciente, nos quais os dois ou mais compostos/agentes estédo
co—acondicionados ou co-apresentados (por exemplo, como

parte de um conjunto de doses unitéarias);

Exemplos de compostos/agentes combinados ndo associados
fisicamente incluem:

+ material (por exemplo, uma formulagdo ndo unitaria)
compreendendo, pelo menos, um dos dois ou mais
compostos/agentes juntamente com instrucgdes para a
associacdo extemporénea de, pelo menos, um composto para
formar uma associacao fisica dos dois ou mais
compostos/agentes;

+ material (por exemplo, uma formulacdo nado unitéria)
compreendendo, pelo menos, um dos dois ou mais
compostos/agentes juntamente com instrucgdes para terapia de
combinacgdo com os dois ou mails compostos/agentes;

+ material compreendendo, pelo menos, um dos dois ou mais
compostos/agentes juntamente com instrucgdes para
administracdo a uma populacdo de pacientes em que o(s)
outro(s) dos dois ou mais compostos/agentes foi(oram) (ou
estd (do) a ser) administrados;

+ material compreendendo, pelo menos, um dos dois ou mais
compostos/agentes numa quantidade ou numa forma que é
especificamente adaptada para utilizacdo em combinacdo com

o(s) outro(s) dos dois ou mais compostos/agentes.
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Tal como aqui utilizado, o termo “em combinacao” pode
referir-se a compostos/agentes que sdo administrados como
parte do mesmo regime de tratamento global. Como tal, a
posologia de cada um dos dois ou mais compostos/agentes
pode diferir: ambos podem ser administrados ao mesmo tempo
ou em momentos diferentes. Assim, serd entendido que os
compostos/agentes da combinacdo podem ser administrados
sequencialmente (por exemplo, antes ou depois) ou
simultaneamente, quer na mesma fdérmula farmacéutica (isto
¢, Jjuntos), gquer em diferentes formulagdes farmacéuticas
(isto é, separadamente) . Simultaneamente na mesma
formulacdo ¢é como uma formulacdo unitédria, enquanto que
simultaneamente em diferentes formulacgdes farmacéuticas &
ndo unitdrio. As posologias de cada um dos dois ou mais
compostos/agentes numa terapia de combinacdo também podem

diferir no que diz respeito a via de administracéo.

Tal como aqui utilizado, o termo “kit farmacéutico” define
um conjunto de uma ou mais doses unitdrias de uma
composicdo farmacéutica Jjuntamente com meios de dosagem
(por exemplo, dispositivo de medicgéao) e/ou meios de
administracao (por exemplo, inalador ou seringa),
opcionalmente todos contidos dentro de uma embalagem

secunddria comum. Em kits farmacéuticos compreendendo uma

combinacgao de dois ou mais compostos/agentes, 0S
compostos/agentes individuais podem ser formulag¢des
unitdrias ou né&o unitdrias. A(s) dose(s) unitéaria(s)

pode (m) estar contida(s) dentro de uma embalagem blister. O
kit farmacéutico pode ainda conter opcionalmente instrucdes

de utilizacgéao.

Tal como aqui utilizado, o termo “pacote farmacéutico”

define um conjunto de uma ou mais doses de uma composicao
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farmacéutica, opcionalmente contidas dentro de uma
embalagem secundaria comum. Em pacotes farmacéuticos
compreendendo uma combinacao de dois ou mais

compostos/agentes, os compostos/agentes individuailis podem
ser formulagdes unitdrias ou ndo unitdrias. A(s) dose(s)
unitéria(s) pode (m) estar contida(s) dentro de uma
embalagem blister. O pacote farmacéutico pode ainda conter

opcionalmente instrucgdes de utilizacgéao.

Tal como aqui wutilizado, o termo “pacote de paciente”
define um pacote, prescrito a um paciente, que contém
composigdes farmacéuticas para o curso total do tratamento.
Os pacotes de paciente contém, normalmente, uma ou mais
embalagens blister. Os pacotes de paciente tém uma vantagem
sobre as prescricgdes tradicionais, em gque um farmacéutico
divide o fornecimento de um fadrmaco de um paciente de um
fornecimento a granel, em gque O paciente tem sempre acesso
a bula contida no pacote de paciente, normalmente em falta
nas prescrigcdes de pacientes. A 1inclusdéo de uma bula
demonstrou melhorar a adesdo do paciente as instrugdes do

médico.

As seguintes preferéncias gerais e definicbes aplicam-se
aos grupos aqui descritos, exceto se o contexto indicar o

contrario.

O termo “arilo” como aqui utilizado refere-se a um grupo
carbociclico com caréacter aromdtico. Um grupo “arilo” pode
ser monociclico ou policiclico. Os grupos arilo preferidos
sdo grupos arilo monociclicos e biciclicos com 6 a 12
membros de anel, mais usualmente de 6 a 10 membros de anel.
Quando o grupo arilo €& policiclico, um ou mais anéis podem

ser ndo aromdticos, desde que pelo menos um anel seja
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aromadtico. Em tais sistemas policiclicos, o grupo pode
estar ligado pelo anel aromdtico, ou por um anel nao
aromdtico. Grupos arilo particulares incluem grupos fenilo,

naftilo, indenilo, e tetra-hidronaftilo.

O termo “heterocarilo” ¢ aqui utilizado para indicar um
grupo heterociclico com cardter aromdtico. Um grupo
“heterocarilo” pode ser monociclico ou policiclico. Os
grupos heteroarilo preferidos sdo grupos arilo monociclicos
e biciclicos com 5 a 12 membros de anel, mails usualmente de
5 a 10 membros de anel. Quando o grupo heteroarilo ¢é
policiclico, um ou mais anéis podem ser ndo aromdticos,
desde que pelo menos um anel seja aromdtico. Em tais
sistemas policiclicos, o grupo pode estar ligado pelo anel

aromdtico, ou por um anel nd&o aromdtico.

Exemplos de grupos heteroarilo sdo os grupos monociclicos e
biciclicos contendo de cinco a doze membros de anel, e mais
geralmente de cinco a dez membros de anel. O grupo
heteroarilo pode ser, por exemplo, um anel monociclico de
cinco membros ou de seis membros, ou uma estrutura
biciclica formada a partir de anéis de cinco e seis membros
fundidos, ou dois anéis de seis membros fundidos ou, a
titulo de mais um exemplo, dois anéis de cinco membros
fundidos. Cada anel pode conter até cerca de quatro
heterodtomos selecionados tipicamente a partir de azoto,
enxofre e oxigénio. Tipicamente, o anel heteroarilo iréa
conter até 4  heteroatomos, mais tipicamente até 3
heterodtomos, mais usualmente até 2, por exemplo, um Unico
heterodtomo. Numa forma de realizacd&o, o anel heterocarilo
contém pelo menos um atomo de anel de azoto. Os atomos de
azoto nos anéis heteroarilo podem ser bésicos, como no caso

de um imidazol ou piridina, ou essencialmente nao-béasicos,
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como no caso de um indole ou de azoto pirrol. Em geral, o
numero de A&tomos de azoto bésicos presentes no grupo
heteroarilo, incluindo quaisquer substituintes do grupo

amino do anel, serd menor do que cinco.

Exemplos de grupos heteroarilo com cinco membros incluem,
mas nao estdo limitados a, grupos pirrole, furano, tiofeno,
imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol,

isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol e tetrazol.

Exemplos de grupos hetercarilo com seis membros incluem,
mas nado estdo limitados a, piridina, pirazina, piridazina,

pirimidina e triazina.

Um grupo heteroarilo biciclico pode ser, por exemplo, um
grupo selecionado a partir de:

a) um anel benzeno fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1, 2 ou 3 heterocdtomos de anel;

b) um anel de piridina fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1, 2 ou 3 heterocdtomos de anel;

c) um anel de pirimidina fundido num anel de 5 ou 6
membros, contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

d) um anel de pirrole fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1, 2 ou 3 heterocdtomos de anel;

e) um anel de pirazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

f) um anel de pirazina fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

g) um anel de imidazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

h) um anel de oxazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,

contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;
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i) um anel de isoxazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

j) um anel de tiazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

k) um anel de isotiazol fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1 ou 2 heterodtomos de anel;

1) um anel de tiofeno fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1, 2 ou 3 heterocdtomos de anel;

m) um anel de furano fundido num anel de 5 ou 6 membros,
contendo 1, 2 ou 3 heterocdtomos de anel;

n) um anel de ciclohexilo fundido num anel de 5 ou 6
membros, contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos de anel; e

o) um anel de ciclopentilo fundido num anel de 5 ou 6

membros, contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos de anel.

Exemplos particulares de grupos hetercarilo Dbiciclicos
contendo um anel de cinco membros fundido num outro anel de
cinco membros incluem, mas nao estéao limitados a,
imidazotiazol (por exemplo, imidazo[2,1-b]ltiazol) e

imidazoimidazol (por exemplo, imidazo[l,2-alimidazol).

Exemplos particulares de grupos heterocarilo biciclicos
contendo um anel de seis membros fundido num anel de cinco
membros incluem, mas nao estdao limitados a, grupos
benzofurano, benzotiofeno, benzimidazol, benzoxazol,
isobenzoxazol, Dbenzisoxazol, Dbenzotiazol, benzisotiazol,
isobenzofurano, indole, isoindole, indolizina, indolina,
isoindolina, purina (por exemplo, adenina, guanina),

indazol, ©pirazolopirimidina (por exemplo, pirazolol[l,5-

alpirimidina), triazolopirimidina (por exemplo,
[1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidina), benzodioxole,
imidazopiridina e pirazolopiridina (por exemplo,

pirazolo[l,5-alpiridina).
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Exemplos particulares de grupos heterocarilo biciclicos
contendo dois anéis de seis membros fundidos incluem, mas
ndo estdo limitados a, grupos gquinolina, isoquinolina,
cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromano,
isocromano, benzodioxano, quinolizina, benzoxazina,
benzodiazina, piridopiridina, guinoxalina, guinazolina,

cinolina, ftalazina, naftiridina e pteridina.

Um subgrupo de grupos heteroarilo inclui grupos piridilo,

pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo,

quinolinilo, isoguinolinilo, Dbenzofuranilo, benzotienilo,
cromanilo, tiocromanilo, Dbenzimidazolilo, Dbenzoxazolilo,
benzisoxazol, benztiazolilo e benzisotiazol,
isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
indolinilo, isoindolinilo, purinilo (por exemplo, adenina,
guanina), indazolilo, benzodioxolilo, cromenilo,
isocromenilo, isocromanilo, benzodioxanilo, quinolizinilo,
benzoxazinilo, benzodiazinilo, piridopiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,

naftiridinilo e pteridinilo.

Exemplos de grupos hetercarilo policiclicos contendo um

anel aromdtico e um anel ndo aromdtico incluem grupos

tetra-hidroisoquinolina, tetra-hidroquinolina, di-
hidrobenzotieno, di-hidrobenzofurano, 2,3-di-hidro-
benzo[l,4]1dioxina, benzo[1l,3]dioxol, 4,5,6,7-

tetrahidrobenzofurano, tetrahidrotriazolopirazina, grupos

de indolina e indano.
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Um outro exemplo de um grupo heterocarilo biciclico contendo
um anel aromdtico e um anel ndo aromdtico € um anel 5, 6-di-
hidro-8H-imidazo[l,2-alpirazinilo, por exemplo, um anel

5,6-di-hidro-8H-imidazo[l,2-alpirazin-7-ilo.

O termo "anel hetercarilo contendo azoto" indica um grupo
heteroarilo com, pelo menos, um a&tomo de anel de azoto.
Cada anel pode também conter até cerca de trés outros
heterodtomos, selecionados tipicamente a partir de azoto,
enxofre e oxigénio. Tipicamente, o anel heterocarilo iré
conter até 3 heterodtomos, por exemplo, 1, 2 ou 3, mais
usualmente até 2 4tomos de azoto, por exemplo, um Unico
azoto. Os Aatomos de azoto nos anéis hetercarilo podem ser
bédsicos, como no caso de um imidazol ou piridina, ou
essencialmente ndo-bédsicos, como no caso de um indole ou de
azoto pirrol. Em geral, o numero de adtomos de azoto basicos
presentes no grupo heterocarilo, incluindo quaisquer
substituintes do grupo amino do anel, serd menor do gue

cinco.

Exemplos de grupos heteroarilo contendo azoto incluem, mas

ndo estdo limitados a, piridilo, pirrolilo, imidazolilo,

oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatriazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazinilo, triazolilo (por exemplo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo,

benzisoxazol, benztiazolilo e benzisotiazol, indolilo, 3H-
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, isoindolinilo,
purinilo (por exemplo, adenina [6-aminopurinal, guanina [2-
amino-6-hidroxipurinal), indazolilo, gquinolizinilo,

benzoxazinilo, benzodiazinilo, piridopiridinilo,
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quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,

naftiridinilo e pteridinilo.

Exemplos de grupos heteroarilo policiclicos contendo azoto
gue apresentam um anel aromatico e um anel ndo aromdtico,
incluem tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidrogquinolinilo e

indolinilo.

O termo "heterociclilo" tal como aqui utilizado refere-se a
um anel heterociclico nao aromatico. Tais anéis
heterociclicos ndo aromdticos podem ter de 3 a 12 membros
de anel, tipicamente 4 a 12 membros de anel e, mais
usualmente, de 5 a 10 membros de anel. Os grupos
heterociclicos podem ser monociclicos ou policiclicos e,
preferivelmente, sdo monociclicos ou biciclicos. Os anéis
heterociclicos tipicamente tém de 1 a 5 membros de anel
heterodtomos (mais geralmente 1, 2, 3 ou 4 membros de anel
heterodtomo), usualmente selecionados a partir de azoto,
oxigénio e enxofre. Os grupos policiclicos tais como o0s
grupos biciclicos podem ser sistemas de anel fundido,
sistemas de anel em ponte ou sistemas ligados em espiro.
Tal como aqui utilizado, o termo "sistema de anel fundido"
indica um sistema de anel no qual dois anéis partilham dois
dtomos, ao passo que o termo "sistema de anel em ponte"
refere sistemas de anel nos quais dois anéis partilham mais
do que dois &tomos, ver, por exemplo, Advanced Organic
Chemistry, por Jerry March, 4@ Edicgdo, Wiley Interscience,
pdginas 131-133, 1992. Tal como aqui utilizado, o termo
"sistema de anel em espiro" refere um sistema de anel no

qual dois anéis partilham um tnico &tomo.

Exemplos de sistemas de anel heterociclilo fundidos incluem

estruturas como:
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Exemplos de sistemas de anel heterociclilo em espiro

incluem estruturas como:

O termo "grupo nédo aromatico™ abrange sistemas de anel
insaturados sem caradcter aromatico, sistemas de anel
carbociclicos e heterociclicos parcialmente saturados e
totalmente saturados. Os termos "insaturado" e
"parcialmente saturado" referem-se aos anéis em que a(s)
estrutura(s) de anel contém(ém) Aatomos que partilham mais
do que uma ligacdo de valéncia ou seja, o anel contém pelo
menos uma ligacdo multipla, por exemplo, uma ligagdo C=C,
C=C ou N=C. Os termos "totalmente saturado" e "saturado"
referem-se aos anéis, onde nédo existem ligagdes maltiplas
entre Aatomos de anel. Grupos <carbociclicos saturados
incluem grupos cicloalquilo, tal como definidos abaixo.
Grupos carbociclicos parcialmente saturados incluem grupos
cicloalquenilo, tal como definidos a seguir, por exemplo,
ciclopentenilo, ciclo-hexenilo, c¢iclo-heptenilo e ciclo-
octenilo. Os grupos heterociclicos saturados incluem
piperidina, morfolina, tiomorfolina. Os grupos
heterociclicos parcialmente saturados incluem pirazolinas,

por exemplo, 2-pirazolina e 3-pirazolina.
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Os grupos heterocilicos podem conter, por exemplo, porcgdes
de éter ciclico (por exemplo, como em tetra-hidrofurano e
dioxano), porgdes de tioéter ciclico (por exemplo, como em
tetra-hidrotiofeno e ditiano), porcgdes de amina ciclica
(por exemplo, como na pirrolidina), porgdes de amida
ciclica (por exemplo, como em pirrolidona), porcgdes de
tioamidas ciclicas, tioésteres ciclicos, éster ciclico (por
exemplo, como em butirolactona), sulfonas ciclicas (por
exemplo, como em sulfolano e sulfoleno), sulféxidos
ciclicos, sulfonamidas ciclicas e suas combinagdes (por
exemplo, morfolina e tiomorfolina e o seu S-6xido e S, S-
didéxido). Outros exemplos de grupos heterociclicos séao
aqueles que contém uma porgcdo de wureia ciclica (por

exemplo, como em imidazolidin-2-ona).

Exemplos de grupos heterociclicos monociclicos nao
aromaticos incluem os grupos heterociclicos monociclicos de
5, 6 e 7 membros. Exemplos particulares incluem morfolina,
piperidina (por exemplo, l-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-

piperidinilo e 4-piperidinilo), N-alquil-piperidinas tais

como N-metil-piperidina, @pirrolidina (por exemplo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirroclidinilo e 3-pirrolidinilo),
pirrolidona, pirano (2ZH-pirano ou 4H-pirano), di-
hidrotiofeno, di-hidropirano, di-hidrofurano, di-
hidrotiazol, tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno,
dioxano, tetra-hidropirano (por exemplo, 4-tetrahidro-
piranilo), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina,

tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina, N-alquil
piperazinas como N-metil-piperazina, tiomorfolina e
respetivos S—-o6xido e S,S-didxido (em particular

tiomorfolina), azetidina, piperidona e piperazona.
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O termo "anel  Theterociclico saturado" tal como aqui
utilizado refere-se a um grupo ciclico gque nao contém
quaisquer ligagdes multiplas (por exemplo, ligagdes duplas)
entre membros de anel adjacentes e contém um ou mais
membros de anel de heterodtomo, sendo os restantes membros
de anel &tomos de carbono. Salvo indicacdo em contréario, o
anel heterociclico saturado contém um ou dois membros de
anel de heterodtomo selecionados a partir de O, N e S, e
formas oxidadas de N e S. Os grupos heterociclicos
saturados preferidos sdo os que tém 5 ou seis membros de
anel. Exemplos de grupos heterociclicos saturados incluem
azetidina, pirrolidina, @piperidina, azepina, morfolina,
tiomorfolina, S-6xido e S, S—-didxido de tiomorfolina,
piperazina e N-metil piperazina. Os grupos heterociclicos
saturados particulares séo pirrolidina, piperidina,

morfolina, piperazina e N-metil piperazina.

Um subconjunto particular de grupos heterociclicos consiste
de grupos saturados, tais como azetidina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, S,S-didéxido de
tiomorfolina, piperazina, N-alquil-piperazinas e N-alquil-

piperidinas.

O termo "anel heterociclico contendo azoto" indica um anel
heterociclico com, pelo menos, um adtomo de anel de azoto.
Os grupos heterocilicos podem conter, por exemplo, porcgdes
de amina ciclica (por exemplo, como em pirrolidina), amidas
ciclicas (como uma pirrolidinona, piperidona ou
caprolactama), sulfonamidas ciclicas (como uma
isotiazolidina 1,1-didéxido, [1,2]tiazinano 1,1-didéxido ou

[1,2]tiazepano 1,1-didéxido) e suas combinacdes.
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Exemplos particulares de grupos heterociclicos contendo
azoto incluem aziridina, morfolina, tiomorfolina,
piperidina (por exemplo, l-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo e 4-piperidinilo), pirroclidina (por exemplo,
l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo e 3-pirrolidinilo),
pirrolidona, di-hidrotiazol, imidazolina, imidazolidinona,
oxazolina, tiazolina, 6H-1,2,5-tiadiazina, 2-pirazolina, 3-
pirazolina, pirazolidina, piperazina e N-alquil piperazinas

como N-metil-piperazina.

Quando o enxofre estd presente num anel heteroarilo ou
heterociclico, pode, quando a natureza dos &tomos e dos
grupos adjacentes o permitir, existir como -S-, -S(0O)- ou -
S(0)2-. Quando o azoto estd presente num anel heteroarilo
ou heterociclico, pode, gquando a natureza dos &tomos e dos

grupos adjacentes o permitir, existir como N ou N'-0O .

O termo "cicloalgquilo", tal como agqui utilizado, é usado no
seu sentido convencional para denotar um grupo algquilo
ciclico da férmula empirica CpHz,-1, em que n é um numero

inteiro.

Exemplos tipicos s&o anéis carbociclicos saturados de trés,
quatro, cinco, seis e sete membros. Exemplos particulares
de grupos cicloalgquilo incluem ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo e cicloheptilo.

Outros exemplos de grupos cicloalgquilo incluem sistemas de
anel em ponte, tais como bicicloalcanos, embora tais
sistemas de anel em ponte sejam geralmente menos
preferidos. Exemplos de sistemas de anel em ponte incluem
biciclo[2.2.1]lheptano, biciclo[2.2.2]octano e

biciclo[3.2.1]octano.
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O termo "cicloalguenilo", tal como agqui utilizado, € usado
no seu sentido convencional para indicar um grupo
hidrocarboneto c¢iclico que contém uma ou mais ligacdes

duplas carbono-carbono e, mais preferivelmente, uma Unica

ligacgao dupla carbono-carbono. Exemplos de grupos
cicloalqguenilo incluem, mas nao estao limitados a,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,

ciclopentadienilo e ciclo-hexenilo. Dentro do subconjunto
de grupos cicloalquenilo, o0s grupos cicloalgquenilo tém
entre 3 a 8 4tomos de carbono, sendo exemplos particulares

0s grupos cicloalgquenilo Cs_g.

O prefixo "Cyy" (em que x e y sdo numeros inteiros), tal
como aqui utilizado, refere-se ao numero de A&tomos de
carbono de um determinado grupo. Assim, um grupo alquilo
Ci-g contém entre 1 a 8 &tomos de carbono, um grupo
cicloalgquilo Cs—s contém entre 3 a 6 &tomos de carbono, um
grupo alcoxi Cj;—4 contém entre 1 a 4 atomos de carbono e

assim por diante.

O termo "alquilo", tal como aqui utilizado, ¢é usado no seu
sentido convencional para indicar um grupo da fdérmula
empirica CpHzn41, em que n € um numero inteiro (por exemplo,
1 a 6). O termo "alquilo"™ abrange grupos alquilo tanto de
cadeia linear como de <cadeia ramificada. Dentro do
subconjunto de grupos alguilo tendo 1 a 8 &tomos de
carbono, o0s exemplos particulares s&o grupos alquilo Ci_g,
tal como grupos alquilo Ci—4 (por exemplo, grupos alquilo
Ci-3 ou grupos alquilo Ci—; ou grupos alquilo Cz_3 ou grupos
alquilo Cy-4). Exemplos particulares de grupos alquilo
incluem metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-



46

metil-butilo, 3-metil-butilo e n-hexilo e respetivos

isdémeros.
O termo "alquenilo"™, tal como aqui utilizado, ¢é usado no
seu sentido convencional para indicar um grupo

hidrocarboneto aciclico gque contém uma ou mais ligacdes
duplas carbono-carbono e, mais preferivelmente, uma Unica
ligagcdo dupla carbono-carbono. O termo "alquenilo", tal
como aqui wutilizado, abrange grupos alquenilo tanto de
cadeia linear como de <cadeia ramificada. Dentro do
subconjunto de grupos alguenilo com 2 a 8 A&tomos de
carbono, sdo exemplos particulares grupos alquenilo C,_g,
tais como o0s grupos algquenilo Cy-s (por exemplo, Jgrupos
alquenilo Cy;.3). Exemplos particulares de grupos alquenilo
incluem, mas nao estdo limitados a, etenilo (vinilo), 1-
propenilo, 2-propenilo (alilo), isopropenilo, Dbutenilo,

buta-1,4-dienilo, pentenilo e hexenilo.

0O termo "alquinilo", tal como aqui utilizado, ¢é usado no
seu sentido convencional para indicar um grupo
hidrocarboneto contendo uma ligacdo tripla carbono-carbono.
Dentro do subconjunto de grupos algquinilo com 2 a 8 &tomos
de carbono, s&o exemplos particulares os grupos alquinilo
Co6, tais como 0s grupos alquinilo Co-g. Exemplos
particulares de grupos alquinilo incluem, mas na&o estéo
limitados a, grupos etinilo e 2-propinilo (propargilo). Um

grupo alquinilo preferido € um grupo propargilo.

O termo "alcoxi", tal como aqui utilizado, ¢é usado no seu
sentido convencional para indicar um grupo da férmula
empirica OCpHzpy1, em que n €& um numero inteiro (por
exemplo, 1 a 8 atomos de carbono, sendo exemplos

particulares Ci_5). Exemplos de grupos alquilo alcoxi séao
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metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, l-metilpropoxi,

2-metilpropoxi e tert-butoxi.

O prefixo "aza", tal como aqui utilizado (por exemplo, como
em "azaindolilo"™ ou em "azobenzoimidazolilo"), refere-se a
um grupo (por exemplo, um grupo indole ou benzoimidazol) no
qual um dos membros de anel de carbono foi substituido por

um adtomo de azoto.

O termo "opcionalmente substituido" indica que os grupos
especificados podem, a menos dque o contexto indique o
contrdrio, ser ndo substituidos ou substituidos por um ou
mais substituintes conforme indicado. O grupo especificado
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais (por

exemplo, 1, 2 ou 3) grupos substituintes.

Formas de realizacgdo especificas e preferéncias para X, Y,

Ar, R' a R° e R a RN, me n

Q

Na férmula (I), Q pode ser CH ou N.

Numa forma de realizacdo geral, Q é CH.

Numa outra forma de realizagdo geral, Q é N.

Na férmula (I), X é N, N-0 ou CR® e Y é N, N'-0 ou CR*.

Numa forma de realizacdo, Y € N ou CR™®.
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Numa forma de realizacdo, Y é CR™.

Numa forma de realizacéao, R’®* & selecionado a partir de
hidrogénio; halogéneo (por exemplo, cloro) e anéis
heteroarilo de 5 membros contendo 1 ou 2 heterodtomos
selecionados a partir de N e S e sendo opcionalmente
substituidos com alquilo Ci;-s (por exemplo, tiofeno né&o
substituido ou pirazoilo substituido com algquilo C;_g (por

exemplo, -CHs)).

Numa forma de realizacéao, R’®* & selecionado a partir de

hidrogénio; e halogéneo (por exemplo, cloro).

Numa forma de realizacdo, Y é& CH.

Numa forma de realizacdo, X é CR®.

Numa forma de realizacdo, R’ é selecionado a partir de
hidrogénio; hidroxi; halogéneo (por exemplo, fluor ou
cloro); ciano; OR’ (por exemplo, OMe); e C(=0)NR'R® (por
exemplo, C(=0)NH, ou C(=0)N(Me),).

Numa forma de realizacao, R’ & selecionado a partir de
halogéneo (por exemplo, cloro ou fltor); ciano; e OR® em

que R & alquilo Ci-s (por exemplo, metilo).

Numa forma de realizacao, R’ & selecionado a partir de

halogéneo (por exemplo, cloro ou fluor) e ciano.

Numa forma de realizacdo, X &€ N ou C-CN.

O
(P
Q
=

Numa forma de realizacédo, X
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Numa outra forma de realizacdo, X é N (ou seja, azoto néo

substituido).

Numa forma de realizacdo, X é C-CN e Y & CH.

D
Z
D
=
O
@]
i

Numa forma de realizacédo, X

Na fdérmula (I), Ar é selecionado a partir de arilo de 6
membros, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R?% heteroarilo de 5 ou 6 membros,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'7;
arilo biciclico, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes Rlﬁ e heteroarilo biciclico, opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R*.

Numa forma de realizacgdo, Ar €& um heterocarilo contendo
azoto. Numa forma de realizacdo, Ar €& um heteroarilo
contendo azoto, em que o dtomo de azoto no anel heteroarilo
€& beta relativamente ao ponto de ligacdo. Numa outra forma

de realizacd&o, Ar € um heteroarilo contendo azoto, em que o

dtomo de azoto € ndo substituido.

Numa outra forma de realizacdo, Ar é selecionado a partir
de fenilo; naftilo; anéis heterocarilo de 5 membros contendo
um membro de anel de azoto e, opcionalmente, um outro
membro de anel heterodtomo selecionado a partir de O, N e
S; anéis heteroarilo de 6 membros contendo um ou dois
membros de anel de azoto; anéis heterocarilo Dbiciclicos
contendo 9 ou 10 membros de anel, dos quais um ou dois séao

heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada
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uma das porgdes Ar opcionalmente substituidas por um ou

mais substituintes R'7.

Numa forma de realizacdo, Ar ¢é selecionado a partir de
fenilo, piridilo, tiofeno, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, pirimidinilo, naftilo, indolilo,
azaindolilo, isoquinolinilo, guinolinilo, piridopiridilo,
pirazolopiridinilo, pirrolopiridina, benzoimidazolilo,
azobenzoimidazolilo, 2,3-di-hidrobenzofuranilo, di-hidro-
benzodioxina, naftiridina e di-hidro pirrolopirazolilo,
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes

R13

Numa outra forma de realizacdo, Ar & selecionado a partir
de fenilo, piridilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
pirimidinilo, naftilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo,
azobenzoimidazolilo, piridopirazolilo, guinolinilo,
piridopiridilo, indolilo, azaindolilo, isoquinolinilo e
2,3-di-hidrobenzofuranilo, cada um opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R7.

Numa forma de realizacdo, Ar é um anel biciclico. Numa
outra forma de realizacdo, Ar ¢é um anel heteroarilo
biciclico. Numa forma de realizagdo, Ar € um anel
heteroarilo 5,6 biciclico. Numa outra forma de realizacéo,

Ar é um anel heteroarilo 6,6 biciclico.

Numa forma de realizacgdo, Ar € um anel isoquinolinilo (por
exemplo, um anel 4-isoquinolinilo), opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R*.

Numa forma de realizacdo, Ar é um anel pirazolilo (por

exemplo, um anel 3-pirazolilo), opcionalmente substituido
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por um ou mais substituintes R'’. Numa forma de realizacio,
Ar & um anel ©pirazolilo (por exemplo, um anel 3-
pirazolilo), substituido por dois ou trés substituintes R’

(por exemplo, alquilo Ci_4) .

Numa forma de realizacdo, Ar é um anel pirazolilo (por
exemplo, um anel 3-pirazolilo), opcionalmente substituido

por dois ou trés grupos metilo.

Numa forma de realizacdo, Ar ¢é um anel azaindolilo (por
exemplo, um anel 6-aza-indol-4-ilo), opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R'7.

Ar pode ser opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R'°.

Numa forma de realizacdo, Ar ¢é ndo substituido ou ¢é
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de halogéneo, alcoxi Ci;—4, alquilo Ci-4, amino, mono-
ou di-algquilamino Ci_,, alguilo Ci_, mono- ou di-alquilamino

Cio—.

Numa forma de realizacdo, Ar & ndo substituido.

Numa outra forma de realizacgdo, Ar é substituido por, pelo

menos, um substituinte.

Numa forma de realizacdo, gquando Ar é heteroarilo contendo
azoto, em que o adtomo de azoto no anel heteroarilo é beta
relativamente ao ponto de ligacdo, Ar é substituido por,
pelo menos, um substituinte, posicionado o (alfa principal)

relativamente ao ponto de ligacdo; ou seja, adjacente ao
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ponto de ligagdo e, relativamente ao &tomo de azoto beta,

no lado oposto do anel.

Neste pedido de patente, as referéncias as posicgdes alfa,
alfa principal e beta relacionadas com o grupo Ar dizem
respeito a localizacgéao de um grupo substituinte

relativamente ao ponto de ligacdo do grupo Ar.

Por exemplo, quando Ar €& um grupo piridilo, conforme
apresentado abaixo, a seta indica o ponto de ligacéo do
grupo Ar ao anel que contém a porcdo X-Y. A posicdo alfa é
a posicédo 2, adjacente ao ponto de ligacdo. A posicado beta
¢ a posicdo com o numero 3. A posicdo beta principal & a
posicdo com o numero 5 e a posicdo alfa principal é a

posicdo com o numero 6.

4
3NI \5 BN_I-N-I4
2N\~~~ 6 2//5

Para o anel de pirazol, as posigdes alfa e alfa principal
tém os numeros 2 e 5, respetivamente, e a posicdo beta tem
o numero 3. Em alternativa, as posigcdes alfa e alfa
principal podem ser as posigdes com o©0s numeros 5 e 2,

respetivamente, caso em que a posicdo beta tem o numero 4.

R' e R

Na férmula (I), R' e R® sdo independentemente selecionados
a partir de hidrogénio; halogéneo; ciano; hidroxilo;
alquilo Ci;-g, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R'Y; alquenilo C,.5, opcionalmente substituido
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por um ou mais substituintes R'; alquinilo Co-g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'';
cicloalquilo Cs-g, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes Ru; arilo, opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes Ru; heterociclilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes RR; heteroarilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R™;
OR’; C(=0)R’; C (=0) OR’; 0C (=0)R%; (SO) .R; NR'R?;
N(R) 'C (=0)R"; C(=0)NR'R®; SO,NR’R'’;

né 0, 1 ou 2;

mé 0, 1, 2 ou 3;

ou R' e RZ, juntamente com os &tomos aos guais estao
ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico ou néo
aromdtico de 4 a 7 membros e contendo 0, 1 ou 2 membros de
anel heterodtomos selecionados a partir de 0O, N e S e
formas oxidadas de N e S, em que o anel aromdtico ou néo
aromdtico € opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R*.

Numa forma de realizacao, R! e RZ, juntamente com os &tomos
de carbono aos quais estao ligados, formam um anel
aromdtico ou ndo aromatico de 4 a 7 membros, opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R,

Por exemplo, R! e R?, juntamente com os &tomos de carbono
aos quais estédo ligados, podem formar um anel aromdtico de
6 membros, contendo opcionalmente um ou dois membros de
anel de azoto e opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R,

Numa forma de realizacéao, R! e RZ, juntamente com os A&tomos
aos quais estdo ligados, ligam-se para formar um anel

aromdtico de 6 membros, em que o referido anel aromdtico
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contém 0, 1 ou 2 membros de anel heterodtomo de azoto (por
exemplo, ligam-se para formar fenilo, piridina ou
pirimidina), em gque o anel aromdtico € opcionalmente

substituido por um ou mais substituintes R*.

Numa outra forma de realizacéao, R!' e RZ, juntamente com o0s
dtomos de carbono aos quais estdo ligados, formam um anel
benzeno, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R*.

Numa outra forma de realizacdo, o anel de imidazol e R' e R?
juntamente, formam um grupo selecionado a partir de grupos

AA, AB, AC e AD apresentados abaixo.

N (R13)V N \\ (R13)v
/ /i -/
*/<N */4N N
H AA H AB
=N 13 =N 13
N R N R
by (R, P FR,
N Ty N
H AC H : AD

Em cada caso, v &€ 0, 1 ou 2.

Numa forma de realizacgdo particular, o anel de imidazol,

juntamente com R' e R?, formam um grupo AA.

Numa outra forma de realizacgdo particular, o anel de

imidazol, juntamente com R' e R® formam um grupo AB.

Numa forma de realizacédo, v & 0.
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O
[

Numa outra forma de realizagdo, v

)
)

Numa outra forma de realizagdo, Vv

Quando R! e R?, juntamente com os &tomos de carbono aos
quais estdo ligados, formam um anel aromdtico ou néao
aromatico de 4 a 7 membros, usualmente estdo presentes um
ou dois substituintes R' e estes podem ser selecionados a
partir de um grupo consistindo de halogéneo; ciano;
hidroxilo; =0; um o6xido (quando R* estd ligado a N ou 8);
um didéxido (quando RY esta ligado a S); algquilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R';
alcoxilo Ci-4, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R“; alquenilo C,-4, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes RM; alquinilo Co_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R';
cicloalquilo Cs-s, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes RM; cicloalquenilo Cs_¢, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R'?; arilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'%;

heteroarilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes Ru; heterociclilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes R?Z; (CHz)m—NR7R8; - (CHy) n—

C(=0)OR’; —(CHz).0OC (=0)R’; —(CHz),—C (=0)R’; —(CHz) S (0).R’;

- (CH2) n~N(R") C(=0)R%; = (CHz)—C(=0)NR'R’; —(CH;),~SONR'R'’;
(CHz)p—arilo; - (CHy),—0O-arilo; —-0-(CHjy)p—arilo;
- (CHy) y,~heterociclilo; -0-(CH;)_,~heterociclilo; e - (CHj;)_,—0-

heterociclilo, em que o arilo ou heterociclilo pode ser

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'?,

Numa forma de realizacéao, R & selecionado a partir de um
grupo qgue consiste em halogéneo; ciano; hidroxilo; algquilo

Ci-¢, Opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
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R'; alcoxilo Ci_, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R''; heteroarilo, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes Ru; heterociclilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'%;
(CH,) ,~NR'RY; - (CH,).~C=ONR'R?; em que NR'R?’, R'!, R e m sdo

como aqui definidos.

A porcdo R'Y é selecionada a partir do grupo que consiste
em halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; -0-P(0) (OH).; alquilo
Ci-6; alcoxilo Cio6; alguenilo Co e; alguinilo Co s;
cicloalquilo Css; cicloalquenilo Cs_¢; - (CH,).~NR’*R%%;
(CHy) n~C (=0) OR™%;

= (CHz) ;=OC (=0) R™*; = (CH;) n~C (=0)R**; = (CHy) =S (0) sR™%; = (CHy) n~
N(R')C(=0)R®*; - (CH;),—C (=0)NR'*R"*; - (CH;) ,—~SO,NR”*R""*; - (CHj) ,—
arilo; - (CHy) ,—0O-arilo; -0-(CHy) ,—arilo; —(CHy)
heterociclilo; -0-(CH;) ,~heterociclilo;

e —(CHy),~O-heterociclilo; em que as porgdes de alquilo Ci-
¢y alcoxilo Ci-s, alquenilo C;s e alquinilo C;-s sao, cada
uma, opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes RM; e as porgdbes de cicloalgquilo Cs_g,
cicloalgquenilo Cs.4, arilo, heterociclilo e heterarilo sao,
cada uma, opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes R'; e R, R’®, R"®, R, R, R'Y, R"” e m sao
como aqui definidos.

Numa forma de realizacdo, R é selecionado a partir do
grupo que consiste em halogéneo; ciano; =0; hidroxilo;
alquilo Ci4; alcoxilo Ci_4; alguenilo Cy4; alquinilo Cy_g;
cicloalquilo Css; cicloalquenilo Cs.; — (CHy).~NR’*R%%;
(CHz) n—COOR’?;

- (CHz) n—OC=0R"*;  —(CH;),~C=0R*;  —(CHy)~S(0),R°%; = (CHy)
NR'C=0R"®; = - (CH,),~C=ONR’*R"*; = - (CH;),~SO,NRR'"; - (CH) .-
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arilo; - (CHy) n—O—-arilo; -0-(CHz) p—arilo; - (CH2) n—
heterociclilo; -0-(CHy)n—heterociclilo;

e —(CHy),~O-heterociclilo; em que as porgdes de alquilo Ci-
¢y alcoxilo Ci_4, alquenilo C,.s e alquinilo C,_¢ sao, cada
uma, opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes R'¥; e as porcdes de cicloalquilo Cs.g,
cicloalgquenilo Cs-4, arilo, heterociclilo e heterorilo sao,
cada uma, opcionalmente substituidas por um ou mais

substituintes R*’.

Numa forma de realizacéao, R! e RZ, juntamente com os A&tomos
de carbono aos quals estdo ligados, podem formar um anel
aromdtico ou ndo aromdtico de 4 a 7 membros, substituido
por um ou dois substituintes R' selecionados a partir de:
hidroxilo;

flaor;

cloro;

ciano;

grupos heterociclicos monociclicos ou biciclicos de 5-9
membros contendo um  membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel heterodtomo
selecionado a partir de oxigénio, azoto e enxofre, em que
0s referidos grupos heterociclicos sdo opcionalmente
substituidos por alquilo C;4, hidroxilo, OP(=0) (OH),
OC (0)R’® ou NR’®R%%;

heteroarilo de 5 ou 6 membros, opcionalmente substituido
por alquilo Ci_g4;

um grupo hetercarilo de 9 membros, contendo um anel nao
aromdtico de seis membros possuindo 0, 1 ou 2 membros de
anel de azoto fundidos num anel de imidazol;

-0- (CH3) n—heterocicilo, onde m é 0, 1 ou 2 e o)
heterociclilo é um anel saturado de 4 a 7 membros contendo

um membro de anel heterodtomo de azoto e, opcionalmente, um
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segundo membro de anel heterodtomo selecionado a partir de
0O, Ne S, e em que o referido anel saturado é opcionalmente
substituido por um ou grupos alquilo Ci;_4; alcoxilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxilo e NR’®R®%;

alquilo C' %, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes NR’®*R°%; (CH,),~NR'R’, onde m & 1, 2 ou 3 e
NR'R? forma um anel ndo aromdtico de quatro a sete membros,
contendo opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S e opcionalmente substituido por um ou

mais substituintes R'?%®

selecionados a partir de alquilo Ci_g
e NR'“R"; e -(CH,),—C(=0)NR'R%;

em que m é 0, e R’, R®, R® e R"® sdo como aqui definidos.

Numa outra forma de realizacao, R! e RZ, juntamente com os
dtomos de carbono aos quais estdo ligados, podem formar um
anel aromdtico ou nado aromdtico de 4 a 7 membros,
substituido por um ou dois substituintes R' selecionados a
partir de:

hidroxilo;

flaor;

cloro;

ciano;

grupos heterociclicos de 5-7 membros contendo um membro de
anel de azoto e, opcionalmente, um segundo membro de anel
heterodtomo selecionado a partir de oxigénio, azoto e
enxofre, em que os referidos grupos heterociclicos séo
opcionalmente substituidos por alquilo Ci_s ou NR’*R®%;
heteroarilo de 5 ou 6 membros, opcionalmente substituido
por alquilo Ci_g4;

alcoxilo Ci-4, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes selecionados a partir de hidroxilo e NR’*R"%;
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alquilo C;-5, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes NR’*R"%;

(CHﬂHrNRﬁf, onde m & 1, 2 ou 3 e NR'R® forma um anel néo
aromadtico de quatro a sete membros, contendo opcionalmente
um segundo heterodtomo selecionado a partir de O, N e S e
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'*®
selecionados a partir de alquilo Ci;s e NR'°R®%; e

- (CHy) ,—C (=0) NR'R?;

Ta

em que m é 0, e R', R®, R® e R"

sdo como aqui definidos.

Numa outra forma de realizacao, R! e RZ, juntamente com os
dtomos de carbono aos quais estdo ligados, podem formar um
anel aromdtico ou nado aromdtico de 4 a 7 membros,
substituido por um ou dois substituintes R' selecionados a
partir de:

hidroxi;

flaor;

grupos heterociclicos ndo aromdticos de 5-7 membros,
contendo um membro de anel de azoto e, opcionalmente, um
segundo membro de anel heterodtomo selecionado a partir de
0, N e §, sendo os referidos grupos heterociclicos
opcionalmente substituidos por um ou dois substituintes
selecionados a partir de alquilo Ci_4 e NR%R&ﬁ

alcoxilo Ci-4, opcionalmente substituido por um ou dois
substituintes selecionados independentemente a partir de
hidroxi e NRmR%ﬁ

alquilo Ci-4, opcionalmente substituido por NR%R&ﬁ

grupos heteroarilo de 5 membros, contendo um membro de anel
de azoto e até dois outros membros de anel heterodtomo
selecionados a partir de N, S e 0O, desde que nado mais do
que um dos outros dois membros de anel heterodtomo possa
ser O ou S; em que o grupo de heteroarilo €& opcionalmente

substituido por alquilo Ci_4; e
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—C(=O)NR%R%3 em que R™® e R&’séo, cada um, selecionados a
partir de hidrogénio e alquilo C:s, ou NR'PR™ forma um
grupo heterociclico saturado selecionado a partir de
pirrolidina, piperidina, piperazina, azepina, diazepina,
morfolina e tiomorfolina, em que o grupo heterociclico
saturado ¢ opcionalmente substituido por alquilo Ci_,

amino, mono-alquilo Ci—, ou di-alquilo Ci_g4.

Numa forma de realizacéao, R & selecionado a partir de um
grupo que consiste em heteroarilo contendo azoto,

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'%;

(CH?) .~NR'R®*; - (CH,).~C(=0)R° em que m & zero; - (CH;).-
C(=0)NR'R® em que m € zero; (CHy)p,~heterocicti), -0-(CHy)
heterociclilo, e - (CHy) n—O-heterociclilo em que o)

heterociclilo sdo grupos heterociclicos contendo azoto e
podem ser opcionalmente substituidos por um ou mais

substituintes R*?.

Noutra outra forma de realizacéo, RY” & selecionado a
partir de - (CHj;),~heterociclilo, em gque m & zero ou um e O
heterociclilo pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes R'>. Numa forma de realizacdo m & zero e

noutra forma de realizagdo m é um.

Noutra forma de realizacédo, R é selecionado a partir de -
(CHz) n—heterociclilo, em que 0 heterociclilo é um
heterociclilo contendo azoto e o© heterociclilo pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'.
Noutra forma de realizacédo, R é selecionado a partir de -
(CHz) n—heterociclilo, em que o) heterociclilo é um
heterociclilo saturado contendo azoto e o heterociclilo
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R*?.
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Numa forma de realizacdo, R' é selecionado a partir de -
(CH,) n—heterociclilo, em que e} heterociclilo é um
heterociclilo contendo azoto e o heterociclilo é
substituido por um ou mais substituintes R'?. Noutra forma
de realizacdo, RY & selecionado a partir de - (CHy)n
heterociclilo, em que o heterociclilo ¢ um heterociclilo
saturado contendo azoto e o heterociclilo é substituido por
um ou mais substituintes R'. Numa forma de realizacdo, R'
é selecionado de entre o grupo consistindo de halogéneo:
ciano; =0; hidroxil; alquilo Cj_4; alcoxilo Ci4; alquenilo
Cy_6; alguinilo C,_4; cicloalguilo Cs_4; cicloalgquenilo Cs_g;

- (CHz) w~NR'*R®®; = (CH;) ,—C (=0) OR’®; - (CH;),—0C (=0)R**; = (CHy) n—
C(=0)R’*; - (CHz) =S (0).R*%;

- (CHz) »—N (R”) C (=0) R"*; - (CH3) n—C (=0) NR7*R8%; — (CHy) o
SO,NR’*R'%®; - (CH,),—arilo; -(CH,),~O-arilo; -0-(CH,),-arilo;

- (CHy) p—heterociclilo; -0-(CHj)p~heterociclilo; e - (CHz),—0-
heterociclilo. Noutra forma de realizacéo, R*? é
selecionado a partir do grupo que consiste em alquilo Ci_g

(por exemplo, metilo) e - (CH,),~NR'®*R®® (por exemplo, NMe,) .

Numa forma de realizacdo, R' é selecionado a partir de -0O-
(CH,) ,—heterociclilo ou alcoxilo Ci g, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R''. Numa forma de
realizacao, R & selecionado a partir de alcoxilo Ci—¢ (por
exemplo, alcoxilo Ci—4 ou alcoxilo C;—;), opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R', em que R' ¢é
selecionado a partir do grupo que consiste em halogéneo;
ciano; =0;

hidroxilo; alquilo Ci_g; alcoxi Ci_s; alguenilo Co s;
alguinilo Cy-4; cicloalgquilo Cs_¢; cicloalquenilo Cs_4; arilo;

heteroarilo; heterociclilo;
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- (CHz) »~NR’*R%®; - (CH;) »—C (0) OR’®; = (CH3)»—0OC (=0)R”*; - (CHy) n—
C(=0)R™; - (CHz)n~=S (0).R’;

- (CHz) n~N(R"%) C (=0) R™; — (CHz) »—C (=0) NR"*R"?; ~ (CHz) n—
SO,NR**R'%*; - (CH;),~arilo; - (CH,),~O-arilo;

-0-(CHy) ,—arilo; - (CHy) y,—heterociclilo; -0- (CH3) ,—

heterociclilo; e - (CH;),~O-heterociclilo.

Numa forma de realizacdo, R é selecionado a partir de
alcoxilo C,;, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R'', em que R' é selecionado a partir de -

(CH,) ,~NR'*R%?%; - (CH,) n~heterociclilo; —0- (CHy) n—
heterociclilo; e —-(CHj;),~O-heterociclilo. Numa forma de
realizacdo, R é -(CH;),~NR®R®® e numa outra realizacdo, m

é zero e R'® e R*® sdo alquilo Cis (por exemplo, metilo).

Numa forma de realizacgao, RY & —(CHZ)m—C(=O)R5 em que R® &
selecionado a partir de alquilo Ci-g; cicloalquilo Csg;
arilo; heterocarilo; e heterociclilo. Numa forma de
realizacgao R® & heterociclilo, e noutra forma de realizacéao

R° é heterociclilo contendo azoto.

Numa forma de realizacado, estdo presentes um ou dois
substituintes R'?. Dentro destes subgrupos de compostos,

numa forma de realizacdo estd presente um substituinte R™.

Noutra forma de realizacgéao, estao presentes dois
substituintes R™. Quando estéo presentes dois
substituintes, prefere-se que pelo menos um seja

selecionado a partir de halogéneo, alquilo Ci-4 e alcoxi Ci_

4.

Numa forma de realizacéao, R'* & selecionado a partir de
hidroxi; halogéneo; ciano; alcoxi Ci_4; alcoxi Ci,-alcoxi

Cyo-s; e hidroxi-alcoxi Cy_4;
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Numa forma de realizacdo, R é selecionado a partir de
hidroxi; halogéneo; ciano; alquilo Ci—4; alcoxi Ci;—p; alcoxi
Ci;-alcoxi Cy4; hidroxi-alcoxi C,.4; (CHy),—NR'®R°®; - (CH) —
C(=0) OR™; - (CHy),~0C (=0)R’*; = (CH;)~C (=0)R%;

= (CHz) n= (S0) (R**; = (CHy) ,~N (R"*) C(=0)R**; - (CH;) »~C (=0) NR"*R"%;

e - (CHy) ,—SO,NR?2R*"2,

Subgrupos preferidos de compostos

Um subgrupo preferido de compostos no ambito da fédrmula (I)

pode ser representado pela férmula (II):

Ar s Vs
= N .
H
o

ou um sal, solvato, tautdmero ou N-6xido da mesma; em que

()

X’ & N ou C-CN; V e W sdo selecionados a partir de N, CH e
3
C—Rl;

z

v é 0, 1 ou?2; e Ar e R” sdo como aqui definidos.

z

Numa forma de realizacdo, V & C-R” e W & CH ou N.

Numa forma de realizacdo X’ é N. Numa forma de realizacgao

X' é C-CN.

Numa forma de realizacdo no ambito da fdérmula (II), ¢é

proporcionado um composto da férmula (IIa):
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Ar A Vs
= N
H

0 |

ou um sal, solvato, tautdédmero ou N-6xido da mesma; em que:

(1a)

X’ &€ N ou C-CN;
V e W sédo selecionados a partir de N, CH e c-RY;

v & 0, 1 ou 2;

13a

R"” ¢é selecionado a partir do grupo R que consiste em

halogéneo; ciano; hidroxilo; =0; um 6xido (quando R’ esta
ligado a N ou S); alquilo Ci-¢, opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes R“ﬁ; alcoxilo Ci_6g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes RM%;
cicloalguilo Cs.5, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R?b; heterociclilo, opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes R'@*; (CH;).~NR'"R"™; - (CH,) .~
C(=0) OR”®;

- (CHz) x—C (=0) NR""R"; — (CH) n—heterociclilo; —0— (CH2) n—
heterociclilo; e - (CH) .—O-heterociclilo, em que o)

heterociclilo pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes R'?%;

Ar é tal como aqui definido;

R'® & selecionado a partir do grupo gque consiste em

halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; alquilo Ci_¢; alcoxi Ci_g;

heterociclilo;
- (CHy) »~NR’"R®®; - (CH,).~C (=0)NR'’R"™; - (CH,).~heterocicti); -
O- (CHj) ,—heterociclilo; e - (CH;),—O-heterociclilo;

R'** & selecionado a partir do grupo que consiste em

hidroxilo; alquilo Ci-4; alcoxilo Ci_g; —(CHz)m—NRnﬁﬁb;
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- (CHy) »—C (=0) NR""R"; - (CHy) ~heterociclilo; —0- (CHy) n—
heterociclilo; e - (CH,).—O-heterociclilo;

R*® é hidrogénio ou alquilo Ci_4;

R e R"™ s&do iguais ou diferentes, e sdo independentemente
selecionados a partir de hidrogénio; alquilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxilo e alcoxi Ci—4 e ciano;
cicloalguilo Cs_g, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-
4, alcoxi Ci—4 e <ciano; e heterociclilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo Cy,_4, alcoxi Ci;_, e ciano; ou
NRPR®™ forma um anel ndo aromatico de quatro a sete
membros, contendo opcionalmente um segundo heterodtomo
selecionado a partir de O, N e S e opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxilo, alquilo Ci-4, acilo Cr-a,

alcoxicarbonilo Ci—4 e algquilsulfonilo Ci4.

Numa forma de realizagdo X’ é N. Numa forma de realizacgéo

X’ & C-CN.

Noutra forma de realizacdo no ambito da férmula (II), é

proporcionado um composto da férmula (IIb):

(llb)
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ou um sal, solvato, tautdmero ou N-é6xido da mesma; em que
X’ &€ N ou C-CN; W é& selecionado a partir de N, CH e c-rY;

z

v é 0, 1 ou?2; e Ar e R” sdo como aqui definidos.

Numa forma de realizacgdo X’ é N. Numa forma de realizacgdao

X' é C-CN.

No éambito das férmulas (II), (IIa) e (IIb), a porgado Ar
pode ser, por exemplo, selecionada a partir de grupos
substituidos ou ndo substituidos (tal como aqui definido)
de isoquinolina, pirazol e azaindol (particularmente 6-aza-

indol-4ilo).

Por conseguinte, noutra forma de realizag¢do no ambito da

férmula (II), é proporcionado um composto da férmula (IITI):

13b

4 .._Vs
N ¢ 13
N
H

O an)

ou um sal, solvato, tautdmero ou N-6xido da mesma; X’ & N
ou C-CN; W & CH ou N; V & CH, N ou C-RY; R e R'™ sao,
cada um, selecionados a partir de RB; e v e R” sdo como

aqui definidos.

Numa forma de realizacdo no ambito da férmula (III), R'* é

selecionado a partir de hidrogénio e alquilo Ci3; e RY® é

selecionado a partir de hidrogénio e algquilo Ci_3 em que O
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alquilo Ci;-3 é opcionalmente substituido por um ou mais

atomos de flutor.

Noutra forma de realizacao, R¥% & hidrogénio ou metilo

13b 4
R

(mais preferivelmente metilo) e €& metilo.

z

Numa forma de realizacdo X’ €& N. Numa forma de realizacgéo

X’ é C-CN.

Noutra forma de realizacdo no éambito da férmula (II), é

proporcionado um composto da férmula (IV):

¢ 513
N\ ZER™),

(V)

ou um sal, solvato, tautdmero ou N-6xido da mesma; em que

X', W, R"” e v sdo tal como aqui definidos.

Numa forma de realizagdo X’ é N. Numa forma de realizagdo

X" é& C-CN.

No ambito das fdérmulas (II), (IIa), (IIb), (III) e (IV)
prefere-se que um substituinte R esteja ligado a posicéo
5 ou 6 do anel de benzimidazol (ou aza-benzoimidazol ou

diaza-benzoimidazol) .

No é&ambito da fdérmula (IV), um subgrupo particular de

compostos é o grupo de compostos com a férmula (V) :



M

68

ou um sal, solvato, tautdmero ou N-6xido da mesma, em que

L

R é tal como aqui definido.

Noutra forma de realizacdo no éambito da férmula (II),

proporcionado um composto da férmula (VI):

H
J7 N\
I/ Al
4 5
o r‘; ) Wﬁ(Rw)v
Y= N
H
O | (V1)

é

ou um sal, solvato, tautdémero ou N-é6xido da mesma; em que J

& CH, C-R"” ou N, T é CH ou N, v € 0, 1 ou 2 e R"” & como

aqui definido.

Noutra forma de realizacdo no ambito da férmula (VI), J

CH ou N e T & CH.

Noutra forma de realizacdo no ambito da férmula (VI), J

e T & CH.

é

N
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Noutra forma de realizacdo no &ambito da fédrmula (VI), J é

CH e T & CH.

Em cada uma das fdérmulas (I), (II), (IIa), (IIb), (III),
(IV), (V) e (VI) (por exemplo, em cada uma das férmulas
(I, (1), (If1a), (IIb), (III), (IV) e (V)), pode ser

selecionado um grupo R substituinte a partir de:

(a) -Op—(alguileno Ci-4)ny—[Sol], em que m ¢ 0 ou 1l e n é& 0
ou 1 e o alquileno ¢é de cadeia linear ou de cadeia
ramificada, desde que quando m e n sd&o ambos 1 e Sol esté
ligado por um &dtomo de azoto ao alquileno Ci-4, exista pelo
menos dois &tomos de carbono no alquileno C;-x em linha

entre O e [Sol];

(b) - (C=0HSo0l];

(c) (S0z)—-[Sol]

(d) alcoxi C,4, mono- ou di-hidroxi, desde que quando dois
grupos hidroxilo estiverem presentes, nao estejam ligados

ao mesmo atomo de carbono; e

em que [Sol] é selecionado a partir de:

(1) NR'™R'Y, em que R' é selecionado a partir de hidrogénio,
e alquilo Ci-3, em gque o alguilo Ci-3 € opcionalmente
substituido por hidroxilo, amino ou mono- ou di-metilamino;
e RY é selecionado a partir de R' e anéis heterociclicos
saturados monociclicos e biciclicos contendo de 4 a 8
membros de anel e contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel heterodtomo

selecionado a partir de N e O; e em gue o0s anéis
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heterociclicos saturados monociclicos e biciclicos séao
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados a partir de algquilo Ci-4, hidroxi, amino, mono-—
alquilamino-Ci_, e mono-alquilamino-Ci_, e substituiram
opcionalmente anéis heterociclicos saturados de 4 a 6
membros contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel selecionado a
partir de azoto e oxigénio, em que os substituintes ideais
para os anéis heterociclicos saturados s&o selecionados a

partir de hidroxilo e metilo; e

(id) anéis heterociclicos saturados monociclicos e
biciclicos contendo de 4 a 8 membros de anel e contendo um
membro de anel de azoto e, opcionalmente, um segundo membro
de anel heterocdtomo selecionado a partir de N e 0; e em que
0s anéis heterociclicos saturados monociclicos e biciclicos
sdo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados a partir de alquilo Ci-4, hidroxi,

OP (=0) (0OH) 5, amino, amino—-alcanoiloxi-Ci_4, mono-
alquilamino-Cq_, e mono-alquilamino-Ci_, e substituiram
opcionalmente anéis heterociclicos saturados de 4 a 6
membros contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel selecionado a
partir de azoto e oxigénio, em que os substituintes ideais
para os anéis heterociclicos saturados de 4 a 6 membros sao

selecionados a partir de hidroxilo e metilo.

Numa forma de realizacdo, [Sol] é selecionado a partir de:

(1) NR'™RY, em que R' é selecionado a partir de hidrogénio,
e alquilo Ci-3, em o alquilo C;-3 é opcionalmente substituido
por hidroxilo, amino ou mono- ou di-metilamino; e RY7 &

selecionado a partir de R'™ e anéis heterociclicos
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saturados monociclicos e biciclicos contendo de 4 a 8
membros de anel e contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel heterodtomo
selecionado a partir de N e 0; e em gue 0S8 anéis
heterociclicos saturados monociclicos e biciclicos séao
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados a partir de algquilo Ci-4, hidroxi, amino, mono-
alquilamino-Ci_, e mono-alquilamino-Cj_, e substituiram
opcionalmente anéis heterociclicos saturados de 4 a 6
membros contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel selecionado a
partir de azoto e oxigénio, em que os substituintes ideais
para os anéis heterociclicos saturados de 4 a 6 membros sao

selecionados a partir de hidroxilo e metilo; e

(id) anéis heterociclicos saturados monociclicos e
biciclicos contendo de 4 a 8 membros de anel e contendo um
membro de anel de azoto e, opcionalmente, um segundo membro
de anel heterocdtomo selecionado a partir de N e 0; e em que
0s anéis heterociclicos saturados monociclicos e biciclicos
sdo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados a partir de alquilo Ci-4, hidroxi, amino, mono-
alquilamino-Ci_, e mono—-alquilamino—-Ci_, e substituiram
opcionalmente anéis heterociclicos saturados de 4 a 6
membros contendo um membro de anel de azoto e,
opcionalmente, um segundo membro de anel selecionado a
partir de azoto e oxigénio, em que os substituintes ideais
para os anéis heterociclicos saturados de 4 a 6 membros sao

selecionados a partir de hidroxilo e metilo.

Quando apenas estd presente um grupo substituinte RB, o}
mesmo pode, por exemplo, ser selecionado a partir de (a),

(b) e (c) acima.
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Quando estdo presentes mais do gue um (por exemplo, dois)
grupos substituintes R, um pode ser selecionado a partir
de (a), (b) e (c) indicado acima e o(s) outro(s) pode(m)
ser selecionado(s) a partir de hidroxi, metilo, metoxi e

fltor, por exemplo.

Os grupos substituintes particulares R' incluem os grupos
A a Z na tabela abaixo. Os asteriscos indicam o ponto de
ligacgéo ao grupo benzoimidazol ou aza- ou diaza-

benzoimidazol.
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S T U
H 9
— TV O OUNNE NC}O-*.LOH
OH
w
Vv X
O
—Oror |-
NH,
Y Me
Me
Z

Numa forma de realizacgao, um subconjunto de grupos
substituintes R' consiste de grupos A a Q.

Z

Um grupo preferido € o grupo A.

Numa forma de realizacao particular, a invencado proporciona
um composto da fédrmula (I), ou um sal, tautdmero, solvato

ou N-6éxido da mesma, em que:

& CH;
é N, N'-0 ou CR’;
& N ou CR’?;

3

o< X 0O

é selecionado a partir de hidrogénio; hidroxi; halogénio
(por exemplo, fluor ou cloro); ciano; OR’ (por exemplo,
OMe); e C(=0)NR'R’ (por exemplo, C(=0)NH, ou C(=0)N(Me),);

R ¢é selecionado a partir de hidrogénio; halogénio (por
exemplo, cloro) e anéis heterocarilo de 5 membros contendo 1
ou 2 heteroatomos selecionados a partir de N e S e sendo
opcionalmente substituidos com alquilo Ci-g (por exemplo,
tiofeno nédo substituido ou pirazoilo substituido com

alqguilo Cyi-g (por exemplo, -CHs));
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R' e R’ sdo selecionados independentemente a partir de
hidrogénio; alquilo Cis (por exemplo, metilo),
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes Ri;
(por exemplo, um grupo heterociclilo como o piperidinilo,
em que o grupo heterociclilo (por exemplo, piperidinilo) é
substituido por um substituinte R como - (CH;).-NR'®*R** (por
exemplo, em que R’® e R’ sdo ambos metilo) e heteroarilo
(por exemplo, pirazolilo), opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes RM, por exemplo, alquilo Ci—g, como
metilo;

ou R' e RZ, juntamente com os A&tomos aos quais estao
ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico de 6
membros, em que o referido anel aromdtico contém 0, 1 ou 2
membros de anel heterocdtomo de azoto (por exemplo, em que O
referido anel aromdtico é um anel benzeno, piridina ou
pirimidina), em que o anel aromdtico €& opcionalmente
substituido por um ou mais (por exemplo, 1 ou 2)
substituintes R'Y, por exemplo, em que R é selecionado a
partir do grupo consistindo de:

- halogénio (por exemplo, fluor, cloro);

- hidroxi;

- algquilo Ci_5 (por exemplo, metilo ou etilo), opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R'' (por exemplo,
substituintes R'' selecionados a partir de heterociclilos
como N-metil piperazinilo, morfolinilo, N-éxido
morfolinilo; e

- (CHy) »~NR’*R"® como NHMe, N (Me),);

- alcoxilo Ci_¢ (por exemplo, metoxi, etoxi ou propoxi),
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R'Y,
por exemplo, substituintes R' selecionados a partir de
hidroxilo, - (CH,).-NR®*R®* como N(Me), (por exemplo, para

formar OMe, -OCH,CH,N (Me),, — OCH,CH (OH)CH,0H) ;
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— heterociclilo (por exemplo, pirrolidinilo, piperazinilo,
piperidinilo, diazepinilo, azabiciclohexilo,
diazaspiroheptilo, diazabicicloheptilo), opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R'?, por exemplo
em que R'? é selecionado a partir de hidroxilo; =0, alquilo
Ci s (por exemplo, metilo, isopropilo); - (CH,).-NR'*R"® (por
exemplo, NH,, N(Me),), - (CH,).-OC(=0)R’* (por exemplo,

~0C (=0) —=CH (CH (CHs) ;) NH,) ; - (CH,) .~C (=0) OR’®* (por exemplo, -
C(=0)0"Bu); -0-P(0) (OH), e heterocicilo (por exemplo,
piperidinilo);

- —(CHﬁm—NR%ﬁ (por exemplo, —-NH-pirrolidinilo);

— —(CH;),~C (=0)R®> (por exemplo, -C(=0)-piperazinilo, -C(=0)-

(N-metil-piperazinilo));

- ~ (CHy) n—C (=0) NR'R” (por exemplo, -C (=0)NH- (N-metil-
piperidinilo), -C(=0)NH-piperidinilo, -C (=0) NMe -
piperidinilo;

- —(CHz)m— SO,NRR' (por exemplo, - SO,N(CHs) (CH,CH,NH,), -

SOz-piperazinilo); e
- —0-(CHj3)p~heterociclilo (por exemplo, O-pirrolidinilo,

O- (N-metilpiperidinilo) e - O-CH,;CH,- (N-metilpiperazinilo).

Ar é selecionado a partir de:

- arilo de 6 membros (por exemplo, fenilo), opcionalmente
substituido por um, dois ou trés substituintes R

— heterocarilo de 5 ou 6 membros (por exemplo, piridilo,
tiofeno, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
pirimidinilo), opcionalmente substituido por um, dois ou
trés substituintes R'7;

- arilo biciclico (por exemplo, naftilo), opcionalmente
substituido por um, dois ou trés substituintes RY; e

- heteroarilo biciclico (por exemplo, indolilo,

azaindolilo, isoquinolinilo, quinolinilo, piridopiridilo,
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pirazolopiridinilo, pirrolopiridina, benzoimidazolilo,
azobenzoimidazolilo, 2,3—-di-hidrobenzfuranilo, di-hidro-
benzodioxina, naftiridina, di-hidropirrolopirazolilo),
opcionalmente substituido por um, dois ou trés
substituintes R; por exemplo, em que o0s substituintes R
no grupo Ar sdo selecionados a partir de:

- halogénio (por exemplo, fluor);

- alquilo Cig (por exemplo, metilo, isopropilo),
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R
(por exemplo, substituintes selecionados a partir do grupo
consistindo de hidroxilo e - (CH,),~NR’®R°®; por exemplo, para
formar CHs, CH(CHs),, CH,OH, CH,NHCH,CHjs);

- alcoxilo Ci—, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'* (por exemplo, OMe);

- arilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'? (por exemplo, fenilo ndo substituido);

- heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'? (por exemplo, piperazinilo, piperazinilo-
boc) ;

- —(CHZ)m—NR7R8 (por exemplo, NH,); e

— —(CH) o~ SO,NR’R' (por exemplo, -SO,NHMe) .

Os diferentes grupos funcionais e substituintes que formam
os compostos da fdérmula (I) sao geralmente escolhidos de
modo que o peso molecular do composto da fédrmula (I) néo
seja superior a 1000. Mais geralmente, o peso molecular do
composto serd menor do que 750, por exemplo, menos do que
700, ou menos do que 650, ou menos do gue 600, ou menos do
que 550. Mais preferivelmente, o peso molecular ¢é inferior

a 525 e, por exemplo, é 500 ou inferior.

Compostos particulares da invencdo séao como se ilustra nos

exemplos abaixo e incluem:
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[2-((2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-11]1-[5-(1-metil)-1H-
pirazol-4-il)-1H-imidazol-2-il]-metanona;
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-benzoimid azol-2-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-metanona;

(6’ -Fluoro—-2’' -metoxi-bifenil-3-il) - (5-morfolin-4-ilmetil-

lH-benzoimidazol-2-il) -metanona;

1H-Imidazol-2-il)-[3-(2-metil-tiazol-4-1il)-fenil]-metanona;
(lIH-Imidazol-2-1l1l) - (2-fenil-piridin-4-il) -metanona;
(lIH-Imidazol-2-11)-[3-(2H-pirazol-3-11)-fenil]-metanona;
(l1H-Imidazol-2-1il) - (3-tiofen-3-il-fenil)-metanona;

[2-((4-Hidroximetil-fenil)-piridin-4-il]-(1H-imidazol-2-
il) -metanona;
(lIH-Imidazol-2-11)-[2-(3-metoxi-fenil)-piridin-4-i1]-
metanona;
(3-Cloro-5-tiofen-3-il-fenil) - (1lH-imidazol-2-il) -metanona;
(3’ =Amino-bifenil-3-il) - (1H-imidazol-2-1l1l) -metanona;
(3-Cloro-5-tiazol-4-il-fenil) - (1lH-imidazol-2-il)-metanona;
(3,5-Di-tiofen-3-il-fenil)-(1lH-imidazol-2-il) -metanona;
(lIH-imidazol-2-11i[3-(1-metil-1H-pirazol-3-11)-5-tiofen-3-
il-fenil]-metanona;
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(1H-
imidazol-2-il) -metanona;
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-
dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona;
[2-((3,5-Dimetil-isoxazol-4-11)-piridin-4-il1]-(5-morfolin-
4—ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona;
(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) - (2-fenil-
piridin-4-il) -metanona;
[2-((2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-il1]-(5-morfolin-4-

ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona;
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[2-((2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-il]-(1lH-imidazol-2-1i1) -
metanona;
[2-((4-Hidroximetil-fenil)-piridin-4-il]—-(5-morfolin-4-
ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona;
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-morfolin-4-
ilmetil-1 H-benzoimidazol-2-1l)-metanona;
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-
morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona;
[2-((2-Metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-
l1H-benzoimidazol-2-il) -metanona;

[4- ((4-Dimetilamino-piperidin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-
[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-metanona;
(6-Cloro—-2" -metoxi-bifenil-3-il)-(5-dimetilaminometil-1H-
benzoimidazol-2-11) -metanona;
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-1l-oxi-piridin-4-il]-[5-(4-
oxi-morfolin—-4-ilmetil)-1 H-benzoimidazol-2-il]-metanona;
(4-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il)—-(2-isoquinolin-—
4-il-piridin-4-il) -metanona (por exemplo, sal de formato);
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(4-
dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona (por
exemplo, sal cloridrato);
(4-Hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il) - (2-isoquinolin-4-il-
piridin-4-il) -metanona (por exemplo, sal metanossulfonato);
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[4-(l-metilamino-etil) -
1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (por exemplo, sal
trifluoroacetato);

(5, 6-Dimetoxi-1H-benzoimidazol-2-1i1) - (5’ —-etilaminometil—
[2,3" ]bipiridinil-4-il)-metanona (por exemplo, sal de
formato) ;

[5-((2-Dimetilamino—-etoxi)-1H-benzoimi dazol-2-1i1]1-(2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
(6-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-11)-(2-isoquinolin-

4-il-piridin—-4-il) -metanona;
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2-((2-Isoquinolin-4-il-piridina-4-carbonil)-3H-
benzoimidazol-5-4cido carboxilico piperidin-4-ilamida (por
exemplo, sal de formato);
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (por exemplo, sal
de formato);
(2-Isoguinolin-4-il-piridin-4-il-[6-(piperazina-1-
carbonil)-1H-benzoi midazol-2-il]-metanona (por exemplo,
sal de formato);

5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -1H-benzoimidazol-2-
carbonil] -2’ -metoxi-bifenil-2-carbonitrilo (por exemplo,
sal trifluoroacetato);
[5-((4-Dimetilamino-pipedin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona (por exemplo,
sal cloridrato);
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona;
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il) - (5-piperazin-1-il1-1H-
benzoimidazol-2-il) -metanona;
[5-((3-Amino-pirrolidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-11]-(2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
(5-[1,4]1Diazepan-1-11-1H-benzoimidazol-2-il) - (2~
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
(5,7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il) - (5’ —-etilaminometil-
[2,3" ]bipiridinil-4-il) -metanona (por exemplo, sal
cloridrato);

(5, 7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il) - (5’ —etilaminometil-4’ -
metil-[2,3" ]bipiridinil-4-il) -metanona (por exemplo, sal
cloridrato);
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(5" —-etilaminometil-2, 3" Jbipiridinild4-il) -metanona (por

exemplo, sal de formato);
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(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-il]lmetanona;
[5-((2,3-Di-hidroxi-propoxi)-1H-benzoimidazol-2-il]-(2-

isoquinolin-4-il-piridin—-4-il) -metanona;

2-((2-Isoquinolin-4-il-piridina-4-carbonil)-3H-
benzoimidazol-5-4cido carboxilico metil-piperidin-4-i1l
amida;

2= ((2-Isoquinolin-4-il-piridinad4-carbonil) -3H-
benzoimidazol-5-adcido carboxilico (l-metil-piperidin-4-i1l)-
amida;

4—-((5,6-Dimetoxi-1H-benzoimidazol-2-carbanil)-2-(5-
etilaminometil-piridin-3-1il)-benzonitrilo;
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil) -piridin-4-il]-[5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-
metanona;
[5-((4-Isopropil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-11]1-(2-
isoquinolin-4-il-piridind4-il) -metanona;
4-{4-[6-(4-Dimetilametilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-carbonil]-4’"-metil[2,3’ ]bipiridinil-6"—
il}lpiperazina-l-éster tert-butilico de acido carboxilico
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(4" -metil-6'-piperazin-1-i1-[2,3’ ]bipiridinil-4-

il) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[2-(7-metil-1H-indol-3-1l1) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[2-(b-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin—-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-
(4’ -metil-[2,3" ]bipiridinil-4-il) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[2-(1H-indol-3-1l) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-

[2-(1H-indol-4-1il) -piridin-4-il]-metanona;
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(2-pirazolo[l,5-alpiridin-3-il-piridin-4-il) -metanona (por
exemplo, sal metanossulfonato);
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(1 H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(1H-pirrolo[3,2-blpiridin-6-il)-piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(2-gquinolin-3-il-piridin-4-il) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(2-naftalen-1-il-piridin-4-il) -metanona;

(2,47 ]Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -
lH-benzoi midazol-2-il]-metanona;

[2,3" ]Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -
lH-benzoimidazol-2-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(4" -metoxi-[2,3' ]bipiridinil-4-il) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]1-
(6" —fluoro-4’ -metil-[2,3" ]Jbipiridinil-4-il) -metanona;
2-{4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-piridin-2-il}-N-metil-benzenesulfonamida;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(4-isopropil-pirimidin-5-il)-piridind-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]1-
[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-11l) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(2-metil-2H-pirazol-3-il) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-

[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il) -piridin-4-
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il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2- (4-piperidin-1-il-fenil)-piridin-4-il]-metanona (sal
trifluoroacetato);
[2-((2,3-Di-hidro-benzofuran-7-il)-piridin-4-il1]-[6-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il1)-1 H-benzoimidazol-2-il1]-
metanona (sal cloridrato);
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona
(sal de formato);

(5" -Amino-[2, 3" ]bipiridinil-4-il)-[6-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (sal de
formato) ;
[2-((2,3-Di-hidro-benzo[l,4]dioxin-6-il)-piridin-4-i1]-[6-

(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -1H-benzoimidazol-2-il1]-

metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-7-fluoro-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -

metanona (por exemplo, sal trifluoroacetato);
[2-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1l)-9H-purin-8-il]-(2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
(2-[1,4]1-Diazepan-1-il1-9H-purin-8-il) - (2-isoquinolin-4-il1-
piridin-4-il) -metanona;
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
piridin-4-il]-metanona;
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

carbonil]-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo;
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4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-piridin-3-il-benzonitrilo;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridine-2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il) -
benzonitrilo;
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-(1lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzonitrilo;
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-[1,6]naftiridin-8-il-benzonitrilo;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-[1,6]lnaftiridin-8-il-benzonitrilo;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo;
[5-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-2-i1]1-[2-(2,3-difloro—-6-metoxi-fenil)-piridin-4-
il]-metanona;
[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-i11)-1H-benzoimidazol-2-11]1-
[2—-(5-metil-imidazol-1-1il1l) -piridin-4-il]-metanona (por
exemplo, sal cloridrato);
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[2-(4d-metil-imidazol-1-il)-piridin-4-il]-metanona (por
exemplo, sal cloridrato);
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]1-
[2-(2,5-dimetil-imidazol-1-1l) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
[2-(2,4-dimetil-imidazol-1-1l) -piridin-4-il]-metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(2-imidazo[4,5-clpiridin-3-il-piridin-4-il) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-benzoimidazol-2-11]-

(2-imidazo[4,5-clpiridin-1-il-piridin-4-il) -metanona;
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(2-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-il-piridin-4-11) -metanona;
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(2-imidazo[4,5-b]lpiridin-1-il-piridin-4-11) -metanona;
(2-Benzoimidazol-1-il-piridin—-4-il)-[6-(4-dimetilamino—
piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona;
[5-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-3-i1]1-(5-

dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona;

[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona;
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-

blpiridin-2-i1]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il) -
piridin-4-il]-metanona;
[5-((4-dimetilamino-piperidin-1-11)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il]-[2-(2,3-difloro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-
il]-metanona;
(5-[1,4]Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-blpiridine-2-11) - (2-
isogquinolin-4-il-piridin—-4-il) -metanona;
(2-isoguinolin-4-il-piridin-4-il) -5-piperazin-1-i1-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-il)-metanona;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo;
2-Isoquinolin-4-il-4-(5-piperazin-1-il1-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil) -benzonitrilo;
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridine-2-il]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-
4—-il]-metanona;

4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzonitrilo;
[2-((3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]1-(5-

piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-b]lpiridine-2-il) -metanona;
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(5-[1,4]Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-11)-[2-
(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona;
(5-[1,4]Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-11)-[2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona;
[5-((3-Amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridine-2-
il]l-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
ilibenzonitrilo;
2-((3-Metil-isoguinolin-4-11) -4-[5- (piperazina-1l-carbonil) -
lH-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo;
5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-metoxi-bifenil-2-amida &cido carboxilico;
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il) -benzonitrilo;

2-((3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-[6- (piperazina-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo;
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(piperazina-1-
carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il]-metanona;
4-((5-[1,4" ]Bipiperidinil-1’-il1-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina-
2-carbonil)-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1il1)-benzonitrilo;
2-Isoquinolin-4-il1-4-[6- (piperazina-l-carbonil)-1H-
benzoimidazol-2-carbonil] -benzonitrilo;
4—-((6-Cloro—-1lH-benzoimidazol-2-carbonil)-2-[1,6]naftiridin-
8-i1il-benzonitrilo; (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-1il1)-[6-
(piperazina-l-sulfonil)-1H-benzoimidazo-2-il]-metanona;
[6-((Piperazina-1l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-i1]-[2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona;
4-[6-(Piperazina-l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil] -
2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzonitrilo;
2-((3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4-[6- (piperazina-

l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo;
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2-((4-Ciano-3-isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-benzoimidazol-5-
acido sulfdénico (2-amino-etil)-metil-amida;
2-=((3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-4-[6- (piperazina-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo;
6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-fluoro-fenil]-metanona;
4-((5-Piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina-2-carbonil) -
2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzonitrilo;

(5-[1,4" ]Bipiperidinil-1"-il-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-
il)-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona;
4-[2-(2-Isoquinolin-4-il-piridina-4-carbonil)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-6-il]-[1,4]diazepano-1-éster tert-
butilico de &cido carboxilico;
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6- (piperazina-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona;
4-[2-(2-Isoquinolin-4-il-piridina-4-carbonil)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-piperazina-1-éster tert-
butilico de &cido carboxilico; e
4-[2-(4-Ciano-3-isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il]-piperazina-1-éster tert-butilico de A&cido
carboxilico;

e sails, solvatos, tautdémeros e N-6xidos dos mesmos.

Um outro grupo de compostos especificos da invencao
consiste dos compostos:
4-[5-(pirrolidin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo;
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzamida;
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridina-2-carbonil]-N,N-dimetil-2-(1,3,5-trimetil-

lHpirazol-4-11) -benzamida;
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[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-fenil)-metanona;
[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
(4-hidroxi-3-isoquinolin-4-il-fenil)-metanona;
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(2-metil-5, 6-di-hidro-4H-pirrolo
[1,2-blpirazol-3-il)-benzonitrilo;
4-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-11)-3H-imidazo[4, 5-b]lpiridina-
2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -benzonitrilo;
(S)-2-amino-3-metil-butiric-acido-1-{2-[4-ciano-3- (1lH-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzoil]-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il}-piperidin-4-il éster;
4dcido-fosférico-mono-(1-{2-[4-ciano-3- (1lH-pirrolo[2, 3~
clpiridin-4-il) -benzoil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il}-piperidin-4-il) éster;
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(5-metoxi-1H-pirrolol[2, 3-
clpiridin-4-il) -benzonitrilo;
4-[5-(pirrolidin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-blpiridina-2-
carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il1)-benzonitrilo;
4-{5-[2-(4-metil-piperazin-1-il) —-etoxi]—-3H-imidazo[4, 5~
blpiridina-2-carbonil}-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzonitrilo;
4-[5-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[l,2-alpirazin-7-i1) -3H-
imidazo[4,5-b]piridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-
lHpirazol-4-il) -benzonitrilo;
4-[5-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[l,2-alpirazin-7-il1)-3H-
imidazo[4,5-blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-
lHpirazol-4-1il) -benzonitrilo;
4-[5-(3,6-diaza-biciclo[3.2.0]lhept-3-11)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzonitrilo;
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4-[5-(2,6-diaza-spiro[3.3]lhept-2-il1)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo;
4-[5-(2,6-diaza-spiro[3.3]lhept-2-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -
benzonitrilo;
4-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-piperazin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzonitrilo;
4-[5-(pirrolidin-3-ilamino)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo;
4-[5-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridina-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo;
e
4-[5-(6-amino-3-aza-biciclo[3.1.0]lhex-3-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-benzonitrilo;

e sails, solvatos, tautdmeros e N-d6xidos dos mesmos.

Vantagens dos compostos da Invencao

Os compostos da fédrmula (I) tém um nUmero de vantagens. Por
exemplo, o0s compostos da fdérmula (I) tém propriedades

fisioquimicas e ADMET vantajosas.

Sais, Solvatos, Tautdmeros, Isdémeros, N-6xidos, Esteres,

Pro-fdrmacos e Isdétopos

Uma referéncia a um composto da férmula (I), e subgrupos da
mesma incluli também formas idénicas, sais, solvatos,
isdémeros, tautdémeros, N-6xidos, ésteres, pro—-farmacos,
isdétopos e as suas formas protegidas, por exemplo, como
discutido abaixo; de preferéncia, o8 seus sais ou os

tautdmeros ou isdmeros ou N-6xidos ou solvatos; e mais
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preferencialmente, o0s seus sais ou tautdmeros ou N-O6xidos

ou solvatos.

Sais

Muitos dos compostos da férmula (I) podem existir sob a
forma de sais, por exemplo sais de adicdo de &cidos ou, em
certos casos, o0s sais de bases orgédnicas e inorgénicas,
tais como sais de carboxilato, sulfonato e fosfato. Todos
estes sais estdo dentro do ambito da presente invencao, e
as referéncias a compostos com a fédrmula (I) incluem as

formas de sal dos compostos.

Os sais da presente invencdo podem ser sintetizados a
partir do composto inicial que contém uma quantidade béasica
ou acida por métodos gquimicos convencionais, tais como oS
métodos descritos em “Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use”, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G.
Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover, 388
padginas, agosto 2002. Geralmente, esses sais podem ser
preparados por reagdo do acido livre ou formas de base
destes compostos com a base ou &cido apropriados em agua ou
num solvente organico, ou numa mistura dos dois;
geralmente, meios ndo aquosos tais como o éter, acetato de

etilo, etanol, isopropanol, ou acetonitrilo sdo usados.

Os sais de adicdo de &cido podem ser formados com uma
grande variedade de acidos, tanto inorgénicos como
orgénicos. Exemplos de sais de adicgdo de acido incluem sais
formados com um 4&cido selecionado de entre o grupo que
consiste nos &cidos acético, 2,2-dicloroacético, adipico,
alginico, ascdédrbico (por exemplo, L-ascdrbico), L-
aspéartico, benzenossulfénico, benzoico, 4-

acetamidobenzoico, butanoico, (+)canfdérico, canfor-
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sulfénico, (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, céprico, caproico,
caprilico, c¢inédmico, citrico, ciclémico, dodecilsulfurico,
etano—-1,2-dissulfdénico, etanossulfdnico, 2—
hidroxietanossulfdénico, férmico, fumarico, galactéarico,
gentisico, gluco-heptdénico, D-glucdnico, glucurdnico (por
exemplo, D-glucurdnico), glutéamico (por exemplo, L-
glutdmico), ooxoglutédrico, glicdlico, hiptrico, bromidrico,
cloridrico, iodidrico, isetidnico, (+)-L-léactico, (£)-DL-
lactico, lactobidnico, maleico, mélico, (=) -L-mélico,
maldénico, (x)-DL-mandélico, metanossulfdédnico, naftaleno-2-
sulfdénico, naftaleno-1, 5-dissulfdnico, l-hidroxi-2-
naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, ordético, oxélico,
palmitico, pamoico, fosférico, propidénico, L-
piroglutdmico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebéacico,
estearico, succinico, sulfurico, ténico, (+)-L-tartéarico,
tiocidnico, p-toluenossulfdnico, dcidos undecilénico e
valérico, bem como os aminocdcidos acilados e resinas de

permuta idnica.

Um grupo particular de sals consiste em sais formados a
partir de &cido acético, cloridrico, iodidrico, fosférico,
nitrico, sulfurico, citrico, léactico, succinico, maleico,
malico, isetidénico, fumérico, benzenossulfénico,
toluenossulfdnico, metanossulfdnico (mesilato),
etanossulfdénico, naftalenossulfdédnico, wvalérico, acético,
propanoico, butanoico, maldnico, glucurdnico e

lactobidnico.

Um subgrupo de sais consiste em sais formados a partir dos
4dcidos cloridrico, acético, metanossulfdédnico, adipico, L-

aspartico e DL-léactico.
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Um outro subgrupo de sais consiste em sais de acetato,
mesilato, etanossulfonato, DL-lactato, adipato, D-

glucuronato, D-gluconato e cloridrato.

Se o composto for anidénico, ou tiver um grupo funcional que
possa ser anidénico (por exemplo, -COOH pode ser -CO0-),
entdo um sal pode ser formado com um catido adequado.
Exemplos de catides inorgdnicos adequados incluem, mas néo
estdo limitados a, i6es de metais alcalinos, tais como Na'
e K', catides de metais alcalinoterrosos, tais como Ca’’ e

“*, e outros catides tais como o Al’'. Exemplos de catides

Mg
orgadnicos adequados incluem, mas ndo estdo limitados a,
ides de aménio (por exemplo, NH,) e ides de amdnio
substituidos (por exemplo, NHs;R', NH,R,, NHR:, NR; ). Os
exemplos de alguns ides de amdnio substituidos adequados
sao 0s que derivam de: etilamina, dietilamina,
diciclohexilamina, trietilamina, butilamina,
etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
benzilamina, fenilbenzilamina, colina, meglumina, e
trometamina, assim como os aminodcidos, tais como lisina e
arginina. Um exemplo de um ido de amdbénio quaterndrio comum

& N(CHs3) . .

Quando os compostos de fdérmula (I) contém uma fungdo amina,
estes podem formar sais de aménio quaterndrio, por exemplo
por reacdo com um agente de alquilacdo de acordo com
métodos bem conhecidos do perito na arte. Tais compostos de

aménio quaternarios estdo dentro do dmbito da fédrmula (I).

Os compostos da invencédo podem existir como mono- ou di-

z

sais, dependendo do pka do &dcido do qual o sal & formado.
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As formas de sal dos compostos da presente invencao sao
tipicamente sais farmaceuticamente aceitaveis, e 0s
exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis séao
discutidos em Berge et al., 1977, “Pharmaceutically
Acceptable Salts”, J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. No
entanto, o0s sais que ndo sdo farmaceuticamente aceitéveis
podem também ser preparados como formas intermédias que
podem entdo ser convertidas em sais farmaceuticamente
aceitdveis. Tais formas de sais farmaceuticamente néo
aceitéveis, que podem ser uteis, por exemplo, na
purificacdo ou separacdo dos compostos da invencgdo, também

formam parte da invencéo.

Os sais preferidos para utilizacdo na preparacdo de
composicdes liquidas (por exemplo, aquosas) dos compostos
de férmulas (I) e os subgrupos e exemplos dos mesmos COmMoO
aqui descritos sdo sais que tém uma solubilidade num
determinado veiculo liquido (por exemplo Aagua) superior a
10 mg/mL do veiculo 1liquido (por exemplo &gua), mais
tipicamente superior a 15 mg/mL e de preferéncia superior a

20 mg/mL.

Numa forma de realizacdo da invencédo, €& proporcionada uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma solucgdo aquosa
contendo um composto da férmula (I) e subgrupos ou exemplos
da mesma, tal como aqui definidos, sob a forma de um sal
numa concentrac¢do superior a 10 mg/mL, tipicamente superior

a 15 mg/mL e preferencialmente superior a 20 mg/mL.

N-Oxidos
Os compostos da férmula (I) que contém uma fungdo amina

podem também formar N-6xidos. Uma referéncia aqui feita a
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um composto de férmula (I) gque contém uma funcdo amina

também inclui o N-déxido.

Quando um composto contém varias funcdes amina, um ou mais
do gque um &tomo de azoto pode ser oxidado para formar um N-
6xido. Os exemplos particulares de N-dxidos sdo os N-Oxidos
de amina tercidria ou de um A&tomo de azoto de um

heterociclo contendo azoto.

Os N-6xidos podem ser formados por tratamento da amina
correspondente com um agente oxidante tal como perdxido de
hidrogénio ou um per-acido (por exemplo um Acido
peroxicarboxilico), ver por exemplo Advanced Organic
Chemistry, por Jerry March, 42 Edicdo, Wiley Interscience,
pdginas. Mais particularmente, os N-éxidos podem ser feitos
pelo processo de LW Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514), no
qual o composto amina € feito reagir com Acido m-
cloroperoxibenzoico (MCPBAZA), por exemplo, num solvente

inerte tal como o diclorometano.

Isémeros Geométricos e tautdmeros

Os compostos da fdérmula (I) podem existir sob um certo
numero de formas geométricas isoméricas e tautoméricas
diferentes e as referéncias aos compostos da fédrmula (I)
incluem todas estas formas. Para que ndo restem duavidas,
quando um composto pode existir numa das varias formas
geométricas isoméricas ou tautoméricas e somente uma &
especificamente descrita ou mostrada, todas as outras séo

todavia abrangidas pela fédrmula (I).

Por exemplo, em compostos da férmula (I), o anel de
imidazol pode estar presente nas duas formas tautoméricas A

e B abaixo. Para efeitos de simplicidade, a fdérmula geral



95

(I) ilustra a forma A, mas a fdérmula é para ser tomada como

abrangendo ambas as formas tautoméricas.

Outros exemplos de formas tautoméricas incluem, por

exemplo, as formas ceto, enol e enolato, como por exemplo,

nos seguintes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado
abaixo), imina / enamina, adlcool de amida/imino,
amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, e

nitro/aci-nitro.

B LI o i L= i C=C
PN 7N W/ N

Celo enol enoiato

Isémeros Oticos

Quando os compostos de férmula (I) contém um ou mais
centros quirais e podem existir sob a forma de dois ou mais
isémeros oéticos, as referéncias aos compostos com a foérmula
(I) incluem todas as formas isoméricas o6ticas dos mesmos
(por exemplo, enantidémeros, epimeros e diastereoisdmeros),
quer como 1isdmeros oticos individuais, ou misturas (por
exemplo misturas racémicas), ou dois ou mais isdémeros

6ticos, a menos que o contexto exija o contréario.

Os isdémeros é6éticos podem ser caracterizados e identificados
pela sua atividade oética (isto é, como + e - isdmeros, ou d

e 1 isdémeros) ou podem ser caracterizados em termos da sua
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estereoquimica absoluta, utilizando a nomenclatura “R e S”
desenvolvida por Cahn, 1Ingold e Prelog, ver Advanced
Organic Chemistry por Jerry March, 4a Edig¢do, John Wiley &
Sons, Nova Iorque, 1992, péginas 109-114, e também ver
Cahn, Ingold e Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1966,
5, 385-415.

Os isdmeros oéticos podem ser separados por um numero de
técnicas que incluem a cromatografia quiral (cromatografia
sobre um suporte quiral) e essas técnicas sdo bem

conhecidas do perito na arte.

Como alternativa a cromatografia quiral, os isdmeros oéticos
podem ser separados pela formacao de sais

diastereoisoméricos com &cidos quirais, tais como o &cido

(+) —tartéarico, acido (=) -piroglutémico, acido (-)—-di-
toluoil-L-tartdrico, &cido (+)-mandélico, &cido (-)-malico,
e (=) —canforsulfdénico, separando os diasteredmeros por

cristalizacdo preferencial, e em seguida dissociando o0s

sais para se obter o enantidmero individual da base livre.

Quando os compostos de fdérmula (I) existem como duas ou
mais formas isoméricas 6ticas, um enantidmero de um par de
enantidémeros pode apresentar vantagens em relagdo ao outro
enantidémero, por exemplo, em termos de atividade bioldgica.
Assim, em certas circunstéancias, pode ser desejivel
utilizar como agente terapéutico apenas um de um par de
enantidémeros, ou apenas um de uma pluralidade de
diastereoisdmeros. Por conseguinte, a presente invencéo
proporciona composicdes contendo um composto da férmula (I)
com um ou mails centros quirais, em que pelo menos 55% (por
exemplo, pelo menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% ou

95%) do composto de férmula (I) estd presente como um Unico
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isdémero 6tico (por exemplo, enantidémeros ou
diastereoisémeros). Numa forma de realizacdo geral, 99% ou
mais (por exemplo, substancialmente toda) da quantidade
total do composto de férmula (I) podem estar presentes como
um Unico isdémero oOtico (por exemplo, enantidmeros ou

diastereoisdmeros) .

Variagdes Isotdpicas

A presente invencao inclui todos 0s compostos
isotopicamente marcados farmaceuticamente aceitaveis da
invencdo, ou seja, os compostos da férmula (I) em gue um ou
mais &tomos sdo substituidos por &tomos gque tém o mesmo
numero atdémico mas uma massa atdmica ou um numero de massa
diferente da massa atdmica ou numero de massa usualmente

encontrado na natureza.

Exemplos de isdtopos apropriados para inclusao nos
compostos da invencdo incluem isdtopos de hidrogénio, tais

como ‘H e 3H, carbono, tais como 11C, Be e 14C, cloro, tal

123 125
I

como 36Cl, fltor, tal como lSF, iodo, tal como I e

7

azoto, tal como N e 15N, oxigénio, tal como 15O, Yo e 18O,

fésforo, tal como 32P, e enxofre, tal como s,

Certos compostos marcados isotopicamente da férmula (I),
por exemplo, agqueles que incorporam um isdétopo radioativo,
sdo Uteis nos estudos de distribuicdo no tecido do féarmaco
e/ou substrato. Os isdtopos radioativos de tritio, isto é
%L e carbono-14, isto ¢&, 14C, sdo particularmente Tuteis
para esta finalidade, tendo em conta a sua facilidade de

incorporagcdo e meios rapidos de detecgdo.

A  substituicdo com isdétopos mais pesados tais como

deutério, isto é “H, pode produzir certas vantagens
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terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica,
por exemplo, uma semivida in vivo aumentada ou necessidades
de dosagem reduzidas e, portanto, podem ser preferidas em

algumas circunstancias.

A substituicdo por isdtopos emissores de positrdes, como
e, r, 0 e N, pode ser Util em estudos de Topografia
de Emissd&o de Positrdes (PET) para o exame de ocupacao do

recetor do substrato.

Os compostos marcados isotopicamente da férmula (I) podem
ser geralmente preparados por meio de técnicas
convencionais conhecidas dos peritos na arte ou por
processos andlogos aos descritos nos Exemplos e Preparacdes
em anexo, utilizando um reagente isotopicamente marcado
adequado em lugar do reagente nao-marcado previamente

empregue.

Esteres

Os ésteres talis como ésteres de 4acidos carboxilicos e
ésteres de aciloxi dos compostos de férmula (I) tendo um
grupo Aacido carboxilico ou um grupo hidroxilo, sao também
abrangidos pela férmula geral (I). Exemplos de ésteres séao
os compostos contendo o grupo -C(= 0O)OR, em gque R & um
substituinte de éster, por exemplo, um grupo algquilo Ci-7,
um grupo heterociclilo Cs—o, ou um grupo arilo Cs—zp, de
preferéncia um grupo alquilo C;;. Os exemplos particulares
de grupos de ésteres incluem, mas nao estdo limitados a, -
C (=0) OCH3;, —C (=0) OCH,CH3;, —C (=0) OC (CH3) 3, e -C (=0) OPh.
Exemplos de grupos aciloxi (éster inverso) sao
representados por -0C(=0)R, em qgque R ¢é um substituinte
aciloxi, por exemplo, um grupo alquilo C;_y, um grupo

heterociclilo Cs_p9, ou um grupo arilo Cs_yy, de preferéncia
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um grupo alguilo Ci—y;. Os exemplos particulares de grupos
aciloxi incluem, mas nao estao limitados a, -
OC (=0) CHs (acetoxi), —-0C (=0) CH,CH3;, —-0C (=0) C (CH3) 3, -
OC(=0)Ph, e —-0C(=0)CHyPh.

Numa forma de realizacdo da invencao, a férmula (I) inclui,
no seu ambito os ésteres dos compostos da fdérmula (I) que
possuem um grupo de 4cido carboxilico ou um grupo
hidroxilo. Numa outra forma de realizacdo da invencao, a
férmula (I) n&o inclui no seu ambito os seus ésteres de
compostos da férmula (I) gue possuem um grupo de &acido

carboxilico ou um grupo hidroxilo.

Solvatos
Também estdo abrangidas pela férmula (I) quaisquer formas

polimérficas dos compostos, e solvatos, tais como hidratos.

Os compostos da invencao podem formar solvatos, por exemplo
com Agua (isto €, hidratos) ou solventes orgdnicos comuns.
Tal como agui utilizado, o termo “solvato” significa uma
associacdo fisica dos compostos da presente invencdo com
uma ou mais moléculas de solvente. Esta associacdo fisica
envolve diferentes graus de ligacdo i1énica e covalente,
incluindo ligagdes de hidrogénio. Em certos casos, O
solvato serd capaz de isolamento, por exemplo quando uma ou
mais moléculas de solvente s&do 1ncorporadas na rede de
cristal do sélido cristalino. O termo “solvato” pretende
abranger, tanto solvatos em fase de solu¢ao como solvatos
isolaveis. Exemplos ndo limitativos de solvatos adequados
incluem compostos na invencdo em combinagdo com A&gua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, &cido

acético ou etanolamina e semelhantes. O0Os compostos da
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invengdo podem exercer os seus efeitos bioldgicos ao mesmo

tempo que estdo em solucgédo.

Os solvatos s8o bem conhecidos na quimica farmacéutica.
Eles podem ser importantes para os processos de preparagao
de uma substéancia (por exemplo, em relagdo a sua
purificacdo, armazenamento da substancia (por exemplo, a
sua estabilidade) e a facilidade de manuseamento da
substédncia e muitas vezes sdo formados como parte do
isolamento ou fases de purificacdo fases de uma sintese
gquimica. Um perito na arte pode determinar, por meio de
técnicas padrdo e h&d muito utilizadas se um hidrato ou
outro solvato foi formado pelas condicdes de isolamento ou
condicgbes de purificacgdo utilizadas para preparar um dado
composto. Exemplos de tais técnicas incluem a analise
termogravimétrica (TGA) , calorimetria de varrimento
diferencial (DSC), cristalografia de raios—-X (por exemplo,
a cristalografia de raios-X de cristal simples, ou difracéo
de pd de raios - X) e NMR de Estado Sélido (SS—-NMR, também
conhecido como NMR de Magic Angle Spinning ou MAS-NMR).
Tais técnicas sdo tanto uma parte do conjunto de
ferramentas de andlise padrdao do gquimico perito como NMR,

IR, HPLC e MS.

Alternativamente, o perito na arte pode deliberadamente
formar um solvato usando condigdes de cristalizacdo que
incluem uma quantidade de solvente necessaria para o
solvato particular. Depois disso, os métodos convencionais
descritos acima podem ser utilizados para determinar se se

formaram solvatos.
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Além disso, os compostos da presente invencdo podem ter uma
ou mais formas cristalinas polimdérficas ou amorfas e, como

tal, destinam-se a ser incluidos no admbito da invencéo.

Complexos

A Férmula (I) também inclui no seu ambito os complexos (por
exemplo, complexos de inclusdo ou clatratos com compostos
tais como ciclodextrinas, ou complexos com metais) dos
compostos. Os complexos de inclusdao, clatratos e complexos
de metal podem ser formados por meio de métodos bem

conhecidos do perito na arte.

Pré-farmacos

Também abrangidos pela férmula (I) estdo quaisquer prd-
fadrmacos dos compostos da fédrmula (I). “Pré-farmacos”
significa, por exemplo, qualquer composto que é convertido
in vivo num composto biologicamente ativo da férmula (I).

Por exemplo, alguns prdé-fadrmacos sdo ésteres do composto
activo (por exemplo, um éster metabolicamente 14bil
fisiologicamente aceitédvel). Durante o metabolismo, © grupo
éster (-C(=0)OR) ¢é clivado para originar o farmaco activo.
Tais ésteres podem ser formados por esterificagdo, por
exemplo, de gualguer um dos grupos de &acido carboxilico (-
C(=0)0OH) no composto inicial, com, quando apropriado,
protecdo prévia de qguaisquer outros grupos reativos
presentes no composto inicial, seguido de desprotecdo se

necessario.

Exemplos de tais ésteres metabolicamente lédbeis incluem os
da férmula -C(=0)0OR em que R é:
alqgquilo Cy-7 (por exemplo,-Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu,

sBu, -iBu, —-tBu);
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aminoalgquilo Ci-y (por exemplo, aminoetilo; 2-(N,N-
dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); e
aciloxi-Ci—salquilo (Por exemplo, aciloximetilo;
aciloxietilo; pivaloiloximetilo;

acetoximetilo; l-acetoxietilo; l1-(l-metoxi-l-metil) -
etil-carboxiloxietilo; 1-(benzoiloxi)etilo; isopropoxi-
carboniloximetilo;

l-isopropoxi-carboniloxietilo;
ciclo-hexil-carboniloximetilo; 1l-ciclo-hexil-
carboniloxietilo; ciclo-hexiloxi-carboniloximetilo; 1-
ciclo-hexiloxi-carboniloxietilo;
(d-tetra-hidropiraniloxi)

carboniloximetilo; 1-(4-tetra-
hidropiraniloxi)carboniloxietilo; (4-tetra-
hidropiranil)carboniloximetilo; e

1-(4-tetra-hidropiranil) carboniloxietilo).

Além disso, alguns pro-farmacos sao ativados
enzimaticamente para originar o composto ativo, ou um
composto que, apds reacdo qguimica posterior, origina o
composto ativo (por exemplo, como uma terapia de pré-
fdrmacos de enzimas direcionadas a antigeno (ADEPT),
terapia de prdé-fadrmacos de enzimas direcionadas ao gene
(GDEPT) e terapia de prdé-farmaco de enzimas direcionadas ao
ligante (LIDEPT) etc.). Por exemplo, o pré-farmaco pode ser
um derivado de acglUcar ou outro conjugado de glicdsido, ou

pode ser um derivado de éster de aminocéacido.

Também englobadas pela férmula (I) e subgrupos da mesma
estdo as formas polimdérficas dos compostos, solvatos (por
exemplo hidratos), e complexos (por exemplo, complexos de
inclusao ou clatratos com compostos tais como

ciclodextrinas, ou complexos com metais) dos compostos.
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Actividade Bioldgica

Os compostos da fdérmula (I) e seus subgrupos sdo inibidores
de guinases dependentes de ciclina. Por exemplo, 0S
compostos da invencéao sao inibidores de quinases
dependentes de ciclina, e em especial quinases dependentes
de ciclina selecionadas a partir de CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4,
CDK5, CDK6 e CDK9, e mais particularmente selecionadas a

partir de CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5 e CDKY9.

Os compostos preferidos sdo os compostos que inibem as

quinases de CDK4 e/ou CDK6.

Um grupo particular de compostos consiste de compostos que
sdo inibidores seletivos de CDK4 e/ou CDKb6, e, em
particular, sdo seletivos para estas quinases em comparacao

com quinases de CDK1 e CDK2.

Como consequéncia da sua atividade na modulacdo ou inibicéo
de CDKs, desempenham um papel na regulacdo do <ciclo
celular, apoptose, transcricao, diferenciacdo e funcdo do
SNC. Assim, os 1inibidores de CDK podem ser uteis no
tratamento de doencas em que h& um disturbio da
proliferacdao, diferenciacdo ou apoptose, tais como ©
cancro. Estes incluem tumores que abrigam mutacgdes em
Recetores ras, Raf, do Fator de Crescimento ou sobre-
expressdo de recetores de Fator de Crescimento. Além disso,
0s tumores com as regibes do promotor hipermetilado de
inibidores de CDK, bem como tumores que sobre-expressam O0S
parceiros de ciclina das quinases dependentes de ciclina
podem também exibir sensibilidade. Em particular, tumores

RB+ve podem ser particularmente sensiveis aos inibidores de
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CDK. O0Os tumores RB-ve podem também ser sensiveis aos

inibidores de CDK.

Exemplos de cancros qgque podem ser tratados (ou 1inibidos
incluem, mas ndo estdo limitados ao carcinoma, por exemplo,
um carcinoma da bexiga, da mama, do cdbélon (por exemplo
carcinomas colorretais, tais como o adenocarcinoma do cdlon
e adenoma do cdlon), rins, epiderme, figado, pulmido, por
exemplo adenocarcinoma, cancro do pulméao de células
pequenas e carcinomas do pulmdo de células ndo pequenas,
eséfago, vesicula biliar, ovario, péancreas, por exemplo,
carcinoma pancredtico exdédcrino, estdbmago, colo do utero,
endométrio, tiroide, nariz, cabeca e pescoco, prbstata,
sistema gastrointestinal, por exemplo, tumores do estroma
gastrointestinal, ou da pele, como por exemplo © carcinoma
de células escamosas; um tumor hematopoiético de linhagem
linfoide, por exemplo, leucemia, leucemia linfocitica
aguda, leucemia linfocitica crdénica, linfoma de células B
(tal como, linfoma difuso de grandes células B), linfoma de
células T, linfoma de Hodgkin, linfoma ndo-Hodgkin, linfoma
das células pilosas, ou linfoma de Burkett; um tumor
hematopoiético de linhagem mieloide, por exemplo leucemias
agudas mieldégenas crénicas, sindrome mieloproliferativo ou
sindrome mielodisplésico, ou leucemia promielocitica;
mieloma multiplo; cancro folicular da tiroide; um tumor de
origem mesenquimal, por exemplo fibrossarcoma sarcoma de
Ewing ou habdomiossarcoma; um tumor do sistema nervoso
central ou periférico, por exemplo, astrocitoma,
neuroblastoma, glioma, ou schwannoma; melanoma; seminoma;
teratocarcinoma; osteossarcoma; xeroderma pigmentosum;
queratoacantoma; cancro folicular da tiroide; ou sarcoma de

Kaposi.
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Um subconjunto de cancros dgque os compostos da invencao
podem ser Uteis no tratamento inclui os sarcomas,
leucemias, glioma, melanoma familial e melanoma. Assim, nas
composigbes farmacéuticas, utilizagdes ou métodos da
presente invencao para o tratamento de uma doenca ou
condicdo que compreende o crescimento anormal de células, a
doenca ou condicdo que compreende o crescimento anormal de

células, numa forma de realizacdo € um cancro.

Um outro subconjunto de cancros inclui cancros de mama
humanos (por exemplo, cancros primdrios da mama, linfonodos
negativos da mama, adenocarcinomas invasivos da mama,
cancros da mama ndo-endometridides); e linfomas de células
do manto. Além disso, outros tipos de cancro sdo o cancro

colorretal e do endométrio.

Um outro subconjunto de cancros inclui tumores
hematopoiéticos da linhagem linfoide, por exemplo,
leucemia, leucemia linfocitica crdénica, linfoma de células
do manto e linfoma de células B (como o linfoma difuso de

grandes células B).

Dentro deste subconjunto, um cancro particular é a leucemia
linfocitica crénica. Um outro cancro particular € o linfoma
de células do manto. Um outro cancro particular é o linfoma

de grandes células B difusas.

Outro subconjunto de cancros inclui cancro da mama, cancro
do ovario, cancro do cdlon, cancro da prdstata, cancro no
esdfago, cancro escamoso e carcinomas de pulmdo de células

ndo pequenas.
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Os cancros podem ser cancros sensiveis a inibicédo de
qualgquer uma ou mais quinases dependentes de ciclina
selecionadas a partir de CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5 e
CDKo, e em particular, uma ou mais quinases CDK

selecionadas de CDK4 e CDK6.

Um outro subgrupo de cancros, nomeadamente o0s cancros em
gque o0s compostos com atividade inibitdéria de CDK4 possam
ter um especial beneficio terapéutico, compreende
retinoblastomas, carcinomas de pulmdo de células pequenas,
carcinomas de pulmdo de células nao-pequenas, sarcomas,
gliomas, cancros do péncreas, cabeca, pescog¢o e cancros da

mama e linfomas de células do manto.

Um outro subgrupo de cancros em Jgque o0s compostos com
atividade inibitéria de CDK4 possam ter especial beneficio
terapéutico, compreende o cancro de pulmdo de células
pequenas, cancro do pulmdo de células nao peguenas, Cancro
pancredtico, cancro de mama, glioblastoma multiforme,

linfoma de células T ALL e de células do manto.

Independentemente de ser, ou nado, um determinado cancro
sensivel a inibicdo por uma quinase dependente de ciclina,
tal como CDK4 ou CDK6, pode ser determinado por meio de um
ensaio de crescimento celular, tal como estabelecido nos
exemplos abaixo, ou por um método consagrado na seccgao

intitulada “Métodos de Diagnéstico”.

As CDKs também sdo conhecidas por desempenhar um papel na
apoptose, proliferacdo, diferenciacdo e transcricgcdo e, por
conseguinte, os inibidores de CDK podem também ser Uteis no
tratamento das seguintes doencas diferentes do cancro;

infeg¢des virais, por exemplo o virus do herpes, virus da
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variola, virus de Epstein-Barr, virus Sindbis, adenovirus,
HIV, HPV, HCV e HCMV; prevencdo do desenvolvimento de SIDA
em individuos infetados por HIV; doencas inflamatdrias
crdnicas, por exemplo, lupus eritematoso sistémico, a
doenca autoimune mediada por glomerulonefrite, artrite
reumatoide, psoriase, doenca inflamatéria do intestino, e
diabetes mellitus autoimune; doencas cardiovasculares, por
exemplo, hipertrofia cardiaca, restenose, aterosclerose;
doencas neurodegenerativas, por exemplo, doenca de
Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA, doenca de
Parkinson, esclerose lateral amiotrdépica, retinite
pigmentosa, atrofia muscular espinhal e degeneracéao
cerebelar; glomerulonefrite; sindromes mielodispléasicas,
lesdo isquémica associada a enfarte do miocardio, lesédo de
acidente vascular cerebral e reperfusao, arritmia,
aterosclerose, doencgas hepdticas induzidas por toxinas ou
relacionadas com o 4lcool, doencas hematoldgicas, por
exemplo, anemia crdénica e anemia apléstica; doencgas
degenerativas do sistema masculo-esquelético, por exemplo,
osteoporose e artrite, rinossinusite aspirino-sensivel,
fibrose cistica, esclerose multipla, doencas renais doencas
oftdlmicas incluindo a degeneracdo macular relacionada com

a idade, uveite e dor associada ao cancro.

Assim, nas composigdes farmacéuticas, ou compostos da
presente invencdo para o tratamento de uma doenga ou
condicgd&o que compreende o crescimento anormal de células, a
doenca ou condicdo que compreende o crescimento anormal de

células, numa forma de realizacdo € um cancro.

Um grupo de cancros inclui cancros de mama humanos (por
exemplo, cancros primarios da mama, linfonodos negativos da

mama, adenocarcinomas invasivos da mama, cancros da mama
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ndo-endometridides); e linfomas de células do manto. Além
disso, outros tipos de cancro sdo o cancro colorretal e do

endométrio.

Um outro subconjunto de cancros inclui tumores
hematopoiéticos da linhagem linfoide, por exemplo,
leucemia, leucemia linfocitica crédénica, linfoma de células
do manto e linfoma de células B (como o linfoma difuso de

grandes células B).

Um cancro particular é a leucemia linfocitica crdnica.

Um outro cancro particular é o linfoma de células do manto.

Um outro cancro particular é o linfoma de grandes células B

difusas.

Outro subconjunto de cancros inclui o mieloma multiplo.

Outro subconjunto de cancros inclui cancro da mama, cancro
do ovario, cancro do cdélon, cancro da prdéstata, cancro no
esdéfago, cancro escamoso e carcinomas de pulmdo de células

nao pequenas.

Um outro subconjunto de cancros inclui o cancro de mama,
cancro pancredtico, cancro colorretal, cancro de pulmido e

melanoma.

Um outro subconjunto de cancros, ou seja, 0SS cancros em qgue
compostos com atividade inibitéria de CDK4 possam ser de
especial beneficio terapéutico, compreende retinoblastomas,
carcinomas de pulméo de células pequenas, carcinomas de

pulmdo de células ndo-pequenas, sarcomas, Jgliomas, cancro
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de péncreas, cabeca, pesco¢co e 0s cancros de mama e

linfomas de células do manto.

Um outro subgrupo de cancros em Jgue 0s compostos com
atividade inibitdéria de CDK4 possam ter especial beneficio
terapéutico, compreende o cancro de pulmdo de células
pequenas, cancro do pulmdo de células ndo peguenas, Cancro
pancreatico, cancro de mama, glioblastoma multiforme,

linfoma de células T ALL e de células do manto.

Um outro subconjunto de cancros em que o0s compostos da
invengdo podem ser Uteis no tratamento inclui os sarcomas,

leucemias, glioma, melanoma familial e melanoma.

Um outro conjunto de cancros em gue o0s compostos da
presente invengdo podem ser Uteis no tratamento inclui:
Linfoma de células do manto (translocacdo de ciclina
D1)
Cancro do eséfago de células escamosas (amplificacdo da
ciclina D1)
Lipossarcoma (amplificacao de CDK4)
Cancro de mama (amplificagdo da ciclina D1)
Melanoma (inativacdo de pl6, mutacdo na ativacdo de
CDK4)
Glioma (amplificacdo de CDK6, inativacdo de plb)
Mesotelioma (inativacdo de pl6)
Linfoma linfobléastico de células T/leucemia
(amplificacao de CDK6), e

Mieloma multiplo (translocagdo de Ciclina D)

Um outro subconjunto de cancros em qgque o0s compostos da
presente invengdo podem ser Uteis no tratamento Inclui:

Cancro pancredtico
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Cancro da prdstata

NSCLC

Rabdomiossarcoma

um sarcoma, tal como o Osteossarcoma
Teratoma

Cancro géastrico e

Cancro renal

Um outro uso preferido dos compostos da invencdo compreende
o tratamento de um cancro selecionado entre o cancro do
pancreas, NSCLC, linfoma das células do manto, cancro
esofdgico da célula escamosa, lipossarcoma, cancro da mama,

e mieloma maltiplo.

Uma outra utilizacdo preferida dos compostos da invencéao
compreende o tratamento de um cancro selecionado de um
cancro determinado como tendo uma translocag¢@o de ciclina D
(por exemplo, D1), amplificacdo de ciclina D (por exemplo,
D1), amplificacdo de CDK4, inativacao de pl6, ou mutacéao de

ativacao em CDK4.

Um subconjunto de condig¢bes ndo cancerosas, para cujo
tratamento os compostos da invencdo serdo uteis, consiste
em infecbes virais, diabetes mellitus do tipo II ou néao-
insulino-dependente, doencas autoimunes, traumatismo
craniano, acidente wvascular cerebral, epilepsia, doencas
neurodegenerativas tais como a doenca de Alzheimer, doenca
do neurdénio motor, paralisia supranuclear progressiva,
degeneracdo cértico-basal e doencga de Pick, por exemplo,

doencgas autoimunes e doencas neurodegenerativas.

Um outro subconjunto de estados de doenca e condigbes em

que o0s compostos da invencdo serdo Uteis consiste em
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infecgdes virais, doencas autoimunes e doencas

neurodegenerativas.

Os pacientes com neurofibromatose 1 (NF1) estéo
predispostos a desenvolver multiplos neurofibromas (NFs) e
correm o vrisco de transformacdo de NFs para tumores
malignos da bainha dos nervos periféricos (MPNSTs). A
inativacdo de CDKN2A/plé ocorre durante a transformagéo
maligna de NFs em pacientes NF1l e levanta a possibilidade
de a imunohistoquimica de plé poder fornecer informacgdes

auxiliares na distincdo de NF a partir de MPNST.

Por conseguinte, os compostos da invencdo podem ser Uteis

no tratamento de tumores de neurofibromatose 1 (NF1).

Os reguladores do ciclo celular desempenham um papel
crucial na proliferacéao de pré-adipécitos e na
diferenciacdo de adipdcitos. A quinase dependente de
Ciclina 4 (CDK4) medeia com ciclinas do tipo D entrada das
células no ciclo celular em resposta a estimulos externos.
A CDK4 desempenha um papel no peso corporal, adipogénese, e
proliferacdo das células beta. Ratinhos nulos em CDK4
desenvolvem diabetes Tipo 2 (DT2). Além disso, as variantes
de CDK4 estdo associadas com tumores/cancros associados a
obesidade. Verificou-se que o gendtipo de CDK4 IVS4-nt4d0GG
¢ uma variante de risco para a obesidade associada a DT2 e
que o gendtipo AA estd associado a IMC < 30 na DT2. Assim,
o alelo de CDK4 IVS4-nt40A é protetor e o alelo G confere o

risco de obesidade para paciente de DTZ2.

Por conseguinte, os compostos da invencdo podem ser Uteis
no tratamento de obesidade humana, obesidade associada a

DT2 e tumores/cancros associados a obesidade.
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A atividade dos compostos da invencdo como inibidores de
quinases dependentes de ciclina (por exemplo CDK4 ou CDK6)
pode ser medida utilizando os ensaios estabelecidos nos
exemplos abaixo e o nivel de atividade apresentada por um
dado composto pode ser definida em termos do valor de ICsg.
Os compostos preferidos da presente invencdo sao compostos
que tém um valor de ICsq de menos do que 1 micromolar, mais

preferivelmente menos de 0,1 micromolar.

Vantagens dos compostos da Invencgao

Os compostos das fdérmulas (I) e os subgrupos dos mesmos
como aqui definidos, tém vantagens em relacdo aos compostos
do estado da técnica. EFm particular, os compostos
preferidos da invencdo sao seletivos para CDK4 ou CDK6
sobre CDK2. Os compostos preferidos tém uma seletividade de

10-30 vezes para CDK4 sobre CDKZ2.

Evidéncias considerdveis implicam a desregulacdo da via D-
Ciclin-CDK4/6-INK4-Rb em doencgas do crescimento celular
descontrolado. Embora a perda de Rb ocorra em alguns
tumores humanos, a maioria dos cancros retém Rb de tipo
selvagem. O aumento de regulacao desta via, incluindo a
sobre-expressao de ciclina D1, mutacado de CDK4, mutacdo ou
deplecédo de pRb ou eliminacgdo de pl6-INK4, estd associado a

mais do que 90% de todos os tumores humanos.

Além disso, a ativacdo de acontecimentos a montante da
gquinase CDK4/6, por exemplo mutagdes Ras ou mutagdes Raf ou
recetores hiperativos ou sobre-expressos, como Her-2/Neu no
cancro de mama também pode levar a uma vantagem de

crescimento de células cancerigenas.
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A andlise da genética do cancro destacou uma série de
aberragbdes especificas na via D-Ciclin-CDK4/6-INK4-Rb
levando a proliferacdo celular descontrolada e formacdo de
tumores. Estes incluem; mutacgdes da proteina supressora de
tumor pl6, por exemplo, em melanomas; eliminagdo da
proteina supressora de tumor pl6, por exemplo, numa gama de
cancros do pulmao; metilacdo de ple, por exemplo,
modificacdo epigenética da proteina supressora de tumor plb
levando a cancros de pulmdo, cancro do pulmao de linhas de
células mutantes ras, cancros no pancreas e colorretais; a
sobre-expressdo de ciclina D, por exemplo, cancro de mama,
cancro de pulmdo e mieloma multiplo. A vantagem de um
inibidor seletivo de CDK4 seria direcionar-se a estes
cancros especificos causados por aberragdes na via D-

Ciclin-CDK4/6-INK4-Rb.

Outras vantagens dos compostos da invencgao incluem a
redugcdo da afinidade P450, e toxicidade reduzida, em
especial, devido ao seu reduzido efeito sobre as células

saudaveis.

Métodos para a Preparacdo de Compostos da Férmula (I)

Os compostos da férmula (I) podem ser preparados pelos
métodos aqui descritos, ou por métodos andlogos.

Nesta secc¢do, as porgdes de Ar, X, Y, R' e R’ sdo como
definidas em relacdo a fdérmula (I) e os subgrupos e suas
formas de realizacdo, a menos que indicado em contrario.
Numa forma de realizacdo, os compostos da fédrmula (I) podem

ser preparados pela reacdo de um composto da foérmula (X):
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G

em que PGt é um grupo protetor, com um composto alquil-
litio tal como butil-litio, seguido pela reagdo com um

composto da férmula (XI)
Ar
A

I
Y

\
7

O
A reacdo do composto de fédrmula (X) com o alquil-litio para
formar um metalado intermedidrio (ndo mostrado) pode ser
tipicamente realizada num solvente aprdético polar tal como
tetrahidrofurano (THF) a uma temperatura Dbaixa (por
exemplo, a -78 °C. A subsequente adicdo do composto de
férmula (XI) pode ser levada a cabo a -78 °C e a mistura de

reacdo é entdo deixada agquecer a temperatura ambiente.

Nesta forma de realizacdo, o grupo protetor PG, pode ser,
por exemplo, um grupo protetor dialguilaminometilo, tal

como dialguilaminometilo.

Numa outra forma de realizacdo, os compostos da fédrmula (I)
podem ser preparados pela reacdo de um composto da foérmula

(X) com um composto da férmula (XII)

Ar

X~ Q

I
Y\)\H/OAlk

o (X1l
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em gque Alk € um grupo metilo ou etilo, na presenca de uma
dialquilamida de 1litio tal como diisopropilamida de 1litio
(LDA). A reacdo pode tipicamente ser 1levada a cabo num
solvente aprdético polar tal como tetrahidrofurano (THF) a

uma temperatura baixa (por exemplo a -78 °C).

Nesta forma de realizacdao, o grupo protetor PG,, pode ser,

por exemplo, um grupo protetor dialquilaminometilo, tal

como dialgquilaminometilo, um grupo terc-butoxicarbonilo
(Boc), um grupo CH(OEL) , ou um grupo
trialquillsililalcoximetil tal como

trimetilsililetoximetilo (SEM).

Numa outra forma de realizacédo, os compostos da férmula (I)
podem ser preparados pela reacdo de um composto da foérmula

(XIIT):

al

R'
oy

? N
"}\)w/'\, R
H

O (X1l

em que Hal é cloro, bromo ou iodo, com um boronato de arilo
ou heterocarilo ou é&cido arilbordénico na presenca de um
catalisador de palddio e uma base sob condigdes de reacédo
de Suzuki. Muitos boronatos de arilo ou heteroarilo ou
4dcidos bordnicos apropriados para utilizacgcdo na preparacdo
de compostos da invencdo estdo disponiveis comercialmente.
Quando os boronatos ndo estdo comercialmente disponiveis,
podem ser preparados por métodos conhecidos na arte, por
exemplo, tal como descrito no artigo critico por N. Miyaura

e A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457. Assim, os boronatos
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podem ser preparados fazendo reagir o correspondente
composto bromo com um algquil-litio tal como butil-litio e,
em seguida, reagir com um éster de borato. O derivado de
éster de Dboronato resultante pode, se desejado, ser

hidrolisado para dar o acido bordénico correspondente.

A reacdo entre o composto de férmula (XIII) e um grupo
boronato arilo/heteroarilo ou acido borénico
arilo/heteroarilo pode ser levada a cabo na presenca de uma
base, tal como fosfato de potédssio e um catalisador de
palddio. Exemplos de catalisadores de palddio incluem Pd,

(dba)s, PdCl,(PPhs),, Pd(P'Butil)s), e Pd(PPhs)..

A reacgdo pode tipicamente ser levada a cabo num solvente ou
mistura de solventes, por exemplo misturas de solventes
polares e ndo-polares, tais como misturas de &gua, etanol e
tolueno. A reacao pode ser realizada a uma temperatura
elevada e pode ser utilmente conduzida em tubo selado, por

exemplo, num reator de micro-ondas.

Em vez de se utilizar boronatos de arilo ou é&cidos
borénicos de arilo e condig¢bes de reacdo de Suzuki, um
composto de férmula (XIII) pode ser feito reagir com um
composto de organo-estanho de férmula Ar-Sn(Butil)s num
solvente polar nao-prdético, tal como dioxano, na presenca
de um catalisador de paléddio, tal como Pd(PPhs)s. Tal como
com a reacdo de Suzuki, a reacdao com o composto organo-—
estanho pode ser realizada num tubo selado a uma

temperatura elevada, por exemplo num reator de micro-ondas.

Os compostos intermedidrios de férmula (XIII) podem ser

preparados por metalacdo de um composto de férmula (X) tal
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como descrito acima, seguido por reacgdo com um composto da

férmula (XIV)

Hal
ﬁ*@ |

|
Y N
Z “OMe

O (XIV)

sob condigdes andlogas as acima descritas para a reacao dos

compostos da férmula (X) com compostos da férmula (XI).

Numa outra forma de realizacdo, os compostos de férmula (I)
podem ser preparados pela oxidacdo de um composto de

férmula (XV)

ou um seu derivado protegido, usando um agente oxidante tal
como didéxido de manganés, num solvente, tal como
diclorometano, e, seguidamente, onde necessario, com

remocdo de qualquer grupoO OUu grupos protetores.

Os compostos da férmula (XV) podem ser preparados por
metalagcdo de um composto de fdérmula (X) acima, usando um
reagente organometdlico tal como um algquil-litio (por
exemplo butil-1litio), seguido por reacdo do intermediédrio

metalado (ndo mostrado) com um composto da fédrmula (XVI):
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Ar

o

I
YJWH
O

A reacdo é tipicamente levada a cabo num solvente aprdético

(XVI1)

polar tal como tetrahidrofurano (THF) a uma temperatura

baixa (por exemplo a -78 °C).

Nesta forma de —realizacéao, O grupo protetor PG, é

vantajosamente um grupo SEM.

Os compostos da fdérmula (XVI) podem ser preparados pela
redugcdo de um composto da fdérmula (XI), por exemplo,
utilizando hidreto de diisobutil aluminio (DIBAL) como o

agente redutor.

Os compostos da férmula (XI) podem ser preparados pela
reagdo de um composto da férmula (XIV) com um &acido
bordénico ou boronato de arilo ou heterocarilo, em condigdes

de reacao de Suzuki tal como descrito acima.

Os compostos da fdérmula (XIV) podem ser preparados pela
reacdo dos acidos carboxilicos correspondentes da foérmula

(XVIII):
Hal
X7 V@

I
Y\/I\[(OH

O  (xvm
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com N, O-dimetil-hidroxilamina, na presenca de 2-cloro-4, 6-
dimetoxi[1l,3,5 ]triazina, ou uma combinacéo de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) e l-etil-3-(3"'-
dimetilaminopropil) —carbodiimida (EDC) e uma base tal como

trietilamina ou diisopropiletilamina.

Os compostos da férmula (XII) anterior pode ser preparados
pela reacdo de um composto da fédrmula (XIX):

Hal

com um &acido bordnico ou botonato de arilo ou heterocarilo

sob condigdes de reacao de Suzuki tal como descrito acima.

Os compostos da férmula (XIX) pode ser preparados por

halogenacdo de um composto da férmula (XX):

OH

o

I
Y\Arromk

o (XX)

Por exemplo, para se preparar um composto em que Hal é
cloro, o composto de formula (XX) pode ser feito reagir com
um reagente de cloragdo tal como oxicloreto de fésforo, por

exemplo em dimetilformamida.

Em alternativa, a conversadao do composto hidroxi (XX) num
composto halogenado (XIX) pode ser realizada wusando as

condig¢des descritas em W02005/058830 ou métodos andlogos.
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Os compostos da fdérmula (XX) podem ser preparados pelos
métodos descritos em Yonezawa et al., Heterocycles, (2004),

63 (12), 2735-2746, ou métodos andlogos.

Numa sintese alternativa de compostos da férmula (XIX) em
que X é C-CN, Y &€ CH e Q & N, um composto com a fdérmula

(XXI):

OH

A

Y. =~ OAlk

0

pode ser tratado com perdéxido de hidrogénio para formar o
N-6xido de piridina e, em seguida, ser feito reagir com um
agente de <cloracgdo tal como oxicloreto de fésforo, em

condigdes descritas em WO2009/151098 ou condicgdes andlogas.

Um vez formados, muitos compostos da férmula (I) podem ser
convertidos noutros compostos da fdérmula (1) usando
interconversdes de grupos funcionais normalizadas. Exemplos
de interconversdes de um composto da fdérmula (I) noutro
composto da férmula (I) podem ser encontrados nos exemplos
em baixo. Exemplos adicionais de interconversodes de grupos
funcionais e o0s reagentes e as condig¢gdes para a realizacéao
de tais conversdes podem ser encontrados em, por exemplo,
Advanced Organic Chemistry, por Jerry March, 42 edicédo,
119, Wiley Interscience, Nova Iorque; Fiesers' Reagents for
Organic Synthesis, Volumes 1-17, John Wiley, editado por
Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2) e Organic Synthesis,
Volumes 1-8, John Wiley, editado por Jeremiah P. Freeman

(ISBN: 0-471-31192-8) .
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Em muitas das reacgdes descritas acima, pode ser necessario
proteger um ou mails grupos para impedir que a reacdo tenha
lugar a uma posicdo indesejdvel na molécula. Exemplos de
grupos protetores, e dos métodos de protecdo e desprotecdao
de grupos funcionais, podem ser encontrados em Protective

Groups in Organic Synthesis (T. Green e P. Wuts; 3?2 Edicgao;

John Wiley and Sons, 1999). Um grupo hidroxi pode ser
protegido, por exemplo, como um éter (-OR) ou um éster (-
OC(=0)R), por exemplo, como: um éter t-butilico; um
benzilo, benzidrilo (difenilmetilo) ou éter

tritilo(trifenilmetilo); um éter de trimetilsililo ou t-
butildimetilsililo; ou um é€ster acetilo (-0C(=0)CHs;, -0Ac).
Um grupo aldeido ou cetona pode ser protegido, por exemplo,
como um acetal (R-CH(OR) 2) ou cetal (R2C (OR) 2) ,
respetivamente, no qual o grupo carbonilo (>C=0) é
convertido num diéter (>C(OR),), por reacdo com, por
exemplo, um &alcool primdrio. O grupo aldeido ou cetona é
facilmente regenerado por hidrdélise usando um grande
excesso de &gua na presenca de &acido. Um grupo amina pode

ser protegido, por exemplo, como uma amida (-NRCO-R) ou um

uretano (-NRCO-OR), por exemplo, como: uma metil amida (-
NHCO-CHz); uma amida Dbenziloxi (-NHCO-0OCH,CzHs, -NH-Cbz) ;
como uma t-butoxi-amida (-NHCO-0OC (CHs) s, -NH-Boc); uma amida
de 2-bifenil-2-propoxi (-NHCO-0C (CH3s) ,C¢HaCsHs, —-NH-Bpoc),
como uma amida 9-fluorenilmetoxi (-NH-Fmoc), como uma amida
6-nitroveratriloxi (-NH-Nvoc), como uma amida de 2-
trimetilsililetiloxi (-NH-Teoc), como uma amida 2,2,2-
tricloroetiloxi (-NH-Troc), como uma amida aliloxi (-NH-

Alloc), ou como uma amida de 2 (-fenilsulfonil)etiloxi (-NH-
Psec). Outros grupos protectores de aminas, tais como
aminas ciclicas e grupos heterociclicos N-H incluem grupos
toluenossulfonilo (tosilo) e de metanossulfonilo(mesilo) e

grupos benzilo tais como um grupo para-metoxibenzilo (PMB).
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Um grupo de &cido carboxilico pode ser protegido como um
éster, por exemplo, como: um éster de algquilo C; 7 (por
exemplo, um éster metilico; um éster t-butilico); um éster
de haloalguilo Ci;7 (por exemplo, um éster tri-haloalgquilo
Ci-7); um éster triC;,algquilsilil-Ci-salquilo; ou um éster de
Csgparil-C;salquilo (por exemplo, um éster benzilico; um
éster de nitrobenzilo); ou como uma amida, por exemplo,
como uma amida de metilo. Um grupo tiol pode ser protegido,
por exemplo, como um tioéter (-SR), por exemplo, como: um
tioéter benzilico, um éter acetamidometilo (—S—

CH,NHC (=0) CH3) .

Métodos de purificacdo

Os compostos podem ser isolados e purificados por um numero
de métodos bem conhecidos dos peritos na arte e os exemplos
de tais métodos incluem técnicas cromatogrdficas tais como
cromatografia em coluna (por exemplo, cromatografia flash)
e HPLC. A LC-MS preparativa é um método padrdao e eficaz
usado para a purificacdo de moléculas orgénicas pequenas,
tais como os compostos descritos no presente documento. Os
métodos para a cromatografia ligquida (CL) e espetrometria
de massa (MS) podem ser variados para proporcionar uma
melhor separacgdo dos materiais em bruto e detecdo melhorada
das amostras por MS. A otimizagdo do método preparativo LC
gradiente envolverd colunas diferentes, eluentes volateis e
modificadores e gradientes. 0Os métodos sdo bem conhecidos
na arte para otimizar os métodos preparativos LC-MS e, em
seguida, utilizando-os para purificar os compostos. Tais
métodos sd&o descritos em Rosentreter U, Huber U.; Optimal
fraction collecting in preparative LC/MS; J Comb Chem.;
2004; 6(2), 159-64 e Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao
7, Lindsley C., Development of a custom high-throughput

preparative liquid chromatography/mass spectrometer
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platform for the preparative purification and analytical
analysis of compound libraries; J Comb Chem.; 2003; 5(3);

322-9.

Um tal sistema para a purificacdo de compostos por meio de
LC-MS preparativa & descrito na secgdo experimental a
seguir, embora um perito na arte va apreciar gque sistemas e
métodos alternativos aos descritos poderiam ser usados. Em
particular, os métodos preparativos de fase normal a base
de LC podem ser usados no lugar de métodos de fase reversa
aqui descritos. A maioria dos métodos preparativos de LC-MS
utilizam a fase inversa LC e modificadores &cidos volateis,
uma vez que a abordagem é€ muito eficaz para a purificacéo
de moléculas pegquenas e porque os eluentes sdo compativeis
com a espetrometria de massa de ides positivos por
eletropulverizacéao. 0 emprego de outras solucgdes
cromatogradficas, por exemplo, LC de fase normal, fase mdvel
alternativamente tamponada, modificadores de base, etc.,
conforme descrito nos métodos analiticos acima, pode

alternativamente ser utilizado para purificar os compostos.

Formulacdes farmacéuticas

Embora seja possivel que o composto ativo seja administrado
sozinho, ¢é preferivel apresentd-lo como uma composicédo
farmacéutica (por exemplo, formulacdo) compreendendo pelo
menos um composto ativo da invengcdo Jjuntamente com um ou
mais suportes farmaceuticamente aceitéveis, adjuvantes,
excipientes, diluentes, agentes de enchimento, tampdes,
estabilizantes, conservantes, lubrificantes, ou outros
materiais bem conhecidos dos peritos na arte e

opcionalmente outros agentes terapéuticos ou profildticos.



124

Assim, a presente invengcao proporciona ainda composicdes
farmacéuticas, tal como definido acima, e os métodos de
preparagdo de uma composicgdo farmacéutica compreendendo a
mistura de pelo menos um composto ativo, como definido
acima, Jjuntamente com um ou mais agentes de suporte
farmaceuticamente aceitéveis, excipientes, tampdes,
adjuvantes, estabilizantes, ou outros materiais, tal como

aqui descrito.

0O termo “farmaceuticamente aceitavel”, como usado neste
documento, refere-se a compostos, materiais, composicdes,
e/ou formas de dosagem gque sdo, dentro do dmbito do correto
julgamento médico, adequados para utilizacdo em contacto
com os tecidos de um sujeito (por exemplo, um humano) sem
excessiva toxicidade, irritacdo, resposta alérgica, ou
outro problema ou complicacdo, comensurdvel com uma razao
beneficio/risco razoavel. Cada agente de suporte,
excipiente, etc., deve também ser “aceitdvel” no sentido de

ser compativel com os outros ingredientes da formulacéo.

As composicdes farmacéuticas contendo os compostos da
férmula (I) podem ser formuladas de acordo com técnicas
conhecidas, ver, por exemplo, Remington's Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, FEaston, PA, EUA.

Em conformidade, num outro aspeto, a invencdo proporciona
compostos da férmula (I) e subgrupos da mesma, como agqui

definidos, sob a forma de composicgdes farmacéuticas.

As composicdes farmacéuticas podem estar em qualquer forma
adequada para administracdo oral, parentérica, tépica,
oftédlmica, intranasal, 6tica, retal, intravaginal, ou

transdérmica. Quando as composicdes se destinam a



125

administragdo parentérica, podem ser formuladas para
administracdo intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcutdnea ou para libertacdo direta num dérgdo ou tecido
alvo por infusdao, 1injecdo ou outros meios de entrega. A
entrega pode ser feita por injecdo de Dbolus, infusdao de
curto prazo ou infusdo de longo prazo e pode ser através de
entrega passiva ou através da utilizacdo de uma bomba de

infusdo adequada ou dispositivo de seringa.

As formulacgdes farmacéuticas adaptadas para administracéo
parentérica incluem solucgdes para injecdo estéril aquosas e
ndo-aquosas, que podem conter anti-oxidantes, tampodes,
bacteriostaticos, co-solventes, agentes tensioativos,
misturas de solventes orgdnicos, agentes de complexacdo de
ciclodextrina, agentes emulsionantes (para a formacao e
estabilizacdo de formulagdes de emulsbes), componentes de
lipossomas para formar lipossomas, polimeros gelificéveis
para formar géis poliméricos, protetores de liofilizacédo e
combinagdes de agentes para, inter alia, a estabilizacédo do
ingrediente ativo numa forma soluvel e tornar a formulagédo
isoténica com o) sangue do recetor pretendido. As
formulacgdes farmacéuticas para administracdo parentérica
também podem assumir a forma de suspensdes estéreis aquosas
e nao-aquosas, dgque podem incluir agentes de suspensdo e
agentes espessantes (R. G. Strickly, Solubilizing
Excipients in oral and injectable formulations,

Pharmaceutical Research, Vol 21(2) 2004, p 201-230).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas fechadas compostas
por membranas lipidicas de duas camadas exteriores e um
nicleo interno aquoso e com um didmetro total de <100 um.
Dependendo do nivel de hidrofobicidade, os farmacos

moderadamente hidrofdbicos podem ser solubilizados por
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lipossomas, se o fadrmaco se tornar encapsulado ou
intercalado dentro do lipossoma. Os farmacos hidrofdébicos
podem também ser solubilizados por 1lipossomas, se a
molécula do farmaco se tornar uma parte integrante da
membrana lipidica de duas camadas, e, neste caso, o farmaco

hidrofdébico ¢é dissolvido na porcdo lipidica da bicamada

lipidica.

As formulacgdes podem ser apresentadas em recipientes de
dose unitdria ou multi-dose, por exemplo, ampolas e frascos
selados, e seringas pré-cheias, e podem ser armazenadas
numa condicdo seca por congelacgdo (liofilizada) requerendo
apenas a adicdo do agente de suporte liquido estéril, por
exemplo 4&gua para 1injetdveis, 1imediatamente antes da

utilizacéao.

A formulacéao farmacéutica pode ser preparada por
liofilizacdo de um composto da Foérmula (I) ou subgrupos do
mesmo. A liofilizacdo refere-se ao processo de secagem por
congelacdo de uma composicdo. A secagem por congelacao e

liofilizacgdo sdo, portanto, utilizadas agqui como sindnimos.

As solucgdes e suspensdes injetdveis extempordneas podem ser
preparadas a partir de pds estéreis, granulos e

comprimidos.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo para
injecdo parentérica podem também compreender solugdes
aquosas ou ndo—-aquosas estéreis farmaceuticamente
aceitédveis, dispersdes, suspensdes ou emulsdes, bem como
pbds estéreis para reconstituicdo em solugdes ou dispersdes
injetdveis imediatamente antes da utilizacdo. Exemplos de

veiculos aquosos e nao aquosos adeqguados, diluentes,
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solventes ou veiculos incluem &gua, etanol, polidis (tais
como glicerol, propileno glicol, polietileno glicol, e
semelhantes), carboximetilcelulose e suas misturas
adequadas, ¢leos vegetais (tal como o azeite), e ésteres
orgénicos injetdveis, tais como oleato de etilo. A fluidez
adequada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de
materiais de revestimento, tais como lecitina, rela
manutencdo do tamanho de particula requerido no caso das

dispersdes, e pelo uso de tensiocativos.

As composicdes da presente invencdo podem também conter
adjuvantes tais como conservantes, agentes molhantes,
agentes emulsionantes e agentes dispersantes. A prevencao
da acdo de microrganismos pode ser assegurada pela incluséao
de varios agentes antibacterianos e antiftungicos, por
exemplo, parabeno, clorobutanol, &cido fenol sérbico, e
outros semelhantes. Pode também ser desejdvel incluir
agentes para ajustar a tonicidade, tais como acgucares,
cloreto de sédio, e outros semelhantes. A absorcao
prolongada da forma farmacéutica injetdvel pode ser
provocada pela inclusdo de agentes que retardam a absorcéo,

tais como monoestearato de aluminio e gelatina.

Numa forma de realizacgcdo preferida da invencao, a
composigdo farmacéutica estd numa forma adequada para
administracdo i.v., por exemplo, por 1injecdoc ou infuséao.
Para administracdo intravenosa, a solugao pode ser doseada
tal como estéd, ou pode ser injetada num saco de infuséo
(contendo um excipiente farmaceuticamente aceitéavel, tal
como 0,9% de solucgdo salina ou 5% de dextrose), antes da

administracéo.
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Noutra forma de realizacao preferida, a composicgao
farmacéutica estd numa forma apropriada para administracdo

subcutédnea (s.c.).

As formas de dosagem farmacéuticas adequadas para
administragdo oral incluem comprimidos (revestidos ou nao
revestidos), cépsulas (rigidas ou de pelicula mole),
comprimidos ovais, pilulas, pastilhas, xaropes, solugdbes,
pds, granulos, elixires e suspensdes, comprimidos
sublinguais, bolachas ou emplastros tais como adesivos

bucais.

Assim, as composicdes para comprimidos podem conter uma
dose unitédria do composto ativo em conjunto com um diluente
ou veiculo inerte, tal como um acgucar ou &alcool de acucar,
por exemplo; lactose, sacarose, sorbitol ou manitol; e/ou
um diluente derivado de nado acgucar tal como carbonato de
sédio, fosfato de <célcio, carbonato de cédlcio, ou uma
celulose ou seu derivado tal como a celulose
microcristalina (MCC), metilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropil-metilcelulose, e amidos tais como amido de
milho. Os comprimidos podem também conter ingredientes tais
como agentes de ligacdo padrdo e de granulacgcao tais como
polivinilpirrolidona, desintegrantes (por exemplo,
polimeros reticulados dilatéaveis tais como
carboximetilcelulose reticulada), agentes lubrificantes
(por exemplo, estearatos), conservantes (por exemplo,
parabenos), antioxidantes (por exemplo, BHT) , agentes
tamponantes (por exemplo, tampdes de fosfato ou citrato), e
agentes efervescentes tais como misturas de
citrato/bicarbonato. Tailis excipientes sdo bem conhecidos e

ndo necessitam de ser discutidos em detalhe aqui.
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Os comprimidos podem ser concebidos para libertar o férmaco
aquando do contacto com os fluidos do estdmago (comprimidos
de libertacdao imediata) ou para uma libertacdo controlada
(comprimidos de libertacé&o controlada) ao longo de periodo
prolongado de tempo ou com uma regido especifica do Trato

GI.

As formulagbdes de cépsulas podem ser da variedade de
gelatina mole ou de gelatina dura, e podem conter o
componente ativo no estado sélido, semissédlido, ou liquido.
As cépsulas de gelatina podem ser formadas a partir de
gelatina animal ou sintética ou um eqguivalente vegetal

deles derivado.

As formas de dosagem sélidas (por exemplo; comprimidos,
cédpsulas, etc.) podem ser revestidas ou ndo-revestidas. Os
revestimentos podem atuar quer como uma pelicula de
protecdo (por exemplo, um polimero, cera ou verniz) ou como
um mecanismo de controlo da libertacdo do férmaco. O
revestimento (por exemplo, um tipo de polimero Eudragitm™)
pode ser concebido para libertar o componente ativo num
local desejado dentro do trato gastrointestinal. Assim, o
revestimento pode ser selecionado de modo a se degradar sob
certas condicbes de pH no trato gastrointestinal, desse
modo libertando seletivamente o composto no estdmago ou no

ileo, duodeno, ou cdlon.

Em vez de, ou além de, um revestimento, o farmaco pode ser
apresentado numa matriz sélida compreendendo um agente de
controlo da libertacéo, por exemplo, um agente de
retardamento de libertacdo, que pode ser adaptado para
libertar 0 composto de forma controlada no trato

gastrointestinal. Alternativamente, o féarmaco pode ser
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apresentado num revestimento polimérico, por exemplo um
revestimento polimérico em polimetacrilato, que pode ser
adaptado para a libertacao seletiva do composto sob
condicbes de variacgdo da acidez ou alcalinidade do trato
gastrointestinal. Alternativamente, o material de matriz ou
do revestimento de retardamento de libertacdo pode ter a
forma de um polimero erodivel (por exemplo, um polimero de
anidrido maleico), gque é substancialmente continuamente
erodido a medida que a forma de dosagem passa através do
trato gastrointestinal. Como outra alternativa, o composto
ativo pode ser formulado num sistema de entrega que
proporciona um controlo osmdético da libertacgdo do composto.
A libertacdo osmdética e outras formulagdes de libertacdo
retardada ou sustentada podem ser preparadas de acordo com

métodos bem conhecidos dos peritos na arte.

As composicgbes farmacéuticas compreendem tipicamente de
aproximadamente 1% (p/p) a aproximadamente 95% (p/p) de
ingrediente ativo e de 99% (p/p) a 5% (p/p) de um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel ou combinagdo de
excipientes. De preferéncia, as composicdes compreendem de
cerca de 20% (p/p) a aproximadamente 90% (p/p) de
ingrediente ativo e de 80% (p/p) a 10% de um excipiente
farmacéutico ou combinacdo de excipientes. As composicdes
farmacéuticas de acordo com a invencdo podem ser, por
exemplo, em forma de dose unitdria, tal como na forma de
ampolas, frascos, supositdrios, drageias, comprimidos ou

cédpsulas.

O(s) excipiente(s) farmaceuticamente aceitédvel (eis) podem
ser selecionados de acordo com a forma fisica desejada da
formulacdo e podem, por exemplo, ser selecionados a partir

de diluentes (por exemplo, diluentes sdélidos, tais como
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agentes de enchimento ou agentes de volume; e diluentes
liquidos, tais como solventes e co-solventes), agentes de
desintegracao, agentes de tamponamento, lubrificantes,
auxiliares de fluxo, agentes de controlo de libertacdo (por

exemplo, de retardamento de libertacdo ou polimeros ou

ceras de retardamento), aglutinantes, agentes de
granulacéao, pigmentos, plastificantes, antioxidantes,
conservantes, agentes aromatizantes, agentes de

mascaramento de sabor, agentes de ajuste de tonicidade e

agentes de revestimento.

O perito terd o conhecimento necessdrio para selecionar as
quantidades apropriadas de 1ingredientes para uso nas
formulacgdes. Por exemplo, o0s comprimidos e cépsulas contém
tipicamente 0-20% de desintegrantes, 0-5% de lubrificantes,
0-5% de auxiliares de fluxo e/ou 0-99% (p/p) de agentes de
enchimento/ou volume (dependendo da dose de féarmaco). Eles
também podem conter 0-10% (p/p) de ligantes poliméricos, 0-
5% (p/p) de antioxidantes, 0-5% (p/p) de Pigmentos. Os
comprimidos de libertacdo lenta teriam, além disso, 0-99%
(p/p) de polimeros (dependendo da dose). Os filmes de
revestimento do comprimido ou cépsula contém, tipicamente,
0-10% (p/p) de polimeros, 0-3% (p/p) de pigmentos e/ou 0-2%
(p/p) de plastificantes.

As formulacgdes parentéricas contém tipicamente 0-20% (p/p)
de tampdes, 0-50% (p/p) de co-solventes e/ou 0-99% de &gua
(p/p) para injecdo (WFI) (dependendo da dose e se secas por
congelacdo). As formulacgdes para depdsitos intramusculares

podem também conter 0-99% (p/p) de dleos.

As composigdes farmacéuticas para administracdo oral podem

ser obtidas combinando o ingrediente ativo com veiculos
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s6lidos, se desejado, granulando uma mistura resultante, e
processando a mistura, se desejado ou necessario, apds a
adicdo de excipientes apropriados, em comprimidos, nucleos
de drageias ou céapsulas. E também possivel serem
incorporadas numa matriz de polimero ou cera qgque permita
que o0s ingredientes ativos se difundam ou sejam libertados

em gquantidades medidas.

Os compostos da invencdo também podem ser formulados na
forma de dispersbes sdélidas. As dispersdes sdlidas séo
fases dispersas extremamente finas homogéneas de dois ou
mais sdélidos. As solucgdes sdlidas (sistemas molecularmente
dispersos), um tipo de dispersdo sdélida, sdao bem conhecidas
para uso em tecnologia farmacéutica (ver (Chiou e
Riegelman, J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300 (1971)) e sao
Uteis para aumentar a taxa de dissolucdo e aumentar a

biodisponibilidade de fé&rmacos fracamente soluveis em &gua.

A presente invencdo também proporciona formas de dosagem
s6lida, compreendendo a solucgcdo soé6lida descrita acima. As
formas de dosagem sdélida incluem comprimidos, cépsulas e
comprimidos mastigaveis. Os excipientes conhecidos podem
ser misturados com a solucdo sdlida para proporcionar a
forma de dosagem desejada. Por exemplo, uma céapsula pode
conter a solugdo sdlida misturada com (a) um desintegrante
e um lubrificante ou (b) um desintegrante, um lubrificante
e um tensiocativo. Além disso, uma cédpsula pode conter um
agente espessante, tal como lactose ou celulose
microcristalina. Um comprimido pode conter a solucdo sdédlida
misturada com pelo menos um desintegrante, um lubrificante,
um tensioativo, um agente espessante e um agente de
deslizamento. Um comprimido mastigavel pode conter a

solugdo sélida misturada com um agente espessante, um
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lubrificante e, se desejado, um agente adocante adicional
(tal como um adocante artificial), e sabores apropriados.
As solugdes sdélidas podem também ser formadas por
pulverizagcdo de solugdes de fadrmaco e um polimero
apropriado sobre a superficie de veiculos inertes, tais
como esferas de acucar (“non-pareils”). Estes grénulos
podem ser posteriormente introduzidos em cépsulas ou

comprimidos em comprimidos.

As formulagdes farmacéuticas podem apresentar—-se a um
paciente em “pacotes de paciente” contendo um curso total
do tratamento numa uUnica embalagem, usualmente um pacote de
blister. Os pacotes de paciente tém uma vantagem sobre as
prescrigbes tradicionais, em que um farmacéutico divide o
fornecimento de um farmaco de um paciente de um
fornecimento a granel, em que o paciente tem sempre acesso
a bula contida no pacote de paciente, normalmente em falta
nas prescrigcbes de pacientes. A inclusdo de uma bula
demonstrou melhorar a adesdo do paciente as instrugdes do

médico.

As composicgdes para utilizacdo tdpica e distribuicgdo nasal
incluem unguentos, cremes, sprays, adesivos, geles, gotas
ligquidas e insercgdes (por exemplo, insergdes intra-
oculares). Tais composicdes podem ser formuladas de acordo

com métodos conhecidos.

Exemplos de formulacgdes ©para administracdo retal ou
intravaginal incluem pessdrios e supositdrios que podem
ser, por exemplo, formados a partir de um material em forma

moldavel ou ceroso contendo o composto ativo.
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As composicdes para administragdo por inalacdo podem
assumir a forma de composicdes em pd inaldveis ou sprays
liquidos ou em pd, e podem ser administradas na forma
normalizada através de inaladores de pd ou dispositivos de
pulverizacdo de aerossdis. Tails dispositivos sdo Dbem
conhecidos. Para administracdo por inalacédo, as formulacgdes
em pd compreendem, tipicamente, o composto ativo em
conjunto com um diluente sdélido inerte, em pd, tal como a

lactose.

Os compostos da férmula (I) serdo geralmente apresentados
na forma de dosagem unitédria e, como tal, irdo tipicamente
conter composto suficiente para proporcionar um nivel
desejado de atividade bioldégica. Por exemplo, uma
formulagcédo pode conter de 1 nanograma até 2 gramas de
ingrediente ativo, por exemplo, a partir de 1 nanograma a 2
miligramas de ingrediente ativo. Dentro desta gama,
subgamas particulares de composto sadao 0,1 miligramas a 2
gramas de 1ingrediente ativo (mais habitualmente de 10
miligramas a 1 grama, por exemplo, 50 miligramas a 500
miligramas), ou 1 micrograma a 20 miligramas (por exemplo,
1 micrograma a 10 miligramas, por exemplo, 0,1 miligramas a

2 miligramas de ingrediente ativo).

Para composigdes orais, uma forma de dosagem unitdria podem
conter de 1 miligrama a 2 gramas, mais tipicamente de 10
miligramas a 1 grama, por exemplo de 50 miligramas a 1
grama, por exemplo, 100 miligramas a 1 grama, de composto

ativo.

O composto ativo vaili ser administrado a um paciente em

necessidade do mesmo (por exemplo, um paciente humano ou
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animal) numa quantidade suficiente para alcancar o efeito

terapéutico desejado.

No presente documento ¢é ainda descrito um método de

tratamento

Os compostos da férmula (I) e subgrupos tal como aqui
definidos sdo Uteis na profilaxia ou tratamento de uma gama
de estados de doenca ou condi¢des mediados por uma guinase
dependente da ciclina (particularmente CDK-4 e/ou CDK-6).
Exemplos de tais estados de doenca e condigdes foram

expostos anteriormente.

Os compostos sdo geralmente administrados a um paciente com
necessidade de tal administracdo, por exemplo, um paciente

humano ou animal, de preferéncia, um humano.

Os compostos serao tipicamente administrados em quantidades
que sao terapeuticamente ou profilaticamente tteis, e que
sdo geralmente ndo-tdxicas. No entanto, em certas situacdes
(por exemplo, no caso de doencas potencialmente fatais), os
beneficios da administracdo de um composto da férmula (I)
podem superar as desvantagens de quaisquer efeitos tdxicos
ou efeitos secundarios, em cujo caso pode ser considerado
desejdvel administrar compostos em gquantidades que estejam

associadas com um grau de toxicidade.

Os compostos podem ser administrados ao longo de um periodo
prolongado para manter os efeitos terapéuticos benéficos,
ou podem ser administrados por um periodo curto. Em
alternativa, eles podem ser administrados de um modo
continuo ou de um modo que proporcione uma dosagem

intermitente (por exemplo, de um modo arterioso).
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Uma dose didria tipica de um composto de férmula (I) pode
estar na gama de 100 picogramas a 100 miligramas por
quilograma de peso corporal, mais tipicamente 5 nanogramas
a 25 miligramas por guilograma de peso corporal, e mais
geralmente de 10 nanogramas a 15 miligramas por quilograma
(por exemplo, 10 nanogramas a 10 miligramas, e mais
tipicamente 1 micrograma por quilograma a 20 miligramas por
quilograma, por exemplo de 1 micrograma a 10 miligramas por
gquilograma) por quilograma de peso corporal, embora doses
mais altas ou mais baixas possam ser administradas quando
necessario. O composto da féormula (I) pode ser administrado
numa base didria ou numa base de repeticdo a cada 2 ou 3,
ou 4, ou 5, ou 6, ou 7, ou 10, ou 14, ou 21, ou 28 dias,

por exemplo.

Os compostos da invencao podem ser administrados oralmente
num intervalo de doses, por exemplo 1 a 1500 mg, 2 a 800
mg, ou 5 a 500 mg, por exemplo, 2 a 200 mg ou de 10 a 1000
mg, exemplos particulares de doses incluindo 10, 20, 50 e
80 mg. O composto pode ser administrado uma vez ou mais do
que uma vez por dia. O composto pode ser administrado de
forma continua (ou seja tomado todos os dias sem pausa para
a duracdo do regime de tratamento). Alternativamente, o
composto pode ser administrado intermitentemente (isto é
tomado continuamente durante um dado periodo, tal como uma
semana, sendo em seguida descontinuado, durante um periodo
tal como uma semana e sendo, em seguida, tomado
continuamente durante um periodo adicional, tal como uma
semana, € assim por diante ao longo da duracdo do regime de
tratamento. Exemplos de regimes de tratamento envolvendo a
administracdo 1ntermitente incluem regimes em que a

administracdo ¢ feita em ciclos de uma semana Sim, uma
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semana ndo; ou duas semanas Sim, uma semana ndo; ou trés
semanas sim, uma semana nao; ou duas semanas sim, duas
semanas nao; ou quatro semanas sim, duas semanas nao; ou
uma semana sim, trés semanas nao — para um ou mais ciclos,

por exemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ou mais ciclos.

Num esquema de dosagem particular, um paciente levard uma
infusdo de um composto da fdérmula (I), por periodos de uma
hora por dia, durante dez dias, em particular de até cinco
dias, durante uma semana, e o tratamento & repetido com um
intervalo desejado, tal como duas a quatro semanas, em

particular, a cada trés semanas.

Mais particularmente, um paciente pode receber uma infuséo
de um composto da férmula (I), por periodos de uma hora por
dia, durante 5 dias e o tratamento pode ser repetido a cada

trés semanas.

Noutro esquema de dosagem particular, um doente recebe uma
infusdo ao 1longo de 30 minutos a 1 hora, seguido de
infusdes de manutencdo de duracdo varidvel, por exemplo 1 a

5 horas, por exemplo, 3 horas.

Num esquema de dosagem ainda mais particular, um doente
recebe uma infusdo continua durante um periodo de 12 horas
a 5 dias, em particular uma infus&o continua de 24 horas a

72 horas.

Por fim, no entanto, a quantidade do composto administrado
e o tipo de composicdo wutilizado serd proporcional a
natureza da doenca ou condicdo fisioldgica a ser tratada e

serd a discricdo do médico.
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Também foi descoberto que o0s 1inibidores da quinase

dependente da ciclina podem ser utilizados em combinacédo

com outros agentes anticancerigenos. 0Os compostos, tal como

aqui definidos podem ser administrados como o Unico agente

terapéutico, ou podem ser administrados em terapia de

combinagcdo com um de mais outros compostos (ou terapias)

para o tratamento de um estado de doenga particular, por

exemplo, uma doeng¢a neopldsica, tal como o cancro, cComo

aqui definido anteriormente. Exemplos de outros agentes

terapéuticos ou de tratamentos, que podem ser administrados

em conjunto (quer simultaneamente ou em intervalos de tempo

diferentes) com os compostos da fdérmula (I) incluem, mas

ndo estdo limitados a:

+ Inibidores da topoisomerase I

+ Antimetabdlitos

+ Agentes de orientacgdo da Tubulina

+ Ligante ADN e inibidores da topoisomerase II

+ Agentes alquilantes

+ Anticorpos Monoclonais.

+ Anti-Hormonais

+ Inibidores da Transducao de Sinal

+ Inibidores de proteassoma

+ Metil transferases de ADN

+ Citocinas e retinoides

+ Terapias orientadas para a cromatina

+ Radioterapia e

« Outros agentes terapéuticos ou profildticos; por exemplo,
agentes que reduzem ou aliviam alguns dos efeitos
secunddrios associados a quimioterapia. Os exemplos
particulares de tais agentes incluem agentes antieméticos
e agentes qgue ©previnem ou diminuem a durag¢dao da
neutropenia associada a quimioterapia e evitam

complicagdes que surgem de um nUmero reduzido de gldébulos
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vermelhos ou células brancas do sangue, por exemplo, a
eritropoietina (EPO), o fator estimulante de coldnias de
granulécitos macréfagos (GM-CSF) , e o fator de
estimulacdo de coldénias de granuldcitos (G-CSF). Também
estdo incluidos os agentes que inibem a reabsorcdo 6ssea,
como agentes de bifosfonato, por exemplo, zoledronato, o
pamidronato e o ibandronato, agentes que suprimem
respostas inflamatdrias (tais como a dexametasona,
prednisona e prednisolona) e agentes utilizados para
reduzir os niveis sanguineos de hormona de crescimento e
IGF-I, em doentes com acromegalia, tais como as formas
sintéticas da hormona somatostatina do cérebro, que
inclui acetato de octreotida, que é um octapeptideo de
acdo prolongada com propriedades farmacoldgicas que
imitam as da hormona somatostatina natural. Além disso
estdo incluidos agentes, tais como leucovorina, o qual é
utilizado como um antidoto para féarmacos que diminuem os
niveis de &cido £fdélico, &acido folinico em si mesmo e
agentes, tais como o acetato de megestrol, que podem ser
utilizados para o tratamento de efeitos colaterais,

incluindo edema e episddios tromboembdlicos.

Cada um dos compostos apresentados nas combinacdes de
acordo com a invencdo pode ser administrado em esquemas de
dosagem gue variam individualmente e através de diferentes

vias.

Quando o composto da fdérmula (I) é administrado em terapia
de combinacdo com um, dois, trés, quatro ou mais outros
agentes terapéuticos, (de preferéncia um  ou dois,
preferivelmente um), os compostos podem ser administrados
simultaneamente ou sequencialmente. Quando administrados

sequencialmente, eles podem ser administrados em intervalos
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espacados (por exemplo, durante um periodo de 5-10 minutos)
ou em intervalos mais longos (por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou
mais horas de intervalo, ou periodos ainda mais longos
separados gquando necessario), o regime de dosagem precisa
de ser compativel com as propriedades do(s) agente(s)

terapéutico(s) .

Os compostos da presente invencdo podem também ser
administrados em conjunto com tratamentos nao
quimioterapéuticos, tais como a radioterapia, a terapia
fotodinédmica, a terapia de (genes; cirurgia e dietas

controladas.

Para a utilizacdo em terapia de combinacdo com outro agente
quimioterapéutico, o composto da férmula (I) e um, dois,
trés, gquatro ou mais outros agentes terapéuticos podem ser,
por exemplo, formulados em conjunto numa forma de dosagem
contendo dois, trés, guatro ou mais agentes terapéuticos.
Em alternativa, os agentes terapéuticos individuais podem
ser formulados separadamente e apresentados conjuntamente
na forma de um kit, opcionalmente com instrucgdes para a sua

utilizacéao.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica contém
um composto da férmula I em conjunto com um veiculo
farmaceuticamente aceitédvel e opcionalmente outro agente

terapéutico.

Um perito na arte saberia, através do seu conhecimento
geral comum, o0s regimes de dosagem e as terapias de

combinacdo a usar.
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E aqui igualmente descrito um Método de Diagnéstico

Antes da administracdo de um composto da fédrmula (I), um
doente pode ser examinado para determinar se a doenga ou
condicdo a partir da qual o paciente estd ou pode estar a
sofrer & uma doenca que seria suscetivel de tratamento com
um composto com atividade contra quinases dependentes de

ciclina.

Por exemplo, uma amostra bioldgica colhida de um paciente
pode ser analisada para determinar se uma condig¢ao ou
doenca, tal como o cancro, gue o paciente estd ou pode
estar a sofrer ¢é caracterizada por uma anormalidade
genética ou expressdo anormal da proteina que leva a uma
sobre-ativacado da atividade de CDK, ou a sensibilizacao de
uma via a atividade normal de CDK. Exemplos de tais
anormalidades que resultam na ativagao ou sensibilizacédo do
sinal de CDK4 incluem a sobre-regulacdo de ciclina D, ou
perda de pl6, ou presenca de mutacdo de ativacao na CDK 4 e
6. O termo sobre-regulacdo inclui uma expressao elevada ou
sobre-expressao da qgquinase, incluindo amplificacdo do gene
(ou seja, varias cdpias do gene) e o aumento da expresséo
por um efeito transcricional, e hiperatividade e ativacéao,

incluindo ativacgao por mutacgdes.

Assim, o ©paciente pode ser submetido a um teste de
diagnéstico para detetar uma caracteristica de marcador de
sobre-regulacdo de ciclina D, ou perda de pl6, ou presenga
de mutacdes de ativacdo na CDK4 e 6. O termo diagndstico
inclui a triagem. No termo marcador incluimos marcadores
genéticos, incluindo, por exemplo, a medicdo da composicgao
de ADN para identificar as mutacgdes de CDK4 e 6. O termo

marcador também inclui marcadores que sdo0 caracteristicos
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da sobre-regulacdo de ciclina D, incluindo a actividade da
enzima, os niveis da enzima, o estado da enzima (por
exemplo, fosforilada ou ndo) e os niveis de ARNm das
proteinas acima mencionadas. Os tumores com sobre-regulacéo
de ciclina D, ou perda de plb6, podem ser particularmente
sensiveis aos inibidores de CDK. 0Os tumores podem ser
preferencialmente verificados em termos de sobre-regulacgao
de ciclina D, ou perda de pl6, antes do tratamento. Assim,
o paciente pode ser submetido a um teste de diagndstico
para detetar uma caracteristica de marcador de sobre-

regulacdo de ciclina D, ou perda de plé6.

Os testes de diagndéstico sdo tipicamente realizados numa
amostra bioldgica selecionada a partir de amostras de
biopsias do tumor, amostras de sangue (o isolamento e
enriquecimento de células tumorais vertentes), biopsias de
fezes, expetoracdo, andlise de cromossomas, fluido pleural,

fluido peritoneal, ou urina.

Os métodos para a identificacdo e andlise de mutacgdes e
aumento da regulacdo das proteinas sao bem conhecidos para
um perito na arte. Métodos de rastreio podem incluir, mas
ndo estdo limitados aos métodos convencionais, tais como a
reacdo da polimerase em cadeia de transcriptase inversa

(RT-PCR), hibridacao in situ.

Na triagem por meio de RT-PCR, o nivel de ARNm do tumor é
avaliado através da criagdo de uma cdpia de ADNc do ARNm,
seguido por amplificacdo do ADNc através de PCR. Os métodos
de amplificacdo por PCR, a selecdo dos iniciadores, e
condicbes para a amplificacdo, sa&o conhecidos por um perito
na arte. As manipulacdes de 4acido nucleico e de PCR séao

realizadas por métodos normalizados, tal como descrito por
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exemplo, em Ausubel, F.M. et al., eds. Current Protocols in
Molecular Biology, 2004, John Wiley & Sons Inc., ou Innis,
M.A. et-al., eds. PCR Protocols: a guide to methods and
applications, 1990, Academic Press, San Diego. As reaccgdes
e manipulacgbes que envolvem técnicas de &cido nucleico
também s&o descritas em Sambrook et al, 2001, 3@ Ed.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press. Alternativamente, um kit disponivel
comercialmente para RT-PCR (por exemplo, Roche Molecular
Biochemicals), pode ser usado, ou uma metodologia, conforme
estabelecida nas patentes dos Estados Unidos 4,666,828;
4,683,202; 4,801,531; 5,192,659, 5,272,057, 5,882,864, e

6,218,529 e aqui incorporadas a titulo de referéncia.

Um exemplo de uma técnica de hibridacdo in situ para
avaliar a expressao do ARNm seria a hibridacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) (ver Angerer, 1987 Meth. Enzymol.,

152: 649).

Em geral, a hibridacd&o in situ compreende as seguintes
etapas principais: (1) fixacdo do tecido a ser analisado;
(2) tratamento de pré-hibridacdo da amostra para aumentar a
acessibilidade do &cido nucleico alvo, e para reduzir a
ligagdo nao especifica; (3) hibridacgdo da mistura de &cidos
nucleicos para o acido nucleico na estrutura bioldgica ou
tecido; (4) lavagens pds-hibridacdo para remover 0S
fragmentos de &4cido nucleico nédo ligados na hibridacédo, e
(5) detecgdo dos fragmentos de acidos nucleicos hibridados.
As sondas utilizadas em tais aplicacdes sao tipicamente
marcadas, por exemplo, com radioisdétopos ou repdrteres
fluorescentes. As sondas preferidas sao suficientemente
longas, por exemplo, de cerca de 50, 100 ou 200 nucledtidos

a cerca de 1000 ou mais nucledétidos, para permitir a
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hibridacdo especifica com o(s) &cido(s) nucleico(s) alvo,
sob condigdes rigorosas. Métodos padrdo para a realizacgdo
de FISH estdo descritos em Ausubel, F.M. et al., eds.
Current Protocols in Molecular Biology, 2004, John Wiley &
Sons Inc e Fluorescence In Situ Hybridization: Technical
Overview por John M. S. Bartlett em Molecular Diagnosis of
Cancer, Methods and Protocols, 2@ Edicao; ISBN: 1-59259-
760-2; marco de 2004, pps. 077-088; Série: Methods in

Molecular Medicine.

Em alternativa, os produtos de proteinas expressos a partir
dos ARNm podem ser analisados por imuno-histogquimica de
amostras de tumores, de imunoensaio de fase sdlida com
placas de microtitulacdo, Western blotting, electroforese
em gel de SDS-poliacrilamida bidimensional, ELISA,
citometria de fluxo e outros métodos conhecidos na arte
para a detecdo de proteinas especificas. 0s métodos de
detecdo incluiriam o wuso de anticorpos especificos do
local. O perito na técnica 1ird& reconhecer qgque todas essas
técnicas bem conhecidas para a detecdo de sobre-regulacéo
de ciclina D, ou perda de plb, ou detecdo de variantes CDK4

e 6, poderiam ser aplicadas no presente caso.

Por isso, todas estas técnicas poderiam também ser
utilizadas para identificar tumores particularmente
adequados ao tratamento com o0s compostos da presente

invencao.

Os pacientes com linfoma das células do manto (MCL)
poderiam ser selecionados para o tratamento com um composto
da invencdo por meio de testes de diagndstico aqui
descritos. O MCL é uma entidade clinico-patoldgica distinta

de linfoma ndo -Hodgkin, caracterizada pela proliferacédo de
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linfécitos de pequeno a médio porte, com co-expressdo de
CD5 e CD20, um curso clinico agressivo e incuréavel, e
frequente em translocacao t (11; 14) (gl3; g32). A sobre-
expressao de ARNm de ciclina D1, encontrada no linfoma das
células do manto (MCL), ¢é um marcador de diagndstico
importante. Yatabe et al (Blood. 2000, 1 de abril; 95 (7)
:2253-61) propds que a positividade a ciclina D1 deve ser
incluida como um dos critérios padrdo para o MCL, e gue
terapias inovadoras para esta doenca incurdvel devem ser
exploradas com base nos novos critérios. Jones et al (J Mol
Diagn. maio 2004; 6 (2):84-9), desenvolveram a transcrigao
inversa quantitativa de PCR em tempo real para a exXpressao
de ciclina D1 (CCNDl) para auxiliar no diagnéstico de
linfoma de células do manto (MCL). Howe et al (Clin Chem.
janeiro de 2004; 50 (1):80 - 7), utilizaram a RT- PCR
quantitativa em tempo real para avaliar a expressao de ARNm
de ciclina D1 e descobriram que a RT-PCR quantitativa para
o ARNm de ciclina D1 normalizada para o ARNm de CD19 pode
ser utilizada no diagnéstico de MCL no sangue, medula
6ssea, e tecido. Alternativamente, pacientes com cancro de
mama podem ser selecionadas para o tratamento com um
inibidor de CDK usando testes de diagnéstico descritos
acima. As células tumorais sobre-expressam vulgarmente a
ciclina D e demonstrou-se que a ciclina D é sobre-expressa
no cancro da mama. Portanto, @) cancro da mama, em
particular, pode ser tratado com um inibidor de CDK, como

aqui proporcionado.

Além disso, o cancro pode ser analisado em termos de perda
de funcado de INK4a e RB, e sobre-expressdo de ciclina D1 ou

CDK4 ou mutacdo de CDK4. A perda de RB e as mutacgdes

6INK4a 6INK4a

inativadoras da funcédo pl ou hipermetilacdo do pl

ocorrem em muitos tipos de tumor. A <ciclina D1 é
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amplificada em 40 % da cabeca e pescogo, sobre-expressada
em 50 % dos cancros da mama e 90% dos linfomas de células
do manto. pl6 é eliminada em 60% dos carcinomas do pulmio
de células nédo pequenas e em 40% dos cancros de pancreas. A
CDK4 ¢é amplificada em 20 % dos sarcomas e em 10 % dos
gliomas. Acontecimentos resultantes na inativacgdo de RB ou
p16nm%'por mutacdo, delecdo, ou silenciamento epigenético,
ou na sobre-expressdo de ciclina D1 ou CDK4 podem ser
identificados pelas técnicas aqui descritas. Os tumores com
aumento de regulacao, em especial, sobre-expressao da
ciclina D ou CDK4 ou perda de funcdo de INK4a ou RB podem
ser particularmente sensiveis aos inibidores de CDK. Assim,
o paciente pode ser submetido a um teste de diagndstico
para detetar uma caracteristica do marcador de sobre-
expressao de ciclina D ou CDK4 ou perda de funcado de INK4a

ou RB.

Os cancros gque tém perda da funcdo de INK4a e RB e sobre-
expressao de ciclina D1 ou CDK4, incluem o cancro de pulmao
de células pequenas, cancro do pulmdo de células nao
pequenas, cancro pancredtico, cancro de mama, glioblastoma
multiforme, linfoma de células T ALL e de células do manto.
Assim, os pacientes <com cancro do pulmdo de células
pequenas, cancro do pulmdo de células nao peguenas, Cancro
pancredtico, cancro de mama, glioblastoma multiforme,
linfoma de células T ALL e de células do manto poderiam ser
selecionados para o tratamento com um inibidor de CDK
usando testes diagnésticos descritos acima, e pode ser em
especial tratado com um inibidor de CDK, tal como aqui
proporcionado. Os pacientes com  Ccancros especificos
causados pelas aberracdes na via D-Ciclin-CDK4/6-INK4-Rb
poderiam ser identificados usando as técnicas aqui

descritas e, em seguida, ser tratados com um inibidor de
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CDK4, como previsto. Exemplos de anormalidades que ativam
ou sensibilizam tumores ao sinal CDK4 incluem, por exemplo,
a ativacdo do recetor Her-2/neu no cancro de mama, as
mutacdes ras, por exemplo, no cancro do péancreas,
colorretal ou de pulmdo, as mutacdes raf, por exemplo, em
melanoma, mutacdes de pl6, por exemplo, em melanoma,
exclusdes de pl6, por exemplo, no cancro de pulmdo, a
metilagcdo de pl6, por exemplo, no cancro de pulméo ou
sobre-expressdo de ciclina D, por exemplo, no cancro de
mama. Assim, um paciente poderia ser selecionado para o
tratamento com um composto da invencdo por meio de testes
de diagndstico, tal como aqui descritos para identificar a
sobre-regulacdo da via D-Ciclin-CDK4/6-INK4-Rb por exemplo,
por sobre-expressdo de ciclina D, mutacdo de CDK4, mutacéo
ou eliminagcdo de pRb, eliminacdo de pl6 - INK4, mutacgéao,
eliminagcdo ou metilacdo de pl6 ou pela ativacgdo de eventos
a montante da CDK4 /6 guinase, por exemplo, mutacdes Ras ou
mutacdes Raf ou recetores hiperativos ou sobre-expressos,

como Her-2/Neu.

A ativagdo de CDK4 também pode ocorrer em tumores com
mutacbées ras ou vraf ou por ativagcdo do fator de
crescimento. Portanto, numa forma de realizacgao, o paciente
¢ selecionado para o tratamento com um composto da
invencado, utilizando o teste de diagndéstico aqui descrito,
para identificar se o tumor ativou (através de uma mutacgéo
ou sobre-expressédo), ras, raf, EGFR, IGFR, FGFR, ckit, e/u
PDGFR.

EXEMPLOS
A invencgdo serd agora i1lustrada, mas nédo limitada, por
referéncia as formas de realizacdo especificas descritas

nos exemplos seguintes.
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Nos exemplos, sdo utilizadas as seguintes abreviaturas.

AcOH acido acético
BOC terc-butiloxicarbonil
CDI 1,1-carbonildiimidazol

DMAWO0 Mistura de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H,0
(90:18:3:2)

DMAW120 Mistura de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H,O
(120:18:3:2)

DMAW240 Mistura de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H,O

(240:20:3:2)
DCM diclorometano
DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
EDC l-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida
EtsN trietilamina

EtOAcC acetato de etilo

Et,0 éter dietilico

HOAt l-hidroxiazabenzotriazol

HOBt l-hidroxibenzotriazol

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

P.E. éter de petrdleo

Si0; silica

TBTU tetrafluoroborato de N,N,N'",N'-tetrametil-0-

(benzotriazol-1-il)urdnio

THF tetrahidrofurano

Os compostos descritos nos exemplos que se seguem foram
caracterizados por cromatografia liquida e espetroscopia de
massa utilizando os sistemas e condigdes de operacgao
indicados a seguir. Quando &tomos com diferentes isdtopos

estdo presentes e uma Unica massa € citada, a massa citada



149

para o composto € a massa monoisotdpica (isto &, “°Cl; "°Br,
etc.). Diferentes sistemas foram utilizados (descrito
abaixo) e estes foram equipados e configurados para serem
executados sob condigcdes de funcionamento, estreitamente
semelhantes. As condigbdes de funcionamento usadas séao

também descritas a seguir.

Sistema LC-MS Agilent 1200SL-6140 - RAPID:

Sistema HPLC: Agilent 1200 série SL

Detetor de Espetrometria de Massa: Agilent 6140 simples
quadrupolo

Segundo Detetor: Agilent 1200 MWD SL

Fase mével de pH baixo

Eluente A: 95:5 H,0:CH:CN + 0,1% Acido Férmico.
Eluente B: CHsCN.

Gradiente: 5-95% de eluente B durante 1,1 minutos
Fluxo: 0,9 mL/min.

Coluna: Waters Acguity UPLC BEH C18; 1,7 pm; 2,1x50mm.
Coluna T: 50°C.

Fase mével de pH elevado

Fluente A: 95:5 10mM NH4HCO3+NH,OH:CH3CN (pH = 9,2).
Eluente B: CHsCN.

Gradiente: 5-95% de eluente B durante 1,1 minutos
Fluxo: 0,9 mL/min.

Coluna: Waters Acquity UPLC BEH C18; 1,7 um; 2,1x50mm.
Coluna T: 50°C.

Condigdes de execugdo MS Agilent:

Tensdo capilar: 3000V em ES pos (2700V em EP Neg).
Dispositivo de fragmentacdo/Ganho: 190 em ES pos (160
em ES Neg).

Ganho: 1
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Fluxo de géds de secagem: 12,0 L/min

Temperatura do Gas: 345 °C

Pressao do nebulizador: 60 psig

Intervalo de Varrimento: 125-800 amu

Modo de ionizacdo: Comutacao Positiva-Negativa de

Eletropulverizacgao

Sistema LC-MS de Purificagdo Direcionada a Massa

A LC-MS preparativa é um método padrdo e eficaz usado para
a purificacdo de moléculas orgédnicas pequenas, tais como oS
compostos descritos no presente documento. Os métodos para
a cromatografia liquida (LC) e espetrometria de massa (MS)
podem ser variados para proporcionar uma melhor separagao
dos materiais em bruto e detecdo melhorada das amostras por
MS. A otimizacdo do método preparativo LC gradiente
envolvera colunas diferentes, eluentes volateis e
modificadores e gradientes. Métodos sd&o bem conhecidos na
arte como otimizando os métodos preparativos LCMS e, em
seguida, utilizando-os para purificar os compostos. Tais
métodos sao descritos em Rosentreter U, Huber U.; Optimal
fraction collecting in preparative LCMS; J Comb Chem.;
2004; 6(2), 159-64 e Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao
Z, Lindsley C., Development of a custom high-throughput
preparative liquid chromatography/mass spectrometer
platform for the preparative purification and analytical
analysis of compound libraries; J Comb. Chem.; 2003; 5(3);

322-9.

Um tal sistema para a purificacdo de compostos por meio de
LC-MS preparativa é descrito a seguir, embora um perito na
arte va apreciar que sistemas e métodos alternativos aos
descritos poderiam ser usados. Em particular, os métodos

preparativos de fase normal a base de LC podem ser usados
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no lugar de métodos de fase reversa agqui descritos. A
maioria dos métodos preparativos de LCMS utilizam a fase
inversa ILC e modificadores &cidos voléateis, uma vez que a
abordagem ¢ muito eficaz para a purificacdo de moléculas
pequenas e porque os eluentes sdo compativeis com a
espetrometria de massa de ides positivos por
eletropulverizacao. 0 emprego de outras solugdes
cromatogréaficas, por exemplo, LC de fase normal, fase mdvel
alternativamente tamponada, modificadores de Dbase, etc,
conforme descrito nos métodos analiticos acima, pode

alternativamente ser utilizado para purificar os compostos.

Descrigdo do sistema de LC-MS Preparativa:

Sistema Waters Fractionlynx:
Amostrador automdtico de Ciclo Duplo 2767/Coletor de
fracdes
Bomba preparativa 2525
CFO (Organizador fluidico de coluna) para a selecdo da
coluna
RMA (gestor do reagente Waters) como bomba de formagao

Espectrdémetro de Massa Waters ZQ

Detetor de Foto-Diodos Waters 2996

Espetrdémetro de Massa Waters ZQ

Software:

Masslynx 4.1

Condigdes de execugdo MS Waters:
Tensdo Capilar: 3,5 kV (3,2 kV em EP Negativa)
Tensdo Cone: 25 V

Temperatura de origem: 120 °C
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Multiplicador: 500 V
Intervalo de varrimento: 125-800 amu
Modo de Ionisagdo: EletroPulverizacado Positiva ou

FEletroPulverizacado Negativa

Cromatografia de baixo pH:
Phenomenex Synergy MAX-RP, 10 y, 100 x 21,2mm (em
alternativa foi usado o Thermo Hypersil-Keystone HyPurity

Aquastar, 5 p, 100 x 21,2 mm para mais compostos polares)

Cromatografia de alto pH:
Waters XBridge C18 5p 100 x 19 mm (em alternativa, foi

usado o Phenomenex Gemini, 5 up, 100 x 21, 2mm)

Eluentes:
Cromatografia de baixo pH com &cido fdérmico:
Solvente A: H,O + 0,1 $ de Acido Férmico, pH-2,3

Solvente B: CHsCN + 0,1 % de Acido Férmico

Cromatografia de baixo pH com acido trifluoroacético:
Solvente A: H,O + 0,1% TFA, pH-1,5
Solvente B: CHiCN + 0,1% TFA

Cromatografia de alto pH:
Solvente A: H,0 + 10 mM NH4HCO; + NH,OH, pPH=9,2
Solvente B: CH;CN

Solvente de formacéo:
MeOH + 0,2% de Acido Férmico (para todos os tipo de

cromatografia)
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Métodos:

De acordo com o rastreio analitico, o tipo de cromatografia
preparativa mais apropriado foi escolhido. Uma rotina
tipica foi executar uma andlise LC-MS utilizando o tipo de
cromatografia (baixo ou alto pH) mais adequado para a
estrutura do composto. Uma vez que o rastreio analitico
mostrou boa cromatografia, um método de preparacdo adequado
do mesmo tipo foil escolhido. As condig¢des de funcionamento
tipicas para os métodos de cromatografia de baixo e alto pH

foram:

Caudal: 24 mL/min

Gradiente: Em geral, todos os gradientes tinham um passo
inicial de 0,4 min com 95% de A + 5% de B. Entdo, de acordo
com um rastreio analitico, um gradiente de 3,6 min foi
escolhido de forma a conseguir uma boa separacao (por
exemplo, de 5% a 50% de B para os compostos iniciais de
retencdo; de 35% a 80% de B, para compostos de retencéo
secunddria e assim por diante). Lavagem: um passo de
lavagem de 1,2 minutos foi realizado no final do gradiente.
Reequilibrio: foi executado um passo de reequilibrio de 2,1
minutos para preparar o sistema para o prdximo ciclo. Taxa

de formacgdo: 1 mL/min

As amostras foram normalmente dissolvidas em 100% de MeOH

ou 100% de DMSO.

PROCEDIMENTOS GERAIS

Procedimento geral A (Protegdo SEM)
Ao benzimidazol ou substrato de imidazol em THEF (10 wvols.),

arrefecido para ° C, sob N;, foi adicionado o NaH (1,2 mol.
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eqg., 60% dispersdo em 6leo mineral) em porcgdes. Apds 30
minutos, o cloreto de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,2
mol. eqg.) foil adicionado e a mistura foi agitada durante a
noite a temperatura ambiente. A reacdo foi entdo extinta
com 2M de HC1l aquoso e, em segquida, diluida com EtOAc e

dgua. O produto foi extraido com EtOAc (x3).

Em alternativa, a mistura de reacdo foi extinta com sol.
ag. de NH4.Cl, o THF foi removido in vacuo, e, em seguida, o

produto foi extraido com CHCls; (3x).

As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
e secas (MgSO4). O produto foi purificado por cromatografia
em Si0O,, ou utilizado diretamente, sem mais purificacgao,
quando necesséario. Os benzimidazdis e imidazdis
substituidos foram tipicamente obtidos como uma mistura de

dois regioisdmeros.

Procedimento geral B (Protegdo Boc)

Ao material de partida amina ou heterociclo, em THF:H,0
(1:1) adicionou-se dicarbonato de di-terc-butilico (1,5
mol. eqg.) seguido de 1 M de solucgédo aquosa de NaOH (3,0
mol. eqg.). A reacdo foil agitada a temperatura ambiente
durante uma hora. A reacdo foil entdo concentrada in vacuo
e, em seguida, diluida com mais &gua. O produto foi
extraido com EtOAc (x3). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com salmoura e secas (MgSO4). O produto foi

filtrado e evaporado até a secura para se obter o produto.

Procedimento Geral C (Suzuki)
O brometo de arilo ou hetercarilo (1 mol. eq.), é&acido
arilbordénico (ou éster pinacol do &cido bordnico) (1,5 mol.

eq.), Pdy(dba)s3(0,02 mol. eg.) e S-Phos (0,08 mol. eq.)
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foram adicionados a um tubo de reacdo de micro-ondas
equipado com uma barra de agitacdo no ar. O baldo foi
evacuado e cheio com azoto por duas vezes. 1,4-dioxano (20
vol.) e K3P0O, agquoso (2M, 2 mol. eqg.) foram adicionados por
meio de seringa. O tubo foi selado e aquecido num micro-
ondas CEM Discovery a 120 °C durante 40 minutos. A mistura
foi entdo diluida com H,0/CHCls;, filtrada e a camada aquosa
foi extraida trés vezes com CHCI; (ou CHCI-/'PrOH, 2:1). Os
extratos combinados foram secos sobre (Na,S04), filtrados,
e concentrados in vacuo. O residuo foi entédo purificado por
LCMS preparativa ou cromatografia em SiO; (eluindo sistemas
diclorometano/MeOH/NH; com, tipicamente diclorometano/2,0M

NH; em MeOH, 97:3 a 95:5).

Procedimento geral D (Protegdo SEM)

A uma solucéao agitada de substrato protegido 2-
(trimetilsilil)etoximetil em MeOH (30-40 wvols), mantido a
~15 ° C, foi adicionado, HC1l agquoso conc. (2 mL) gota a
gota. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
a noite, em seguida, concentrada in wvacuo. O produto foi
purificado quer por trituracdo com Et,0, cromatografia em
Si0, (eluigdo com sistemas diclorometano/MeOH/NHs) ou LCMS

preparativa.

Procedimento geral E (Protegdo SEM)

Apesar de ser mantido a ~15 °C, o substrato protegido por
2—(trimetilsilil) -etoximetil foi dissolvido em H,0 (3
vols.) e HCl1 (a 4M em 1,4-dioxano, a 30 vols.). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 2-3 horas e
depois concentrada até a secura in vacuo. 0O produto foi
purificado quer por trituracdo com Et;0, cromatografia em
Si0, (eluigdo com sistemas diclorometano/MeOH/NHs:) ou LCMS

preparativa.
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Procedimento geral F (Protegdo SEM)

Tal como para o procedimento geral D, exceto que a mistura
de reacédo foi dividida entre EtOAc e Agua. A camada agquosa
foi basificada com sol. aquosa de NaHCO; e depois extraida
com CHCls/'PrOH (70:30). A solugdo orgadnica foi seca
(Na,S04) e, em seguida, evaporada in vacuo. O produto foi
purificado quer por trituracdo com Et,0, cromatografia em
Si0; (eluigdo com sistemas diclorometano/MeOH/NH;) ou LCMS

preparativa.

Procedimento geral G (Protegdo Boc)

Ao substrato protegido por BOC adicionou-se HC1 (4 M em
1,4-dioxano, 0,1 M;. 20 vols) e &gua (2 vol.). A reacgdo foi
agitada a temperatura ambiente até estar completa e, em
seguida, evaporada até a secura para se obter a amina como
o composto em epigrafe como o sal de HCl. Se necessario, o
produto foi adicionalmente purificado quer por trituracéo
com Et;0, cromatografia em Si0O, (eluigcdo com sistemas

diclorometano/MeOH/NH;) ou LCMS preparativa.

Procedimento geral K (formagdo de sal metansulfonato)

O substrato foi dissolvido em THF (20 vols.) ao qgqual foi
adicionado &4cido metanossulfdénico (1 M em THF, 1 mol. eqg.)
enquanto se arrefecia a 0 °C. O produto resultante foi
recolhido por filtracéo. Sempre que o produto néo
precipitou, a mistura foi evaporada até a secura e O

produto foi lavado com Et,0.

Métodos de Purificagdo Geral
Os produtos finais foram purificados por cromatografia em
Si0;, ou cromatografia ligquida dirigida a massa (LCMS).

Cromatografia em SiO,, foi tipicamente realizada com 1-10%
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de MeOH/diclorometano, ou 1-10% de MeOH/EtOAc como fase
mével. No caso dos produtos finais com um curto tempo de
retencdo, 2M NH3/MeOH foi utilizada como o eluente polar.
Para os compostos com tempos de retengdo mais elevados,
EtOAc/hexano foil utilizado como a fase mdével. No caso de
LCMS, os produtos foram isolados como a base livre, sal de
formato ou trifluorocacetato sal, dependendo da fase modvel
utilizada. Os compostos finais poderiam ser opcionalmente
convertidos na base livre ou outras formas de sal, conforme

necessario.

'H NMR

Os espetros de 'H NMR de compostos finais eram complexos
devido a existéncia de dois rotédmeros. Sempre que possivel,
0s sinais de cada rotémero sdo cotados em separado.
Normalmente, no entanto, sinais de diferentes rotédmeros
coincidiram, portanto, foram designados de 'm’'

(multipletos)

PREPARACAO DE INTERMEDIARIOS

Os exemplos 1 a 47 descrevem a preparacdo de intermedidrios

sintéticos.

Exemplo 1
l1-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-dimetil-

amina

Y — I
| » N
N ] {
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(1H-Benzoimidazol-5-ilmetil)-dimetil-amina (500 mg, 2,89
mmol), tetrametildiaminometano (324 mg, 3,18 mmol), Ky;CO;
(438 mg, 3,18 mmol) foram agitados em diclorometano (15 mL)
a temperatura ambiente. Anidrido succinico (318 mg, 3,18
mmol) foi adicionado e a agitacdo continuou durante 1 hora
adicional. A mistura foi, em seguida, vertida em 15 mL de
6N de NaOH aquoso e a solucdo foil agitada vigorosamente

durante 10 min.

A camada orgénica foi isolada e lavada com solugdo salina,
seca (Na;S0O4) e concentrada in vacuo num 6leo. O d6leo foi
dissolvido em tolueno e filtrado. O filtrado foi evaporado
até a secura, dando o produto como um &leo incolor (470
mg) . 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,92 (1H, s), 7,74 (0,5 H,
4, 7,70 (0,5 H, s), 7,48-7,44 (1H, m), 7,33 (0,5 H, dd),
7,23 (0,5 H, d), 4,85 (24, s), 3,57 (2H, 4d), 2,36 (6H, s),
2,27 (6H, s).

Exemplo 2
Dimetil—-(5-morfolin-4-ilmetil-benzoimidazol-1-ilmetil) —

amina (como uma mistura com o regisdmero correspondente)

rasn G e
Pasead ‘ )} Pasol iﬁi}
i N’% Ly, R
B - e Wl i B SN

Ny e S

Passo 1: A uma solucdo agitada de &cido 1 H-benzimidazole-
5-carboxilico (10 g, 61,7 mmol), morfolina (7,55 mL, 86,3
mmol), etildiisopropilamina (16,1 mL, 92,5 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (380 mg, 3,08 mmol) em DMF (60 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado EDC (12,4 g, 64,8 mmol)

numa Unica porgdoc. A mistura foi agitada a temperatura
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ambiente durante 3 dias e depois concentrada in vacuo. O
produto foi purificado por recristalizacdo a partir de
acetonitrilo (70 mL), proporcionando (lH-benzimidazol-5-

il)-morfolin-4-il-metanona (8,7 g).

Passo 2: A uma solucdo agitada de (1H-benzimidazol-5-il)-
morfolin-4-il-metanona (1 g, 4,32 mmol) em THF (60 mL) a O
°C foi adicionado LiAlH; (2M em THF; 4,32 mL, 8,65 mmol)
gota a gota. A mistura foi agitada a 0 °C durante 2 horas e
depois aquecida a temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura foi arrefecida novamente para 0 °C e depois extinta
por adicdo de H,O (0,328 mL), seguido por solucdo aquosa de
NaOH a 15% (0,328 mL) e finalmente H,O (3 x 0,328 mL). A
mistura foi agitada durante 1 hora e deixada a repousar
durante a noite. A mistura foi diluida com THF, filtrada,
concentrada in vacuo e purificada por cromatografia em SiO,
para se obter bL-morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazole (838
mg). O Passo 3 foi realizado repetindo os procedimentos
descritos para o Exemplo 1, em seguida, deram o composto do

titulo como uma mistura de dois regioisédmeros.

Exemplo 3

5,6-Dimetoxi-l-propoximetil-1H-benzoimidazol

0 composto do titulo foi preparado repetindo 0s
procedimentos descritos no Procedimento Geral A (Protegédo

SEM) . MS(ESI) m/z 309 (M+H)..
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Exemplo 4

(5, 6-Dimetoxi-benzoimidazol-1-ilmetil)-dimetil-amina

0

O composto do titulo foil preparado através da repeticdo dos

procedimentos descritos para o Exemplo 1.

'H NMR (400 MHz, CDCls:): 7,81 (1H, s), 7,29 (1 H, s), 7,07-
6,92 (1H, m), 4,79 (2H, s), 3,96 (6H, s), 2,36 (6H, s).

Exemplo 5
Ester terc-butilico do &cido 5-(4-Metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzoimidazol-1l-carboxilico (como uma mistura com

0 regioisdmero 6)

Passo 1: 1 H-benzimidazole-5-carbaldeido (0,50 g, 3,4
mmol), l-metilpiperazina (0,42 mL, 3,8 mmol) e cianoboro-
hidreto de sédio (0,16 mg, 3,8 mmol) em DMF: AcOH (10:1, 10
mL) foram agitados durante a noite a temperatura ambiente.
A mistura foi concentrada in vacuo e, em seguida, diluida

com adgua e THF (~1:1).

O Passo 2 foi realizado usando esta solugao, seguindo os

procedimentos descritos no Procedimento Geral B (Protegédo
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BOC). O composto do titulo foi obtido como uma mistura de

dois regioisdémeros. MS(ESI) m/z 331 (M+H) ..

Exemplo 6
5,7-Difluoro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
benzoimidazol (como mistura com o regioisdémero

correspondente)

[
SEM

O composto foi preparado seguindo o Procedimento Geral A

(Protegdo SEM)

Exemplo 7

Imidazol-1-ilmetil-dimetil-amina

&

N

>

Me N
Imidazol (5 g, 73,5mmol) e cloridrato de dimetilamina (6 g,
73,5mmol) foram agitados em &gua (12,5 mL) a temperatura
ambiente. A solugdo foi acidificada a pH 5 gradualmente
pela adicdo de 4acido cloridrico HCl1 aquoso conc. Uma
solugdo de formaldeido (37% em &gua; 6,05 mL, 80,8 mmol)
foi adicionada e a mistura foli deixada em repouso durante
16 horas. Em seguida, fol basificada com um excesso de
solucdo de KOH a 20% (-40 ml) e K,CO3 (~6 g) foi adicionado
para remover o sal dos orgdnicos. Esta mistura foi extraida

com CHCls (3 x 40 mL) e seca sobre K;CO3 anidro. A solucgéao
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foi filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto em
bruto (=12 g) foil destilado sob pressao reduzida (bp = 63
°C a 0,1 mbar) para se obter imidazol-1-il-metil-dimetil-
amina na forma de um &6leo incolor (6, 1 g, 66%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 7,51 (1H, s), 7,02 (2H, bs), 4,67 (2H,
s), 2,29 (6H, s).

Exemplo 8
[1-(1-Dimetilaminometil-1H-imidazol-4-ilmetil) -piperidin—-4-

il]-dimetil-amina

> K §'~‘:"
[recTerTeTTTeRRPTRRRRRRPRRRRI g:\ X
anidrido succinico T
R R BN ¥

0O aldeido (0,5 g, 1 eq), amina (1,2 eg.), AcOH (1,2 eq.)
foram agitados em THF (10 mL/mmol) durante 2 horas.
NaBH (OAc)s (4 eqg.) foi adicionado e a agitacdo continuou
durante 72 hr. A reacdo foi extinta por adicdo de excesso
de AcOH/MeOH e agitou-se durante mais 2 horas. A mistura
foi concentrada in vacuo e passada através de uma coluna
SCX, eluindo com 0,4 M de NH3/MeOH para originar o produto.
O produto bruto foi dissolvido em AcOEt, filtrado e o
filtrado foi evaporado para dar o produto como um liquido
incolor (0,99 g). Este foi utilizado diretamente no passo

seguinte sem mais purificacéao.

Da repetigdo dos procedimentos descritos para o Exemplo 1

originou-se o composto do titulo.
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Exemplo 9
1-Metil-4-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-

il]-1H-pirazol (como mistura com o regioisdmero 5)

Me,si” Me S

I's) o

o oot oy W"‘

%J’ - i‘f s T ! §
O(\ISEMQQ 0’\..—85%93

Seguindo o Procedimento Geral A (Protegdo SEM), 4-iodo-1H-
imidazole (500 mg, 2,58 mmol) foi utilizado para preparar o
produto 4-iodo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol

(462 mg e 305 mg), (como uma mistura com o 5-regioisdmero).

Em trés tubos separados, uma suspensao de 4-iodo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)—-1H-imidazol (100 mg, 0,308
mmol) , l-benzil-4-(4,4,5,5-tetrametil) -1, 3, 2-dioxaborolan-
2-il-1H-pirazol (97 mg, 0,463 mmol), Pd,(dba)s (3,0 mg,
0,003 mmol), 2-diciclo-hexilfosfino-2', 6'-dimetoxibifenilo
(5,0 mg, 0,012 mmol) em 2M de KsPO, aquoso (2 mol. ed.;
0,30 mL) e 1,4-dioxano (0,6 mL) foi desgaseificada com
azoto. Cada tubo foi aquecido num reator de micro-ondas a
80 °C durante 1 hora. As reacdes combinadas foram diluidas
com H,0 e CHCI;, filtradas e extraidas com CHCI:; (3x). Os
extratos combinados foram secos (MgSQy) , filtrados e
concentrados in vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em Si0,;, proporcionando o composto do titulo

(como uma mistura com o regioisdmero 5) (88 mg).

Exemplo 10
6— (4-Metil-piperazin-1-il)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-benzoimidazol (como uma mistura com O

regioisdémero 5)
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Passo 1l: Seguindo o Procedimento Geral A (Protegdo SEM), 6-

bromo-1H-benzoimidazol (3,00 g, 15,2 mmol) foi usado para

se obter 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
benzoimidazol (como uma mistura com o regioisdmero 5) (4,47
g) .

Passo 2: (Acoplamento de Buchwald): Num frasco de reacao de
micro-ondas, uma suspensao de 6-bromo-1-(2—-
trimetilsilaniletoximetil)-1H-benzimidazol (500 mg, 1,53

mmol), 1l-metilpiperazina (0,203 mL, 1,83 mmol) Pd,(dba)s;
(0) (14 mg, 0,015 mmol), 2-diciclo-hexilfosfino-2',4",6"'-
triisopropilbifenilo (36 mg, 0,076 mmol) e NaO'Bu (206 mg,
2,14 mmol) em 2-metil-propan-2-ol (1,5 mL) foi
desgaseificada com azoto. A reacao foi aquecida numa reacéo
de micro-ondas a 100 °C durante 1 hora. A mistura foi
diluida com H;0, acidificada pela adigdo de solucdo aquosa
de HC1 2M, agitada com EtOAc e em seguida filtrada. A
camada de EtOAc foi, em seguida, extraida com H;O (x3). As
fragdes aquosas combinadas foram neutralizadas com uma
solucgéao saturada de NaHCOs; e depois extraidas com
CHCl:/'PrOH (2:1) (3x). Os extratos combinados foram secos
(MgS0O,), filtrados e concentrados in vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia em SiO,, proporcionando o

composto do titulo (387 mg).
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Exemplo 11
Dimetil—-{1-[3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-
benzoimidazol-5-il]-piperidin-4-il}-amina (como mistura com

o0 regioisdémero 6)

5&@E#f“h~f Eﬁdeffﬁﬁug

5 3

0 composto do titulo foi preparado seguindo oS
procedimentos descritos para o Exemplo 10. 'H RMN (400 MHz,
c¢ocls): 7,91 (0,5 H, s), 7,85 (0,5 H, s), 7,68 (0,5 H, d),
7,42 (0,5 H, d), 7,34 (0,5 H, &), 7,11-6,99 (1,5 H, m),
5,52-5,46 (2H, m), 3,74 (2H, t), 3,57-3,45 (2H, m), 2,87-
2,70 (2H, m), 2,70-2,53 (1H, m), 2,49 (6H, s), 2,17-2,06
(24, m), 1,90-1,74 (2H, m), 0,97-0,84 (2H, m),-0,04 (9H,

s) .

Exemplo 12
Ester terc-butilico do 4cido 4-[1-(2-Trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-benzoimidazol-5-i1]-piperazin-1-carboxilico

(como uma mistura com o regioisdmero 6)

@.Bos
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O O composto do titulo foi obtido seguindo os procedimentos

descritos para o Exemplo 10. MS(ESI) m/z 433,2 (M+H)..
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Exemplo 13
Ester terc-butilico do 4&cido {1-[1-(2-Trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-benzoimidazol-5-il]-pirrolidin-3-11l}-

carbdmico (como uma mistura com o regioisdmero 6)

qﬁﬂﬁm
'NA

O composto do titulo foi obtidoseguindo os procedimentos

descritos para o Exemplo 10. MS(ESI) m/z 433,2 (M+H)..

Exemplo 14
Ester terc-butilico do &cido 4-[1-(2-Silanil-etoximetil)-
lH-benzoimidazol-5-11]1-[1,4]diazepan-1l-carboxilico (como

uma mistura com o regioisdmero 6)

//\N_,Eoc
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O composto do titulo foi obtido seguindo os procedimentos

descritos para o Exemplo 10. MS(ESI) m/z 447,2 (M+H) .,

Exemplo 15
(l1-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-4-ilmetil) -dimetil-

amina (como uma mistura com o regioisdémero 7)



167

N

Passo 1l: A uma solucdo agitada de cloridrato do &cido 1H-
benzoimidazol-4-carboxilico (1 g, 5,04 mmol), dimetilamina
(2 M em THF; 3,78 mL, 7,55 mmol) e etildiisopropilamina
(3,51 mL, 20,1 mmol) em DMF (5,0 mL) a temperatura
ambiente, foi adicionado O-benzotriazol-N,N,N',N'-
tetrametil-urdénio-hexafluoro-fosfato (1,95 g, 5,14 mmol)
numa uUnica porg¢do. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite, em seguida, concentrada in vacuo.
O produto foi purificado por cromatografia em SiO;, seguido
por trituragcdo com Et,0 fornecendo dimetilamida do A&cido

lH-benzoimidazole-4-carboxilico (730 mg).

Passos 2 e 3: O composto do titulo foi preparado através da
repeticdo dos procedimentos descritos para o Exemplo 2,

passo 2.
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Exemplo 16
4— (2-Trimetilsilanil-etoximetoxi)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil) -1H-benzoimidazol (como uma mistura com o)

regioisémero 7)

o)
d N SiMe,
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A uma suspensao agitada de 1H-benzoimidazol-4-o0l (440 mg,
3,28 mmol) em THF (13 mL) a temperatura ambiente adicionou-
se NaH (dispersdo a 60% em &6leo mineral; 276 mg, 6,89 mmol)
em 3 porgdes ao longo de 15 min. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1,5 horas antes de ser
aquecida a 65 ° C durante 30 min. O THF foi removido e
substituido por DMF (10 mL) e a mistura foi aquecida a 65
°C durante 30 min. A mistura foi arrefecida a 10 °C, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (1,19 mL, 6,72 mmo1l) foi
adicionado gota a gota e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante a noite. H;O0O e Et;0 foram
adicionados, a mistura foi filtrada e as fases foram
separadas. A fase agquosa foi extraida em Et,0 (3x), seca
(MgS0O4) e concentrada in vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia em Si0O;, e seguido por trituracgdo com

Et,0 para proporcionar o composto do titulo (177 mg).

Exemplo 17

Ester terc-butilico do adcido metil-{1-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-benzoimidazol-4-il]-etil) -
carbémico e éster terc-butilico do &cido metil-{1-[3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-3H-benzoimidazol-4-il]-etil}-

carbamico.
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Passo 1.

A  uma solucdo agitada de cloridrato do acido 1H-
benzoimidazol-4-carboxilico (2,0 g, 10,1 mmol), cloridrato
de N, O-dimetilhidroxilamina (1,47 g, 15,1 mmol) e
etildiisopropilamina (7,02 mL, 40,3 mmol) em DMF (10 mL) a
temperatura ambiente adicionou-se O-benzotriazol-N,N,N',N'-
tetrametil-urdénio-hexafluoro-fosfato (3,90 g, 10,3 mmol)
numa uUnica porgdo. A mistura fol agitada a temperatura
ambiente durante a noite, em seguida, concentrada in vacuo.
A purificacdo por cromatografia em Si0O;, seguida por
trituracdo com EtOAc proporcionou metoxi-metilamida do

adcido 1H-benzoimidazol-4-carboxilico (945 mg).

Passo 2.

kN
H

A uma solugdo agitada de metoxi-metil-amida do &cido 1H-

benzoimidazol-4-carboxilico (742 mg, 3,62 mmol) em THF (36
mL) a -78 ° C, adicionou-se MeLi (1,6 M; 2,49 mL, 3,98
mmol), gota a gota. A mistura foi agitada a -78 ° C durante
2 horas antes de uma porgao de 1,0 mol. eg. de MeLi (2,3
ml) ter sido adicionada gota a gota. A mistura foi agitada

a -78 °C durante mais 2 horas antes de a solucdo saturada
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de NH,Cl aquoso ser adicionada e a mistura aquecida até a
temperatura ambiente. Bastante &gua foi adicionada para
dissolver todos os sdélidos e as fases foram separadas. A
fase aquosa foi extraida em CHCI; (3x), seca e concentrada
in vacuo para dar um sdélido branco. A trituracgdo com EtOAc
(5 mL) seguida de recolha por filtracdo e lavagem com 4:1
Et,0/EtOAc (5 mL) proporcionou 1-(lH-benzoimidazol-4-il) -

etanona (487 mg) .

Passo 3.

Uma solugcdo de 1-(lH-benzoimidazol-4-il)-etanona (72 mg,
0,449 mmol), metilamina (2M em THF, 2,25 mL, 4,50 mmol) e
HCl em 1,4-dioxano (4M; 0,337 mL, 1,35 mmol) em MeOH (2,7
mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 3 dias antes
de se arrefecer para 0 °C e NaBH; (20 mg, 0,539 mmol) foi
adicionado numa unica porcdo. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite antes de se diluir com
MeOH, agitou-se durante 1 hora e concentrou-se in vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em S1i0,,
proporcionando [l-(lH-benzoimidazol-4-il)-etil]-metil-amina

(46 mg) .
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Passo 4
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Seguindo o Procedimento Geral A (Protegdo SEM), [1-(1H-
benzoimidazol-4-il)-etil]-metilamina (167 mg, 1,25 mmol)

foi utilizada para se obter o produto com protecdo SEM (222

mg) (como uma mistura de dois regioisdmeros).
Passo 5
N
'"806 Mes
N—Boc
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Seguindo o Procedimento Geral B (Protegdo BOC), o composto

do titulo foi obtido (220 mg, 0,727 mmol).

Exemplo 18
[2-(1-Dietoximetil-1H-benzoimidazol-5-iloxi)—-etil]-dimetil-

amina (como mistura com o regioisdémero 6)

Fasset

Etapa 1: 3-Fluoro-6-nitrocanilina (0,7 g, 4,48 mmol) e N,N-
dimetiletanolamina (1,34 mL, 13,45 mmol) foram dissolvidos
em tolueno (5 mL). Esta solugdo foi arrefecida a 0 °C e KOH
triturado finamente (1,258g, 22,4 mmol) foi adicionado a

mistura em agitagdo. A mistura de reacdo foi agitada
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durante 16 horas a temperatura ambiente, diluida com H;0
(30 mL) e depois extraida com CHCI; (3 x 25 mL). Os

orgédnicos combinados foram secos (NaySO4), filtrados e o

solvente foi removido in vacuo. A purificacdo por
cromatografia em SiO; (0% a 10% de NH; 2,0 M em

MeOH/diclorometano) deu origem a 5-(2-dimetilamino-etoxi) -
2-nitro-fenilamina sob a forma de um &leo escuro (0,665qg,

90%) . MS(ESI) mlz 226,0 (M+H)"

Etapa 2: 5-(2-Dimetilamino-etoxi)-2-nitro-fenilamina (0,85
g, 3,77mmol) foi dissolvida em EtOH e agitada sob uma
atmosfera de H, durante 6 horas. O catalisador foi removido
por filtracdo. A evaporagao 1in vacuo deu origem a 4-(2-
Dimetilamino-etoxi)-benzeno-1,2-diamina como um 6leo
amarelo escuro (0,665g, 90%). MS(ESI) mlz 196,0 (M+H)"
Etapa 3: A partir de 4-(2-dimetilamino-etoxi)-benzeno-1,2-
diamina (0,36 g, 1,84 mmol), o composto do titulo foi
obtido como uma mistura de dois regioisdmeros seguindo os
procedimentos descritos para o Exemplo 102 (método 1),
passo 3. Exceto que a reagdo foil aquecida num forno de
micro-ondas durante 30 minutos a 120 °C para atingir a
concluséo. O solvente fol em seguida completamente removido
sob vacuo e o produto foi wutilizado diretamente sem

purificacdo adicional. MS(ESI) m/z 206,0 (M-CH(OEt),) .

Exemplo 19
l1-Dietoximetil-5-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-1H-

benzoimidazole
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O composto foi preparado através da repeticdo dos
procedimentos descritos para o Exemplo 18. MS(ESI) m/z
249,0 (M-

CH(OEt),) .

Exemplo 20
Ester terc-butilico do acido 4-[ (3H-benzoimidazole-5-
carbonil)-amino]-piperidina-l-carboxilico (como uma mistura

com o regioisdmero 6)

SaN . . ﬁwﬁ
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B
asso 1 (Acoplamento de Amida): 4cido carboxilico 5-

benzimidazole (0,50 g, 3,1 mmol), EDC.HC1 (0,72 g, 3,7
mmol) e HOBt (0,58 mg, 3,7 mmol) em diclorometano (11 mL)
foi agitado a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Ester terc-butilico do dcido 4-amino-piperidina-1-
carboxilico (0,70 g, 3,4 mmol) e DIPEA (0,59 mL, 3,4 mmol)
foram adicionados e a mistura foi agitada durante 3 horas.
A mistura foli em seguida repartida entre EtOAc e NayCOj
sat. aquoso. As camadas foram separadas e a camada agquosa
foi extraida com EtOAc (x3) . As camadas orgénicas

combinadas foram lavadas com A&gua, salmoura e secas
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(MgS0O4) . O solvente foi evaporado in vacuo para dar origem
ao 4cido de 3H-benzoimidazol-5-carboxilico (l1-metil-

piperidin-4-il) -amida.

Passo 2: O composto do titulo foi, em seguida, obtido por
repeticdo de procedimentos descritos para o Exemplo 1.

MS (ESI) m/z 343 (M-H)~

Exemplo 21 Ester terc-butilico do dcido 4-(3-
Dimetilaminometil-3H-benzoimidazole-5-carbonil) -piperazina-

l-carboxilico (como uma mistura com o regioisdmero 6)

NMe

O
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O composto foi preparado através da repeticao dos

procedimentos descritos para o Exemplo 20.

Exemplo 22
Ester metilico do &cido 5’-[(terc-butoxicarbonil-etil-

amino)-metil]-4"-metil-[2,3’ ]bipiridinil-4-carboxilico
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Passo 1: 2,6-Dibromotoluenc (9,8 g, 39 mmol) em THF (300

mL) foi agitado sob N; e foi entdo arrefecido a -100 °C
(éter/N, 1ligquido). n-BuLi (16,4 mL, 41 mmol, 2,5 M em
hexano) foi entdo adicionado gota a gota, e depois de se
agitar durante 5 minutos, DMF (4,5 mL, 58,6 mmol) foi
adicionado. A reacao foil agitada durante mais 20 minutos e,
em seguida, durante uma hora a -78 °C. A reacdo foi extinta
com NH,Cl aquoso saturado e deixou-se aquecer até a
temperatura ambiente. A reacgdo foi diluida com &gua e o pH
ajustado para pH 7-8 com NaHCOs sat. aquoso. A mistura foi
evaporada in vacuo para remover o THF, e o produto foi, em
seguida, extraido com Et;0 (3x). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas (MgSO4). O
produto foi filtrado e evaporado in vacuo para dar 5-bromo-
4-metil-piridina-3-carbaldeido, como um sdélido incolor que

foi utilizado sem purificacgdo adicional.

Passo 2: A 5-bromo-4-metil-piridina-3-carbaldeido (6,7 g,
16,9 mmol) em MeOH seco (150 mL) a temperatura ambiente,
foi adicionada etilamina (51 mL, 101 mmol; 2 M de solugéo
em MeOH) durante cerca de 30 minutos. A mistura foi deixada
a agitar durante mais 30 minutos, a fim de permitir a

formacdo de imina.
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A uma solucdo de NaCNBHs; (0,80 g, 18,5 mmol) em MeOH (30
mL) foi adicionado 2ZnCl; anidro (1,2 g, 9,1 mmol), a
temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 20
minutos. A solugdo NaCNBH:/ZnCl, resultante foi entéo
adicionada gota a gota a solucdo de imina pré-formada. A
mistura combinada foi entdo acidificada com HC1 (4 M em
1,4-dioxano) a um pH de 4 e agitou-se durante a noite a

temperatura ambiente. A reacdo foi evaporada até a secura e

repartiu-se entre 4&gua e EtOAc. A camada aquosa foi
ajustada para um pH -9 com NaHCO; (sat., ag.) e, em
seguida, extraida com EtOAc (3x). As camadas orgédnicas

combinadas foram lavadas com &agua, salmoura, secas (MgSOy)
e depois evaporadas até a secura. A purificacdo por
cromatografia em Si0;, deu origem a (5-bromo-4-metil-

piridin-3-ilmetil)-etilamina.

Passo 3: O composto foi preparado seguindo o Procedimento
Geral B (Protegdo BOC)

Passo 4: Ao éster terc-butilico do &cido (5-bromo-4-metil-
piridin-3-ilmetil) -etil-carbamico (8,0 g, 19 mmol) foi
adicionado bis(pinacolato)diboro (7,4 g, 29 mmol), KOAcC
(5,7 g, 58 mmol) e DMSO anidro (30 mL), sob N;. A mistura
foi desgaseificada e, em seguida, o} [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropalddio (II) (0,71 g,
0,97 mmol) foi adicionado. A reacédo foi aquecida a 100 °C,
até estar completa. A reacdo fol processada por adicdo de
dgua e a extracdo realizada com éter dietilico (5x). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com &gua,
salmoura, secas (MgSO4s) e depois evaporadas até a secura. A
purificacdo por cromatografia em SiO; deu origem ao éster
terc-butilico do &acido etil-[4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-1l) -piridin-3-ilmetil]-carbamico-

carbémico (3,3 qg).
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Passo 5: Ester terc-butilo do 4&cido etil-[4-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-1il) -piridin-3-

ilmetil]-carbamico (1,5 g, 5,1 mmol) e éster metilico do
dcido 2-bromo-isonicotinico (1,3 g, 6,1 mmol) foram
suspensos em 1,4-dioxano (25 mL). A mistura foi adicionado
K3:P0O4.3H:O0 (0,90 g, 4,52 mmol, 1 M em &gua). A reacdo foi
desgaseificada com N, e PdCl, (PPhs), (72 mg, 0,1 mmol) foi
adicionado. A reacdo foi aquecida a 60 °C durante 3 horas.
A mistura foi entdo diluida com &dgua e neutralizada até um
pH 7. A mistura foi concentrada in vacuo, para remover O
solvente orgdnico, e depois repartida entre Agua e EtOAc. A
camada aquosa foil extraida com EtOAc (3x). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com &gua, salmoura,
secas (MgSQOy4) e depois evaporadas até a secura. A
purificacdo por cromatografia em Si0O;, deu o composto do

titulo (1,36 g). m/z 386 (M+H)"

Exemplo 23

Ester metilico do &cido 2-Isoquinolin-4-il-isonicotinico

N =
l,/

/

N
i

\

0\

O

Lo éster metilico do &cido 2-bromonicotinico (30 g, 111
mmol), &cido isoguinolina-4-bordénico (20 g, 92,6 mmol),
1,4-dioxano (770 mL) e 3M de KsP04 aquoso (35 mL, 105 mmol)
foram agitados em conjunto. O vaso foil evacuado e purgado
com azoto varias vezes para remover o oxigénio. PdC1l; (PPhs),
(1,62 g, 1,85 mmol) foi adicionado e o recipiente e a
mistura agitada foram aquecidos a 70 °C durante a noite. A

mistura foi, em seguida, arrefecida, concentrada in vacuo
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para 50% do wvolume original e filtrada. O filtrado foi
concentrado in vacuo e o residuo resultante foi agitado em
‘butilmetileter (220 mL). A mistura foi entdo filtrada para
remover o so6lido. O filtrado foi arrefecido num banho de
gelo e agitado durante 1 hora depois do que o produto foi
precipitado como um sdélido branco. O produto foi recolhido
e seco para dar éster metilico do 4&acido isoquinolin-4-
ilisonicotinico (4,97 g, 16%) (combinado a partir de duas

culturas) [M + H] : 264,7.

Exemplo 24
Ester metilico do &cido 5’-[(terc-butoxicarbonil-etil-
amino) -metil]-[2, 3" ]Jbipiridinil-4-carboxilico

?0@
N
o~ \]
Br\\{,\ o R e ! O"/
DAY N | Nag "~z N
D"T<\ NS “ ! O
N

Através da repeticdo dos procedimentos descritos para o
Exemplo 23, éster metilico do &cido 2-bromonicotinico e
éster pinacol do &cido 5-formil-piperidin-3-bordénico foram
usados para se obter éster metilico do &cido 5'-formil-
[2,3"]bipiridinil-4-carboxilico.

O composto do titulo foi entdo obtido por repeticdo dos
procedimentos descritos para o Exemplo 22, passo 2
(aminacdo redutiva) seguido do Procedimento Geral B

(Protecgdo BOC) MS (ESI) m/z 372 (M+H) '

Exemplo 25 (método 1)

2-Bromo—-N-metoxiN-meti-isonicotinamida
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Acido 2-bromo-isonicotinico (0,5 g, 2,47 mmol) foi
dissolvido em THF seco (10 mL) . 2-Cloro-4, 6-
dimetoxi[l,3,5]ltriazina (0,77 g, 4,4 mmol) e

diisopropiletilamina (0,96 g, 0,74 mmol) foram adicionados
e a solucdo foi agitada durante 1 hora, apds o que
cloridrato de N,O0-dimetil hidroxilamina (0,241 g, 2,47
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada durante mais 16
horas a temperatura ambiente e, em seguida, diluida com
dgua (15 mL). A mistura agquosa foil entdo extraida com EtOAc
(3x10 mL) . Os organicos combinados foram lavados
sucessivamente com uma solucdo aquosa saturada de NayCOs,
1IN de HC1 aquoso e, em seguida, salmoura. A fase orgéanica
foi seca (Nay;SO,) e depois evaporada até a secura. A
purificagcdo por cromatografia em @ SiO, (eluicdo com
EtOAc/hexano; 2:1) deu um produto que foli entdo suspenso em
Et;0. O material insoluvel foi removido por filtracdo e o
filtrado foi evaporado in vacuo para dar 2-bromo-N-metoxi-
N-metil-isonicotinamida (0,342g, 56%). MS(ESI) m/z 244,9
(M+H)

Exemplo 25 (método 2)

Ao 4cido 2-bromoisonicotinico, (25,2 g, 124 mmol), HOBt
(20,2 g, 149 mmol) e O,N-dimetil-hidroxilamina (14,6 g, 149
mmol) em DMF (150 mL) a 0 °C, foi adicionada
diisopropiletilalamina (26,0 mL, 149 mmol). EDC (28,6 g,
149 mmol) foi entdo adicionado e a mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi entéao
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vertida em &gua gelada (500 mL) e a solucgdo resultante foi
extraida com EtOAc (3 x 150 mL). A fracdo orgénica
combinada foi lavada com &dgua (2 x 200 mL), HC1 a 0,5M (200
mL), solugao sat. de NaHCO;, solucgdo salina (200 mL) e, em
seguida, seca (MgSOs). O solvente foil evaporado in vacuo
para dar 2-bromo-N-metoxi-N-metil-isonicotinamida (23 g,

75%) .

Os seis compostos seguintes foram preparados por repeticao

dos procedimentos descritos para o Exemplo 25 método 1.

Ex Estrutura MS(ESI) m/z Ex, Estrutura MS(ESI) m/z
26 S
S*-\( S
. N
| 263,1 [M+H]" 29 o~ 248,0 [M+H]"
o~ N
D4 ~
s
s}
27 ol
N o~ 243,1 [M+H]" 30 | 325,9 [M+H]"
Nk ; o ~N
= N O !
o} (o}
28 =N
., NH E
~a N
o 232,1 [M+H]" 31 U : G | 200,0 [M+H]T
N o
o]
Exemplo 26: N-Metoxi-N-metil-3—-(2-metil-tiazol-4-il) -
benzamida

Exemplo 27: N-Metoxi-N-metil-2-fenil-isonicotinamida
Exemplo 28: N-Metoxi-N-metil-3-(2H-pirazol-3-il)-benzamida
Exemplo 29: Exemplo de N-Metoxi-N-metil-3-tiofen-2-il1-
benzamida

Exemplo 30: 3-Cloro-5-iodo-N-metoxi-N-metil-benzamida
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Exemplo 31: 3-Cloro-N-metoxi-N-metil-benzamida

Exemplo 32
2—-(2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil) -N-metoxi—-N-metil-
isonicotinamida

PP Bugly

g

o diouEn dgue
PO, ABIOH),

Um frasco contendo 2-bromo-N-metoxi-N-metil-isonicotinamida
(Exemplo 25, usando o método 2) (3,0 g, 12,2 mmol), &acido
2,3-difluoro-6-metoxifenilbdérico (4,6 g, 24,4 mmol)) e 2M
de K3PO, aquoso (15 mL, 30,6 mmol) em 1,4-dioxano (40 mL)
foi evacuado e purgado com azoto, sucessivamente. Pd (P"Bus) ,
(268 mg, 0,48 mmol) foi entdo adicionado e a mistura
aquecida a 90 °C durante 2 horas. A mistura foi arrefecida,
concentrada in vacuo e em seguida repartida entre EtOAc e
solucdo aquosa saturada de NaHCO3;. A camada orgédnica foi
lavada com salmoura, seca (MgSO,) e concentrada in vacuo. A
purificacao por cromatografia em Si0O; (eluicdo com 30-100%
de EtOAc/hexano) deu o composto do titulo (0,856 g, 23%).
MS(ESI) m/z 309 (M+H)"

Os compostos seguintes foram preparados por repeticdo dos
procedimentos descritos para o Exemplo 32. Comentdrios
adicionais em relacdo aos métodos sdo destacados onde

apropriado.

Ex Estrutura Comentarios

Adicionais
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33
F F . . .
2—(2, 6-Difluoro—fenil) -N-metoxi—N-
ﬂ oS I metilisonicotinamida
& N, .~
o]
o]
34
-~
F o 2— (2-Fluoro—6—-metoxi—fenil) -N-metoxi—N-
ﬂ = | metil-isonicotinamida
= N. .~
o
o]
35 usado
o~ Pd, (dba) ;em vez
N | N-Metoxi—2- (2-metoxi—fenil) -N- de
Ll N.g~ metilisonicotinamida
5 Pd(PBus), para
o Exemplo 35
36
N | N-Metoxi-N-metil-2-fenil-isonicotinamida
|
Z N.o/
(o)
37 O‘Q usado Pd,(dba)
N
2—(3,5-Dimetil-isoxazol—-4-11) -N-metoxi-— em vez de
N e
P L~O/ N-metil-isonicotinamida Pd (P"Bu,), para
o o Exemplo 37
Exemplo 38

N-Metoxi—-N-metil-2-(4-tributilsilaniloximetil-fenil) -

isonicotinamida

OH ’ oTBS
—_— -
7 AN S
© L P
'0/ = N.o/
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Passo 1.

De acordo com o0s procedimentos descritos no Exemplo 32,
comecando a partir de 2-bromo-N-metoxi-N-metil-
isonicotinamida e &acido 4-hidroximetil fenil bordénico I[mas
utilizando Pd,(dba); em vez de Pd(P'Bus),], Passo 1 obteve-
se 2-(4-hidroximetilfenil) -N-metoxi-N-metil-

isonicotinamida.

A uma solucédo de 2-(4-hidroximetil-fenil)-N-metoxi-N-metil-
isonicotinamida (206 mg, 0,76 mmol) em diclorometano (1,5
mL) foi adicionado imidazol (57 mg, 0,83 mmol) e TBSCI (126
mg, 0,83 mmol). Depois de se agitar durante 5 horas, a
mistura foi repartida entre diclorometano e Aagua. A camada
organica foi seca (MgS0Q.), evaporada e o residuo purificado
por cromatografia em Si0; (eluicgao com 30-60% de

EtOAc/hexanos) para dar o composto do titulo (264 mg).

Exemplo 39

Metoxi—-metil-amida do Aacido 6-Cloro-2"' -metoxi-bifenil-3-

carboxilico.
Br Br O o
? e - Cl o~
N ]
on T N (LS
o)
o o
Passo 1.

Seguindo os procedimentos descritos para o Exemplo 17,
passo 1, o 4&cido 3-bromo-4-cloro-benzoico (5,0 g, 21,2
mmol) foi usado para dar origem a 3-bromo-4-cloro-N-metoxi-

N-metil-benzamida (5,86 g).
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Passo 2.
O composto do titulo foi preparado repetindo o procedimento
descrito para o Exemplo 38, mas utilizando-se Pd(PF3)s em

vez de Pd(P'Bus), e 2M de Na,CO; em vez de 2M de K3PO,.

Exemplo 40

Ester metilico do acido 6-Ciano-2’ -metoxi-bifenil-3-

carboxilico
ﬁmmﬁ
}8F, £y . .
Roe o S, Poddtay, ; w\?g
PO dimano, oW af‘ o
W

o™ Ry WR

Passo 1: Metil 4-amino-3-bromo benzoato (0,5 g, 2,17 mmol)
foi dissolvido em diclorometano seco (b mL) e a solugdo foi
arrefecida a -10 °C. Uma solucdo de BFz; « Et,0 (0,41 mL,
3,26 mmol) seguida por nitrito de terc-butilo (0,32 mL,
2,72 mmol) foi adicionada gota a gota a mistura. A solucéo
muito densa foi deixada atingir a temperatura ambiente e
foi entdo diluida com hexano (10 mL). O sdélido resultante
foi recolhido por filtragdo e lavado mais uma vez com
hexanos. Esta foi rapidamente transferida num frasco
contendo uma solugdo de NaCN (0,32 g, 6,52 mmol) e CuCN
(0,233 g, 2,61 mmol) em H,O/tolueno (2:1, 3 mL) a 5 °C e
agitada a esta temperatura durante 30 minutos. A mistura
foi entdo deixada atingir a temperatura ambiente e
finalmente foi aquecida a 60 °C durante mais 25 minutos. A
solucdo foi entdo arrefecida até a temperatura ambiente e
depois repartiu-se entre &gua (15 mL) e EtOAc (15 mL). A
fase orgdnica foi lavada com salmoura, seca (NaySO4) e o
solvente foi removido in vacuo. A recristalizacdo a partir
de hexanos/EtOAc deu o éster metilico do &acido 3-bromo-4-

ciano-benzoico como um sdélido cinzento (0,213 g, 41%). 'H
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NMR (400 MHz, ds—Acetona): 8,35 (1H, d4d), 8,17 (1H, dd),
8,05 (1H, d), 3,97 (3H, s).

Passo 2 Seguindo 0s procedimentos descritos no
Procedimento Geral C (Suzuki), o éster metilico do &cido 3-
bromo-4-ciano-benzoico (0,205 g, 0,85 mmol) e &cido 2-
metoxi-fenil-bordénico (0,156 g, 1,02 mmol) foram utilizados
para obter o composto do titulo (0,170 g, 62%), apbds
cromatografia em S$Si0O; (hexanos/EtOAc = 6:1). MS(ESI) m/z

268,0 (M+H)"

Exemplo 41
Ester metilico do 4&cido 3-{5-[(terc-Butoxicarbonil-etil-

amino)-metil]-piridin-3-il1]-4-ciano-benzoico

Pt
Fdnaly

EYRRERESIEN o
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%ﬁﬁﬁsxx’ﬁ§§§_$&“ e

Passo 1: Seguindo o procedimento geral para o Procedimento
Geral C (Suzuki), éster metilico do &cido 3-bromo-4-ciano-
benzoico (0,5 g, 2,08 mmol) e bL5-formil-piridina-3-pinacol
borano (0,583g, 2,5 mmol) foram usados para dar origem ao
éster metilico do &cido 4-ciano-3-(5-formil-piridin-3-il)-

benzoico (0,455 g, 80%). MS(ESI) m/z 267,0 (M+H)"
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Passo 2: O éster metilico do 4&cido 4-ciano-3-(5-formil-
piridin-3-il) -benzoico (0,445 g, 1,67 mmol) foi suspenso em
MeOH/diclorometano (l:1; 8 mL) e foi adicionada uma solucgéo
de etilamina (2M de MeOH; 1,25 mL, 2,51 mmol). A mistura
foi agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. A
mistura foi, em seguida, arrefecida a 0 °C e NaBH, (76 mg,
2,01 mmol) foi adicionado em porcgdes ao longo de 10
minutos. Depois de deixar a mistura aquecer até a
temperatura ambiente ao longo de 2 h, a reacao foi extinta
com 1 mL de &gua. A solucdo foi concentrada in vacuo para
1/3 do seu volume original e, em seguida, foi partilhada
entre H,O e EtOAc. A fase aquosa foi extraida com EtOAc
(x2) e o0s orgadnicos combinados foram secos (Na,S04) ,
filtrados e o solvente removido in vacuo para dar éster
metilico do 4&cido 4-ciano-3-(5-etilaminometil-piridin-3-
il) -benzoico como um &6leo amarelo (0,353 g, 72%). MS(ESI)

m/z 296,0 (M+H)"

Passos 3 e 4: Seguindo o Procedimento Geral B (Proteccgédo
BOC), éster metilico do &cido 4-ciano-3-(5-etilaminometil-
piridin-3-il) -benzoico (0,334 g, 1,13 mmol) foi utilizado
para dar o A&cido 3-{5-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino) -
metil]-piridin-3-il}-4-cianobenzoico em rendimento
quantitativo. A esterificacdo com TMS-diazometano em MeOH
deu origem ao composto do titulo (97 mg, 30%). MS(ESI) m/z
396,0 (M+H)"

Exemplo 42

2-(2,6-Difluoro-fenil)-piridina-4-carbaldeido
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A uma solucédo agitada de (2-(2,6-difluoro-fenil)-N-metoxi-
N-metil-isonicotinamida (Exemplo 33) (268 mg, 0,963 mmol)
em tolueno (1,2 mL) a -78 °C foi adicionado DIBAL (1M em
tolueno, 1,01 mL, 1,01 mmol) gota a gota. A mistura foi
agitada a -78 °C durante 2 horas e depois aqueceu-se até 0
°C e a reacdo foil temperada por meio da adicdo de HCL

aqgquoso a 1 M. A mistura foi neutralizada com solucgdo aguosa

saturada de NaHCO; e depois extraida com CHCI; (3x). Os
extratos combinados foram secos (MgSQg) , filtrados e
concentrados in vacuo. O produto foi purificado por

cromatografia em Si0O,;, proporcionando o composto do titulo

(127 mg) .

Exemplo 43

2-(2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridina-4-carbaldeido

O composto foi preparado através da repeticdo dos

procedimentos descritos para o Exemplo 42.

Exemplo 44
6’ -Fluoro-2’' -metoxi-bifenil-3-carbaldeido.

; ®
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O composto foi preparado através da repeticdo dos

procedimentos descritos para o Exemplo 32.

Exemplos 45-47

Foram preparados seguindo o Procedimento Geral C (Suzuki) a
partir de éster metilico do &cido 4-ciano-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il) -benzoico e do brometo

de hetercarilo apropriado.

Exemplo 45 46 47
N7 N~n ﬂ S
NC
Estrutura NC NC
oM OMe
e .
. OMe S
o 0
Ester Ester Ester
metilico do metilico do metilico do
dcido 4- dcido 4- dcido 4-
ciano-3- Ciano-3- ciano—-3-
Nome . ) , . .
isoquinolin- (3,5~ piridin-3-1il
4-il1- dimetil-1H- -benzoico
benzoico pirazol-4-
il) -benzoico

EXEMPLOS 48 A 51
Os exemplos 48 a 51 descrevem a preparacao de compostos da

férmula (I).

Exemplo 48
[2-(2,6-Difluoro—fenil)-piridin-4-11]-[5-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-imidazol-2-il]-metanona
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Passo 1l: A uma solucdo agitada do Exemplo 9 (84 mg, 0,302
mmol; como uma mistura de dois regioisdémeros) em THF (2 mL)
a —-78 °C foi adicionado n-BulLi (2,5 M em hexanos; 0,262 mL,
0,654 mmol) gota a gota. A mistura foi agitada a -78 °C
durante 1 hora antes de uma solucao de 2-(2,6-difluoro-
fenil)-piridina-4-carbaldeido (Exemplo 42) (70 mg, 2,52
mmol) em THF (1 mL) ser adicionada e a reacdo ser deixada
aquecer até a temperatura ambiente durante a noite. A
reacdo foil extinta com &agua e a mistura foi extraida com
CHCI; (3x). Os extratos combinados foram secos (MgSQOy),
filtrados e concentrados in vacuo. A purificacdo por
cromatografia em Si0O,;, forneceu [2-(2,6-difluoro-fenil) -
piridin-4-il]-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(2-

trimetilsilanil-etoxymetil)-1H-imidazol-2-il]-metanol (78

mg, como uma mistura com o regioisdmero 4).

Passo 2: A uma solugao agitada de [2-(2,6-difluoro-fenyl)-
piridin-4-il]-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-metanol (78
mg, 0,157 mmol, como uma mistura de dois regioisdmeros) em

diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente adicionou-se
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diéxido de manganés (273 mg, 3,14 mmol). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite, antes de
ser filtrada e concentrada in vacuo. A purificacgcdo por
cromatografia em Si0O,, forneceu [2-(2,6-difluoro-fenil) -
piridin-4-il1]-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(2-

trimetilsilanil—-etoximetil)-1Himidazol-2-il]-metanona (75

mg, como uma mistura de dois regioisdmeros).

Passo 3: 0O composto do titulo foi preparado seguindo o

Procedimento Geral D (desprotecdo SEM)

Os compostos seguintes foram preparados seguindo 0sS
procedimentos descritos para o Exemplo 48. Comentdrios
adicionais em relacdo aos métodos e purificagdes séo

destacados onde apropriado.

Exem Camentarios MS
Estrutura NMR
plo adicionais (EST)
'H NMR (400 MHz, Me—ds
N OD) : CDCLs): 9,02 (1H,
& d), 8,70-8,39 (2H, m),
o £ Descrito acima 7,88-7,69 (2H, m), 366
48 e ' 7,47-7,37 (2H, m), .
¥ 7,12-7,02 (2H, m), [MHH]
2 3,99 (GH, s),
N~N
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Inicio com:

exemplo 43 e
exemplo 10.
'H NMR (400 MHz,
Passo 2: purificado CDCl,) : 9,09-8,97
por LCMS prep. (1,0, m), 8,55-8,43 446
(2,0, m), 7,88-7,78
! (0,8H, m), 7,56-7,47 [M+H] "
[ j (0,28, m), 7,45-7,33
T (1,34, m), 7,26-7,21
Passo 3. Produto (0,2H, m), 7,13 (0,8H,
triturado com dd), 6,94 (0,7H, d),
Et,0/hexanos. 6,91-6,81 (2,1H, ,

~

m)
3,85-3,79 (3,0H, m)
3,50-3,37 (4,0H, m)
3,01-2,49(7,0H, m),
Mistura de rotémeros,

14

Inicio com:

exemplo 43 e

exemplo 11.

Passo 2: sem

purificacéo
'H NMR (400 MHz,

cDCly) : 9,07-8,97
(1,0H, m), 8,55-8,42
(2,0H, m), 7,85-7,76 474
0,84, m), 7,50 (0,2H,
d), 7,44-7,34 (1,3H,
N m, 7,27-7,17 (0,2H,
E%;] m), 7,14 (0,7H, dd),
6,92 (0,7H, d), 6,90-
6,78 (2,1H, m), 3,88

(
[M+H]+

\
/

(1,74, 4), 3,82 (3,0H,
s), 3,78 (0,3H, d),

2,94-2,47 (9,0H, m),
2,24-2,09 (2,0H, m),
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Passo 3: produto 1,94-1,74 (2,0H, m),
final purificado Mistura de rotémeros.
por LCMS prep.

Inicio com: 'H NMR (400 MHz,

CDCl:) : 8,81 (1H, dq),

exemplo 44 e
10 2. 8,69 (1H, dd), 7,97-
7,88 (1H, m), 7,74
51 (14, dd), 7,65 (1H, 446+
t), 7,62-7,30 (3H, m), [M+H]
6,90-6,79 (2H, m),
[ :] Produto final 3,83 (GH, s), 3,81

3,52 (6H, m), 2,76-

urificado por
P P 2,30 (4H, m).

cromatografia SiO;,

Exemplo 49: [2-(2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-[6-

(d-metil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona

Exemplo 50: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-11]-[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-

il]-metanona

Exemplo 51: (6’-Fluoro-2’-metoxi-bifenil-3-il)-(5-morfolin-

4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-11) -metanona

Procedimento Geral H (metalagdo nBulLi)
nBuLi, THF
l

N'?§ N‘Q§
NG I — A
Ty '

~

\
A uma solucgao agitada de imidazol-l-il-metil-dimetil-amina
(1 mol. eqg.) em THF (20 Vol.) a -78 °C foi adicionado n-
BuLi (1 mol. eqg; 2,5M solucdo em hexano). Apds 1 hora a -78

°C, a N-metoxi-N-metil-amida apropriada (1,05 mol. eqg.) foi
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adicionada gota a gota como uma solucdo em THEF (10 wvol.) e
a mistura foi deixada agquecer até a temperatura ambiente.
Depois de mais 3 horas, a reacdo fol processada. 2M de HC1
aquoso (20 vol.) foram adicionados e a agitacgdo continuou
durante mais 2 horas. O solvente orgénico foi removido in
vacuo. A solucgdo foil neutralizada com solucdo sat. ag. de
NaHCO;, diluida com &gua e em seguida extraida com CHCI;
(3x) . As camadas orgénicas combinadas foram secas (NaySO4),
filtradas e o solvente removido in vacuo. A purificagdo por
cromatografia em S10; (diclorometano/EtOAc; 4:1)

proporcionou o produto.

EXEMPLOS 52 a 58

Os seguintes foram preparados seguindo os procedimentos
descritos para o Procedimento Geral H (metalagdo nBuLi A).
Comentérios adicionais em relacgao aos métodos e

purificacdes sao destacados onde apropriado.

Os exemplos 52 a 54 na tabela abaixo descrevem a preparacao
de intermedidrios sintéticos. Os exemplos 55 a 58 descrevem

a preparacdo de compostos da fédrmula (I).

Camentarios
Ex. Estrutura 'H NMR 1C/MS
adicionais
Inicio com Exemplo
ar 7 (0,158 g, 1,27
N mmol) e Exemplo 25
52 (/\{*l | N (a partir do método 252,0
=
N 1) (0,326g, 1,33 M+H]*
6] mmol) . Originou o
N produto 0,143g,
45%) .
¢ Inicio com Exemplo 3329
r
53 é?‘r 7 e Exemplo 30
N [ [M+H]
o}
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54 (j‘\(@\ Inicio com Exemplo 206,9
N c
I 7 e Exemplo 31 (M+H] "
'H- NMR (400 MHz, d—
s \/ Acetona) : 12,78-12,11
\N (1H, bs), 9,16 (1H,
AN
,76—-8,67 (1H,
Inicio com Exemplo £, 8,768 ( m 210,0
55 7 e 1o 26 8,31-8,22 (1H, m),
ﬁ"§ £ 7,89-7,80 (1H, m), [MHH]
N 7,62 (1H, t), 7,54
(14, s), 7,36 (1H, s),
2,78 (3H, s).
'H NMR (400 MHz,
dg~RAcetona) : 13,01-
12,05 (1H,
Inicio com Exemplo
7 e E}{etplo 2'7. m), 8,98 (1H, S), 8,92
Produto Precipitado (1H, d),
a partir da mistura 8,34 (15, dd), 8,26 250,1
56 NI = ";’\> de processamento ! g 1,6 (2H, !
Z N apds concentracdo ! ! [M+H]"
H in vacuo. O Produto m), 7,63 (1H, bs),
foi recolhido e 7,59-7,53
triturado com Et.0
(2, m), 7,53-7,46
(1H, m),
7,42 (1H, bs).
'H NMR (400 MHz,
dg~Rcetona) : 12, 50—
12,33 (1H,
—N
\ .
. NH Inicio com Exemplo | m), 9,08 (1H, s), 8,68
7 e Exemplo 28. (1H, d), 239,0
57 Produto purificado
por trituracdo com 8,14 (1H, d), 7,86 [M+H]"

=2Z
=z

Et,0

(18, d),

7,65-7,51 (2H, m),
7,36 (18, s),

6,80 (1H, d).
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'H NMR (400 MHz,
dsAcetona) : 12,52-
12,30 (18,
S
// m), 8,99 (1H, t),
Inicio com Exemplo 8,65-8,56 (1H, 255,0
58
N
N | TeExemplo29. |\ o059 96 (1, m, | [(ME)
N 7,86
(¢}
(1, dd), 7,68-7,56
(3H, m),
7,45 (2H, s).
Exemplo 52: (2-Bromo-piridin-4-il) - (1H-imidazol-2-il) -
metanona
Exemplo 53: (3-Cloro-5-iodo-fenyl) - (1H-imidazol-2-il) -
metanona

Exemplo 54: (3-Cloro-fenyl)-(lH-imidazol-2-il)-metanona
Exemplo 55: (1H-Imidazol-2-11)-[3-(2-metil-tiazol-4-11) -
fenil]-metanona

Exemplo 56: (l1H-Imidazol-2-1l1)—-(2-fenil-piridin-4-il) -
metanona

Exemplo 57: (l1H-Imidazol-2-1il1)-[3-(2H-pirazol-3-il)-fenil]-
metanona

Exemplo 58: (l1H-Imidazol-2-il)—-(3-tiofen-3-il-fenil) -

metanona

EXEMPLOS 59 A 101

Os Exemplos 59 a 101 abaixo descrevem a preparacao de

compostos da férmula (I).
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Exemplo 59
[2-(4-Hidroximetil-fenil)-piridin-4-il]-(1H-imidazol-2-11)-

metanona.
é o
o .
D
Q3
Passo 1: Seguindo o) Procedimento Geral H (n-BulLi
metalacgédo), 2-bromo-N-metoxi—-N-metil-isonicotinamida

(Exemplo 25, Método 1) (0,326 g, 1,33 mmol) foi usada para
preparar (2-bromo-piridin-4-il)-(lH-imidazol-2-il)-metanona

(0,143 g, 45%).

Passo 2: (2-Bromo-piridin-4-il)-(1H-imidazol-2-il)-metanona
(60 mg, 0,24 mmol) e &cido 4-metanol-fenilico (47 mg, 0,31
mmol) foram adicionados num tubo de micro-ondas e
dissolvidos numa mistura de EtOH/tolueno (1:1; 0,9 mL). Um
solugdo de Ky;CO3 (197 mg, 1,43 mmol) em MeOH/H,O (1:1, 1 mL)
foi adicionada ao tubo seguido de PA(P ("Bu)s), (2,4 mg,
0,0046 mmol). O tubo foi selado, purgado com azoto e a
mistura foi aquecida a 85 °C durante 2 horas num reactor de
micro-ondas. A solugdo foi diluida com EtOAc (10 mL) e
filtrada. A solucdo de EtOAc foi lavada com agua (10 mL),
salmoura (10 mL) e finalmente seca (Na,S0,). A solucdo foi
filtrada e o solvente foi removido in vacuo. O material
bruto foi purificado por cromatografia em Si0;
(EtOAc/Hexanos; 2:1 a 3:1) e, em seguida, triturado 3 vezes
com Et,0 para dar o composto do titulo como um sélido
branco (4 mg, 6%). MS(ESI) m/z 279,2 (M+H)'. 'H NMR (400
MHz, Me-d;-OD): 8,84 (1H, d), 8,67 (1 H, s), 8,16-8,01 (3H,
m, 7,54 (24, d), 7,45 (2H, s), 4,71 (2H, s).
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Exemplo 60
(lIH-Imidazol-2-11)-[2-(3-metoxi-fenil)-piridin-4-11]-

metanona.

7N
N
RO
N

(0]

O composto foi preparado através da repeticdo dos
procedimentos descritos para o Exemplo 59. MS(ESI) m/z
280,1 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8,97 (1H, d), 8,87
(l1#, s), 8,42 (1 H, d4), 7,75 (1 H, s), 7,68 (1 H, d), 7,46
(L H, 4y, 7,44-7,36 (2H, m), 7,05 (1 H, dd), 3,94 (3H, s).

Exemplo 61

(3-Cloro-5-tiofen-3-il-fenil) - (1H-imidazol-2-il1l) -metanona.

A partir do Exemplo 53, o composto do titulo foi preparado
pela repeticdo dos procedimentos descritos para o Exemplo
59, passo 2), seguido por trituracgdo final com MeOH.
MS(ESI) m/z 288,9 (M+H)" 1HNMR(4OO MHz, DMSO-dg): 13,61
(1, s), 8,63 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,11 (2H, s), 7,72
(1§, dd), 7,69-7,63 (L H, m), 7,59 (1L H, s), 7,36 (1 H, s).
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Exemplo 62

(3’ -Amino-bifenil-3-il) - (lH-imidazol-2-il) -metanona.

4
N

NH,

A partir do Exemplo 54, o composto do titulo foi preparado
pela repeticéo dos procedimentos descritos para o
Procedimento Geral C (Suzuki), exceto que Pd(OAc), foi
usado em vez de Pd;(dba)s e K,CO; foi usada no lugar de
K;PO,. EtOAc foi wusado no lugar de CHCI;, durante o
processamento. MS(ESI) m/z 264,0 (M+H)" 'H NMR (400 MHz,
ds—Acetona): 12,40 (1H, bs), 8,90 (1 H, t), 8,68-8,59 (1H,
m, 7,92-7,84 (1H, m), 7,61 (1L H, t), 7,52 (1 H, s), 7,36
(L H, s), 7,20 (1 H, t), 7,05 (1 H, t), 6,96 (1H, d), 6,73
(1 H, dd), 4,78 (2H, s).

Exemplo 63
(3-Cloro-5-tiazold4-il-fenil)—-(lH-imidazol-2-il) —-metanona
Ci

4

" Y

o S
Uma solugdo do Exemplo 53 (50 mg, 0,15 mmol) em 1,4-dioxano
(3 mL) foi agitada num tubo reacional de micro-ondas. 4-
tributilestananil-tiazol (62 mg, 0,165 mmol) seguido por
Pd(PFs)s (10 mg, 8,6 umol) foi adicionado a mistura
agitada. O tubo foi selado e a reacdo foi agquecida a 120 °C
durante 30 minutos. A mistura foi entdo diluida com EtOAc
(20 mL) e lavada com salmoura. A fase orgénica foi entéo

seca sobre Na,S04, filtrada e o solvente evaporado. O
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produto em bruto foi triturado em diclorometano e o0
precipitado recolhido foi ainda purificado por
cromatografia em SiO, (hexanos/EtOAc; 9:1 a 2:1) para dar o
composto do titulo como um sélido bege (10 mg, 23%).
MS (ESI) m/z 289,9 (M+H)" 'H MNR (400 MHz, DMSO-dg): 13,62
(1, s), 9,28 (1H, d), 8,97 (l1H, t), 8,58 (1 H, t), 8,46
(l1H, 4), 8,34 (1 H, t), 7,58 (1 H, s), 7,39 (1 H, s).

Exemplo 64

(3,5-Di-tiofen-3-il-fenil)-(1lH-imidazol-2-il) -metanona.

A partir do Exemplo 61, o composto do titulo foi preparado
pela repeticdo dos procedimentos descritos para o Exemplo
62. O produto foi purificado por LCMS preparativa. MS(ESI)
m/z 337,2 (M+H)" 'H NMR (400 MHz, d¢-Acetona): 12,70-12,20
(l1H, m), 8,91 (2H, d), 8,33 (1 H, t), 7,97 (2H, dd), 7,71
(2H, dd), 7,66 (2H, dd), 7,55 (1 H, s), 7,40 (1H, s).

Exemplo 65
(lIH-Imidazol-2-il1l)-[3-(l-metil-1H-pirazol-3-1l1l)-5-tiofen-3-

il-fenil]-metanona.
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A partir do Exemplo 61, o composto do titulo foi preparado
pela repeticdo dos procedimentos descritos para o Exemplo
59. MS(ESI) m/z 335,0 (M+H)"™ 'H NMR (400 MHz, ds—Acetona):
12,79-12,16 (1 H, m), 8,92 (1 H, t), 8,81 (1 H, t), 8,13 (1
H, t), 7,99 (1 H, d&), 7,71 (1H, dd), 7,69-7,60 (1H, m),
7,58 (1 H, s), 7,50 (1H, d), 7,43-7,33 (1 H, s), 6,53 (1H,
d), 4,02 (3H, s).

Procedimento Geral I (metalagdo nBuLi)

R3 R1 i3 R1
X7 | | t\ THF, nBulLi X7 | hll N
R2
N N‘O/ + N - ™ N
o - o
\

A uma solucdo agitada do heterociclo protegido por
dimetilaminometilo (1 mol. eg.) em THF (20 Vol.) a -78 °C
foi adicionado n-BulLi (1 mol. eqg ; Solucdo a 2,5 M em
hexano). Apds 1 hora a -78 °C, a N-metoxi-N-metilamida
apropriada (1,05 mol. eqg.) foi adicionada gota a gota como
uma solugdo em THF (10 vol.) e, em seguida, a mistura foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente. Depois de mais

3 horas, a reacédo estava completa.

2M de HC1l aquoso (20 vol.) foram adicionados e a agitacéo
continuou durante mais 2 horas. A mistura foi entéo
partilhada entre CHCI:; e &4gua. A camada orgdnica foi seca
(MgS0O4), concentrada in vacuo e o produto foi purificado
por cromatografia em Si0,, eluindo com 0-10% de
MeOH/diclorometano. Para os compostos com menor tempo de
retencdo a fase mdével continha 0-1% de conc. de amdnia

aquosa.
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seguindo oS

Procedimento

Geral I

adicionais em relacao aos

métodos e purificacdes sao destacados onde apropriado.

MPL Estrutura

Comentdrios

adicionais

TH NMR

MS

(ESI)m/
z

66

Inicio com
Exemplo 7 e
Exemplo 32.

'H NMR (400
CDC1s) :
(11, s),
(1H, d), 8
8,41 (
7,44 (
7,36 (1H,
7,21 (
6,76-6,68

m), 3,79

MHz,

10,66
9,00

, 55—
m),
s),
s),

q),
(1H,

(3H, s)

316,2

(M+H) "

67

Inicio com
Exemplo 1 e
Exemplo 32.

'H NMR (400
CDC1ls3) :
(1H, br),
(11, d), 8
8,50 (2H,
7,95-7,83

MHz,

10,60

9,04
, 60—
m) ,
(1H,

m), 7,58-7,48

(1,4H, m),
(0,6H, d),
(1H, g), 6
6,68 (
3,80 (3H,
3,61 (
2,31 (

7,39
7,21

, 18—

423

[M+H]"
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68

Inicio com
Exemplo 37 e
Exemplo 2.

Purificado por
LCMS
preparativa.

'H NMR (400 MHz,
Me-ds-0D) : 8,93
(0,9H, d), 8,064
(0O, 1H, d) 8,61
s)
s)

~

(0, 1H, , 8,57
(0, 1H, , 8,20
(0,9H, dd), 7,82
(0,2H, s), 7,80-
7,69 (1,6H, m),
7,67 (0,2H, dd),
7,58-7,43 (1,2H,
m)y, 7,26 (0,1H,
d), 3,76-3,61
(6,0H, m), 2,68
(2,6H, s), 2,58-
2,43 (74, m),
2,36 (0,4H, s),
Mistura de
rotameros.

418

[M+H] "

69

Inicio com
Exemplo 36 e
Exemplo 2.

Purificado por
LCMS
preparativa.

'H NMR (400 MHz,
Me-ds-0D) : 8, 90
(0,9H, d), 8,78
(0,9H, s), 8,63-
8,55 (0,1H, run),
8,26 (0,9H, dd),
8,22 (0,1H, s),
8,10 (1,7H, 4d),
7,96 (0,3H, 4d),
7,82-7,68 (1,7H,
m), 7,65 (0,2H,
dd), 7,61-7,42
(4,1H, m), 7,26
(0,1H, d), 3,76-
3,61 (6,0H, m),
2,60-2,42 (4, 0H,
m), Mistura de
rotémeros.

399

[M+H] "




203

'H NMR (400 MHz,
CDCls): 9,06 (1H,
Inicio com d), 8,63
8,54 (1H, m), 435
70 7,93 (1H, 4d),
7,71-7,36 (3H, [M+H] "
Purificado por m), 7,12-7,04
[Nj LCMS (2H, m), 3,89-
o preparativa. 3,60 (6H, m),
2,87-2,22 (4H,
m) .
'H NMR (400 MHz,
Me—-ds-0D) : 8,91
Inicio com (18, d), 8,41 286
71 Exemplo 33 e (iéH,dZ;, S’zi_ .
Exemplo 7. ’ o [M+H]
7,31 (3H, m),
7,22-7,12 (2H,
m) .
'H NMR (400 MHz,
Me—-ds-0D) : 8,89
(0,8H, d), 8,78
(0,8H, s), 8,62-
8,55 (0,1H, m),
8,25 (0,8H, dd),
Inicio com 8,22 (0,1H, s),
/N Exemplo 38 e 8,09 (1,7H, d),
od o Exemplo 2. 7,95 (0,3H, d),
gy | 7,85-7,66 (1,7H, 429
Q m, 7,64 (0,2H, | [vin]"
[f] Purificado por ad), 7,59-7,41
o 1,CMS (3,1H, m), 7,26
preparativa. (0,1H, d), 4,72
(1,74, s), 4,69
(0,3H, s), 3,78~
3,60 (6,0H, m),
2,59-2,43 (4H,
m), Mistura de

rotameros.
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'H NMR (400 MHz,
CDCls): 9,03 (1H,
d), 8,58-8,406
o (2H, m), 7,93
Inicio com (1H, d), 7,75- 447
73 Exemplo 34 e
Exemplo 2. 7h32 (3H, M), [M+H] ™
6,92-6,80 (2H,
[Nj m), 3,99-3,56
o (9H, m), 2,99-
2,22 (4H, m).
'H NMR (400 MHz,
Inicio com CDCls): 9,04 (1
Exemplo 32 e H, d), 8,60-8,49
Exemplo 2. (28, m), 8,01~
7,89 (1H, m), 465
74 7,78-7,38 (2H,
- my, 7,22 (1H, q), | [M+H]
I} PurlfiEEZO por 6,74 (1H, dt),
[j | 4,00-3,56 (9H,
o preparativa. m), 3,04-2,21
(4H, m).
'H NMR (400 MHz,
Inicio com CDCls3): 9,02-8,93
Exemplo 35 e (2H, m), 8,38 (1
Exemplo 2. H, ddd), 7,96-
7,85 (2H, m),
- 7,68-7,38 (3H, 429
Purificado por m, 7,14 (1H, t), [M+H] "
] LOMS 7,07 (1H, d),
E j preparativa. 3,95 (3H, s),
(o} 3,88-3,57 (6H,
m), 2,72-2,36

(4H, m).
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'H NMR (400 MHz,
CDCls): 8,96 (1H,

Inicio com d), 8,50-8,35

Exemplo 34 e (2H, m), 7,36

Exemplo 8. (1, q), 7,21

(1H, s), 6,89-

6,78 (2H, m),
v%L\ o 3,81 (3H, s), 438

76 Purificado por
N 3,69-3,56 (2H, +

LCMS (M+H]

. m), 3,15-2,87

preparativa.

(2H, m), 2,33
(6H, s), 2,28-
2,07 (3H, m),
1,91-1,79 (2H,
m), 1,68-1,51
(2H, m).

'H NMR (400 MHz,

Inicio com CDCl3): 8,75 (1H,
Exemplo 39 e | d), 8,57 (2H, d),
Exemplo 1. 7,91 (11, s),

7,77 (1H, s),
7,66 (1H, d),
7,52-7,39 (2H, 420

77 Purificado por
m), 7,34-7,24 +
LCMS [M+H]
. (1H, m), 7,14-
preparativa.
6,99 (2H, m),
4,90 (1H, s),
4,08 (2H, s),
3,82 (3H, s),
2,62 (6H, s).

Exemplo 66: [2-(2,3-Difluoro-6-metoxy-fenil)-piridin-4-il]-

(l1H-imidazol-2-il) -metanona.

Exemplo 67: [2-(2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-1i1]-

(5—-dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.

Exemplo 68: [2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-piridin-4-il]-

(5-morfolin-4-ilmetil-1 H-benzoimidazol-2-il)-metanona.
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Exemplo 69: (5-Morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il1) —

(2-fenil-piridin—-4-il) -metanona.

Exemplo 70: [2-(2,6-Difluoro—-fenil)-piridin—-4-i1]1-(5-

morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.

Exemplo 71: [2-(2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-il]-(1H-

imidazol-2-11) -metanona

Exemplo 72: [2-(4-Hidroximetil-fenil)-piridin—-4-i1]-(5-

morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-1il) -metanona.

Exemplo 73: [2-(2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-11]-(5-

morfolin—-4-ilmetil-1 H-benzoimidazol-2-il)-metanona.

Exemplo 74: [2-(2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-

(5-morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.

Exemplo 75: [2-(2-Metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-morfolin-

4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-11l) -metanona.

Exemplo 76: [4- (4-Dimetilamino-piperidin-1-ilmetil)-1H-
imidazol-2-il1]-[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il1]-

metanona.

Exemplo 77: (6-Cloro-2’' -metoxi-bifenil-3-1il)-(5-

dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.
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Exemplo 78
[2-(2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-l-oxi-piridin-4-i1]1-[5-(4-oxi-
morfolin-4-ilmetil) -1 H-benzoimidazol-2-il]-metanona.

q_r—\
N @) N o
/ F o} \_/
— = ol |
N
: N
H

A uma solucao agitada de [2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil) -

piridin-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-11) -
metanona (Exemplo 73) (110 mg, 0,246 mmol) em diclorometano
(5 mL) a 0 °C foi adicionado &cido meta-cloroperoxibenzoico
(75%; 125 mg, 0,524 mmol) em porg¢des. A mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante a
noite antes de &cido meta-cloroperoxibenzoico adicional
(0,5 mol. eqg.) ser adicionado a 0 °C e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura
foi neutralizada pela adicdo de solucdo aquosa saturada de
NaHCO; e extraida em CHCI; (3x). Os extratos combinados
foram secos (MgSO4), filtrados e concentrados in vacuo. O
produto foi purificado por LCMS preparativa fornecendo o
composto do titulo (48 mg). MS(ESI) m/z 479 (M+H)'H . 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢): 8,69 (1H, dd), 8,67-8,61 (1H, m), 8,59
(1w, 4&), 8,25 (1H, s), 8,10-7,50 (4H, m), 7,06 (1H, d),
6,99 (1H, t), 4,75 (2H, s), 4,03 (2H,br t ), 3,84-3,72 (5H,
m), 3,64-3,52 (3H, m), 3,06 (2H, br d).

Procedimento Geral J (metalagdo LDA)

R Ar R
Ar__OMe N LDA NS N‘Q
\Tr + u\ - I ]
N THF = N
o) ) H
P o)

P = CH;NMe,, SEM, CH(OEt). ou Boc.
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A uma solucdo agitada de benzimidazol (1 mol. eq.) e éster
metilico (1 mol. Eg.) em THF (30 wvols.) a -78 °C foi
adicionado LDA (solucgdo a 2M em THF, 1 a 2 mol. eq.) gota a
gota. A mistura foi agitada a-78 °C durante 1-2 horas e foi
em seguida extinta utilizando-se o método de trabalho A, B,

C ou D, descrito abaixo.

Método de Processamento A: A mistura de reacio, a
temperatura a -78 °C, foi adicionado HC1 aquoso a 2M. A
mistura foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
agitada durante 1 hora. O THF foi evaporado in vacuo e a
solucdo aquosa restante foi lavada com Et;0. A camada
aquosa foili neutralizada pela adicdo de NaHCOs; aquoso
saturado e em seguida extraida com CHCI; (3x). Os extractos
orgénicos combinados foram secos (MgSO4), filtrados e
concentrados in vacuo. A purificagcdo posterior por LCMS

preparativa forneceu os produtos.

Método de Processamento B: A mistura de reacio, a
temperatura de -78 °C, foi adicionado NH,C1l sat. aquoso. A
mistura foi entdo deixada aquecer até a temperatura
ambiente. A mistura foi entdo diluida com HC1l aquoso a 2M
(20 vols.) e deixada a agitar durante a noite a temperatura
ambiente. O pH foi ajustado para um pH de 7-8 e o0s produtos
foram extraidos com CHCIs: *PrOH (3:1; x3). As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com &gua, salmoura e
secas (MgSO4). A solucgcao foi filtrada e o solvente foi
removido in vacuo. A purificacdo foi realizada por
cromatografia em Si0O; (fase mdével; EtOAc/2,0M de NH:; em
MeOH; 95:5 a 90:10, ou diclorometano/2,0M de NHs; em MeOH;

95:2 a 90:5) ou LCMS preparativa para originar o produto.
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Método de Processamento C: A mistura de reacio, a
temperatura de -78 °C, foi adicionado NH,Cl sat. aquoso. A
mistura foi entdo deixada aquecer até a temperatura
ambiente. Os produtos foram extraidos com EtOAc (3x). AS
camadas organicas combinadas foram lavadas com &gua,
salmoura e secas (MgSO4). Os produtos foram filtrados e
evaporados até a secura in vacuo. A purificacgdo foi
realizada por cromatografia em SiO, (fase mdével; EtOAc/2,0M
de NH; em MeOH; 95:5 a 90:10, ou diclorometano/2,0M de NH;
em MeOH; 95:2 a 90:5) ou LCMS preparativa para originar o

produto.

Método de Processamento D: A mistura de reacéo, a
temperatura de -78 °C, foi adicionada &gua e EtOAc. A
camada de EtOAc foi concentrada e purificada por

cromatografia em Si0O, ou LCMS preparativa.

Os seguintes compostos foram preparados de acordo com o
Procedimento Geral J (metalagdo LDA) e processamento A.
Comentérios adicionais em relacéo aos procedimentos
sintéticos, desprotecdo dos produtos finais e purificacéo

sdo destacados quando apropriado.

c L. MS
Exem Estrutura e 'H NMR
plo adicionais (ESI)
m/z
Inicio com Exemplo H MR (400 Miz, DMSO-
23 o 1o 15. d;): 9,47 (1, 4d), 9,12
(1, dd), 8,95-8,72 408
(2H, m), 8,41-8,32
79-A (28, m), 8,29 (16, qy, | OHHD
Purificagédo: LCMS 8,18 (1H, br s), 7,90
prep. (14, ddd), 7,80 (1H,
) ddd), 7,64 (1H, s),
Produto obtido como 7,44-7,29 (24, ),
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o sal de formato.

3,87 (2H, s), 2,20
(6H, s).

79-B

Inicio com Exemplo
32 e Exemplo 15.

Purificacdo: O
material em bruto
foi aquecido em
MeOH / 1M HCIL,
arrefecido e
recolhido por
filtracdo dando o
sal de HCI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-
do): 8,99 (18, d),
8,64-8,27 (2H, m),
7,89-7,25 (4H, m),

7,03 (1H, ddd), 3,85

(2H, br s), 3,78 (3H,

s), 2,20 (6H, s).

423

[M+H]"

80

Inicio com Exemplo
23 e Exemplo 16.

Desprotegdo SEM:

Procedimento Geral
D.

Purificacdo: LCMS
prep.

Procedimento Geral
K

Para se obter o sal
de
metanossulfonato.

"H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 9,73 (0,6H, s),
9,61 (0,4H, s), 9,14
(0,6H, d), 8,93 (0,4H,
d), 8,88 (0,6H, s),
8,74-8,69 (1,0H, m),
8,52-8,45 (1,8H, m),
8,39 (0,4H, d), 8,28
(0,4H, d), 8,15-8,03
(1,0H, m), 7,95 (1,0H,
dd), 7,87 (0,4H, dd),
7,80 (0,4H, d), 7,30

(0,48, dd), 7,22
(0,6H, dd), 7,14

(0,4H, d), 7,08 (0,6H,
d), 6,86 (0,4H, 4,
6,70 (0,6H, d), 3,40
(1,0, s), 2,32 (4,0H,

s), Mistura de
rotameros.

367

[M+H]*

81

Inicio com Exemplo
23 e Exeamplo 17.

Desprotegao:

Procedimento Geral

'H NMR (400 MHz, D,0) :
9,68 (0,98, s), 9,65
(0,1H, s), 9,02 (0,9H,
d)y, 8,79 (0,1 H, 4,
8,66 (0,9H, s), 8,58
(0,1H, s), 8,54-8,40
(2,84, m), 8,40-8,28
(0,1 H, m), 8,24

408

[M+H]"
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Purificacao: LCMS
prep. Cbtendo-se o
produto na forma do

sal de
trifluoroacetato.

(0,94, d), 8,15 (0,9H,
dd), 8,09-7,99 (1,281,
m), 7,77 (0,9H, d),
7,65 (0,1 H, &), 7,54
(1,0H, dd), 7,47
(0,94, d), 7,42 (0,1H,
ad), 7,37 (0,1H, d),
4,92 (1,0H, g, 2,53
(2,6H, s), 2,51 (0,4H,
s), 1,75 (2,6H, d),
1,68 (0,4H, d),
Mistura de rotémeros.

Inicio com Exemplo

3 e Exemplo 24.
"H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 9,21 (1H, d), 8,99
(1H, dd), 8,80 (1H,
Desprotecso: ad), 8,66 (1H, d), 418
82 ] 8,51 (1, dd), 8,33 eHE]
Procedimento Geral (11, dd), 8,25 (2H,
D. s), 7,20 (2, s), 3,92
) T (2H, s), 3,86 (6H, s),
~ 2,67 (2H, 9,
Purificacdo: ICMS 1,10(3H,t).
prep. Cbtendo-se o
produto na forma do
sal de formato.
'H NMR (400 MHz, Me—ds—
Inicio com Exemplo oD): 9,38 (1H, s),
18 e Exemplo 23. 9,04 (1H, d), 8,70
(2H, s), 8,41 (18, d), | 43g,2
8,26 (21, d), 7,89
83 Seguindo (1H, t), 7,85-7,74 [M+H]*
cromatografia, (1H, m), 7,69 (1H, d),

Trituracdo com
Et,0/EtOAc dando o
produto.

7,17 (1H, s), 7,10
(1H, d), 4,21 (2H, t),
2,86 (2H, t), 2,41
(6H, s).

Os seguintes compostos

Procedimento Geral J

Comentarios

adicionais em

(metalagdo LDA)

relacgao

aos

foram preparados de acordo com O
e processamento B.

procedimentos




sintéticos,

sdo destacados quando apropriado.
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desprotecdo dos produtos finais e purificacéao

Exem Comentarios MS
1 Estrutura 'H NMR
plo adicionais (ESI)m/z
'H NMR (400 MHz, DMSO-
Lo dg):
N N Inicio com Exemplo
4 \\__\(/) 23 ¢ Exemplo 1. | 13,89 (1H, br s), 9,47
o = (18, s), 9,13 (1H, 4,
IV 8,76 (1H, s), 8,75~ 108
84 HN_ 8,76 (1H, m), 8,41- ]
8,33 (2H, m), 8,29
Purificagcdo: por (14, d), 8,03-7,35
\\T trituracdo com (5H, m), 4,18 (2H, br
Et.0. s), 3,30 (6H, s).
'H NMR (400 MHz, Me—ds
- Inicio com Exemplo OD) : 9,42-8,43 (4H,
(:\ \_/ 23 e Exemplo 20. m), 8,37 (3H, s),
o= () 8,32-7,70 (74, m),
I 4,28-4,12 (1H, m), 477
85 | Pt Feacin: LOMS 3,57-3,44 (2H, m), .
o ot lcagaoéa 3,23-3,13 (2H, m), [MFE]
(ﬁ p;eft’ paraf r Od 2,36-2,14 (2H, m),
N produto na forma do 2,00-1,78 (2H, m).
sal de formato
Inicio com Exemplo
23 e Exemplo 5.
N 'H NMR (400 MHz, Me—ds
o=w D) : 9,40-9,33 (1H,
o 9,06 (1H, d
© \_7 Desprotecao: 8m7)5,—8 96 ((1 5H )s,) 463
HﬁFzN P : o geral é 47 QlH s; é 42,
86 OO G. ! ! o [M+H]"
I P (0,5H, d), 8,29-7,24
N (74, m), 3,79, 3,77
Ej (2H, 2 x s), 3,01 (4H,
Purificacdo: LCMS br s), 2,86-2,60 (7H,

prep. para dar o
produto na forma do
sal de formato

m) .
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Inicio com Exemplo

23 e Exemplo 21.
'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 9,47 (1H, s), 9,12
e Desproteciio: (1H, d), 8,76 (1H, s), 163
o N/ procedimento geral 8,67 (1H, s), 8,42-
87 | i) G. 8,33 (2H, m), 8,29 [MHH] "
@ (1, &), 7,90 (1H, t),
NS0 7,86-7,72 (3H, m),
s Purificacdo: LCMS 7,40 (1H, d), 3,47
prep. para dar o (4H, s), 2,71 (4H, s).
produto na forma do
sal de formato
Inicio com Exemplo
11 e Exemplo 40.
'H NMR (400 MHz, DMSO-
//N Reacdo foi extinta d): 9,50 (1H, s), 8,62
— _ com NaHCOs; (sat., (1#, dd), 8,52 (1H,
DA aq.) emvez de | qg), 8,14 (1H, d), 7,67
v A NH,CL. (18, d), 7,57-7,48
.2 (1H, m), 7,38 (1H, 480, 2
. [ ] "O dd), 7,29-7,17 (28, -
\T/ Desprotecio: m), 7,14 (1H, t), 7,00
Procedimento Geral | (1H, s), 3,90 (2H, d),
D. 3,82 (3H, s), 3,38-
3,29 (18, m), 2,86-
2,72 (8H, m), 2,10
(21, d), 1,81-1,68
Purificacdo: LCMS (2H, m) .
prep. Cbtendo-se o
produto na forma do
sal
trifluorocacetato.
Inicio com Exemplo H R (400 Mz,
11 e Exemplo 23. CDCl1;) : 10,80-10,44 (1
H, m), 9,39 (1H, s),
9,10 (1H, &), 8,83 477,2
89 (1H, s), 8,77 (1H, 4),
@\ Reacéo foi extinta 8,54 (14, d), 8,35 [M+H] ¥
Q/ com NaHCO; (sat., (1, d), 8,11 (18, 4d),
| aq.) em vez de 7,84-7,75 (2H, m),
NH,C1. 7,70 (1H, t), 7,50

(0,284, d), 7,38 (0,2H,
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Desprotegao:

Procedimento Geral

D dando o produto

na forma do sal de
HC1

s), 7,16 (0,8H, dd),
6,92 (0,8H, s), 3,86
(1,74, d), 3,76 (0,3H,
d), 2,94-2,78 (2H, m),
2,51-2,36 (74, m),
2,04 (24, d), 1,80-
1,69 (2H, m).

Inicio com Exemplo
10 e Exemplo 23.

Reacdo foi extinta
com NaHCOs; (sat.,
ag.) em vez de

'H NMR (400 MHz, Me—ds
oD): 9,38 (1H, s),
9,03 (1H, d), 8,69

/"
N 7\ / NH,C1. (21, d), 8,39 (1H, d), 579, 2
o () 8,26 (2H, d), 7,94~
90 i 7,85 (1H, m), 7,85- [(M+H]
' x 7,75 (18, m), 7,67
Desprotegao: ! ! ro
SN (15, d), 7,23 (18, d),
k“/N Procedimento Geral 7,07 (1H, s), 3,35
D (4H, s), 2,68 (4H, s),
2,43-2,37 (3H, m).
Purificagdo: por
trituracdo com
Et.0.
Inicio com Exemplo
12 e Exemplo 23.
'H NMR (400 MHz, Me—d+
op): 9,37 (1H, s),
Reacdo foi extinta 9,02 (1H, d), 8,68
com NaHCO; (sat., (z2H, d), 8,38 (1H, d), 435,0
91 aq.) em vez de 8,25 (2H, d), 7,88 M

NH,C1.

Desprotegao:

Procedimento Geral

(1, t), 7,79 (18, t),
7,66 (1H, 4d), 7,22
(1, 4), 7,07 (18, s),
3,23 (48, d), 3,03
(4H, s).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-

Inicio com Exemplo | d,): 9,45 (1H, s), 9,07
13 e Exemplo 23 mas | (1H, d), 8,74 (1H, s),
N . com extingdo com 8,64 (1H, s), 8,39-
@\_\/\:/) NaHCO: (sat., aq.) 8,24 (3H, m), 7,94 435, 0
o <\_/> em vez de NH,CL. 7,84 (1H, m), 7,79 (1
92 W H, t), 7,65 (1H, d), [M+H] "
@ 6,78 (1#, d), 6,41
r‘E/\ruﬂz Desprotecdo: (1H, s), 3,66-3,54 (1
H, m), 3,53-3,39 (3H,
Procedimento Geral m), 2,98 (1H, dd),
F. 2,17-2,05 (1H, m),
1,75 (1H, dd).
Inicio com Exemplo
23 e Exemplo 14. IH NMR (400 MHz, DMSO—
ds): 9,46 (1H, s), 9,07
N N (1H, &), 8,74 (1H, s),
N\ 7/ N\ / Reacdo foi extinta 8,64 (1H, s), 8,34
o com NaHCO, (sat., (2H, d), 8,28 (1H, d), 449,0
93 HN/tN aq.) em vez de 7,89 (1H, t), 7,80 (M
@\ NH,C1. (1H,t), 7,64 (1H, d),
N 6,98 (1H, d), 6,60
L\/N (18, s), 3,62 (24, s),
: Desprotecio: 3,54 (2H, s), 2,90
) (2H, s), 2,65 (2H, s),
Procedimento Geral 1,82 (2H, s).
F
Os seguintes compostos foram preparados de acordo com O
Procedimento Geral J (metalagdo LDA) e processamento C.
Comentéarios adicionais em relacao aos procedimentos

sintéticos,

sdo destacados quando apropriado.

desprotecdo dos produtos finais e purificacéo

Exem Camentarios MS
1 Estrutura 'H NMR
plo adicionais (ESI)m/z
N =N
<_ '<_) Inicio com Exemplo HNR (400 MHz, Me—ds- 394
H oD) : 9,66-9,62 (0,5H,
04 o=:</:N ; 6 ¢ Exemplo 24. M+H]"

m), 9,55-9,48 (0,5H,
m, 9,34-9,23 (1H, m),
9,09 (0,54, d), 9,07-




Desprotegao:
Método Geral D.

Produto isolado
como sal HCI.

8,95 (1,5H, m), 8,89-
8,85 (0,5H, d), 8,61-
8,53 (1H, m), 8,09-
7,83 (0,5H, m), 7,43-
7,13 (1,5H, m), 7,08
(0,5H, dt), 4,57, 4,53
(24, 2 x s), 3,31-3,23
(24, m), 1,43 (3, t),
Mistura de rotémeros.

Inicio com Exemplo

'H NMR (400 MHz, Me—d~
ob): 9,17-8,84 (2,5H,
m), 8,77 (0,4H, s),

6 ¢ Exemplo 22. 8,55-8,52 (0,4H, m),

8,19-8,12 (0,4H, m),

8,04-8,01 (0,4H, m),

o5 Desprotecso: 7,70-7,25 (2,5H, m),
7,06 (0,4H, dt), 4,68,

Método Geral D. 4,60, 4,54 (2H, 3 x

s), 3,40-3,43 (2H, m),

Produto isolado 2,82, 2,78, 2,68 (3H,

como sal HCI. 3 xs), 1,49-1,44 (3H,

m), Mistura de
rotameros.

'H NMR (400 MHz, Me—di

Inicio com Exemplo oD): 9,37 (0,8H, d),

11 e Exemplo 24. 8,99 (0,8H, d), 8,85

(0,8, s), 8,81-8,76

(0,8, m), 8,76-8,70

Desprotecio: (0,8, m), 8,48 (2,4,

br s), 8,34 (0,84, d),

96 Método Geral D. 7,71 (0,8H, br d),

Purificacdo: LCMS
prep. Para se obter
O produto como o
sal de formato

7,27 (0,8, br d), 4,37
(24, s), 3,97 (2H, br
d), 3,18 (24, q),
2,96-2,83 (8H, m),
2,22 (2H, br d), 1,97-
1,85 (2H, m), 1,38
(3H, t).

Exemplo 79-A:

(2-isoguinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona

(4-Dimetilaminometil—-1H-benzoimidazol-2-11) -

(sal formato).
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Exemplo 79-B: [2-(2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin—-4-
il]-(4-dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-11)-metanona

(sal cloridrato).

Exemplo 80: (4-Hidroxi-1lH-benzoimidazol-2-1il1l) - (2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona (sal

metanossulfonato) .

Exemplo 81l: (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[4-(1-
metilamino—-etil) -1H-benzoimidazol-2-i11]-metanona (sal

trifluoroacetato).

Exemplo 82: (5, 6-Dimetoxi-1H-benzoimidazol-2-11) - (5" -
etilaminometil-[2,3’ Jbipiridinil-4-il)-metanona (sal
formato) .

Exemplo 83: [5-(2-Dimetilamino—-etoxi)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona.

Exemplo 84: (6-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-11)-(2-

isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona.

Exemplo 85: piperidin-4-ilamida do &cido 2-(2-Isoquinolin-
4-il-piridina-4-carbonil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

(sal formato).

Exemplo 86: (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-
piperazin-l-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (sal

formato) .

Exemplo 87: (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-
(piperazine-l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-il] -metanona

(sal formato).



218

Exemplo 88: 5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-
benzoimidazole-2-carbonil] -2’ -metoxi-bifenil-2-carbonitrilo

(sal trifluoroacetato).

Exemplo 89: [5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -

metanona (sal cloridrato).

Exemplo 90: (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.

Exemplo 91: (2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)- (5-piperazin-

1-il-1H-benzoimidazol-2-1il1l) —-metanona.

Exemplo 92: [5-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-1H-benzoimidazol-

2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona.

Exemplo 93: (5-[1,4]Diazepan-1-il-1H-benzoimidazol-2-1i1) -

(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona.

Exemplo 94 (5, 7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-1il1) - (5’ —
etilaminometil-[2, 3’ ]bipiridinil-4-il)-metanona (sal
cloridrato) .

Exemplo 95: (5, 7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il1) - (5’ —

etilaminometil-4’"-metil-[2,3’ ]bipiridinil-4-il)-metanona

(sal cloridrato).

Exemplo 96: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-11]- (5" —-etilaminometil-[2, 3’ Jbipiridinil-4-

il) -metanona (sal formato).
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Exemplo 97

(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(4-metil-piperazine-1-

carbonil) -1H-benzoimidazol-2-il]metanona

O passo 1 foil realizado seguindo o Procedimento Geral B

(Protegdo BOC) .

O passo 2 foi realizado seguindo o Procedimento Geral J

(metilagdo LDA) e Processamento C.

Passo 3: Um acoplamento final EDC com N-metilpipierazina,
seguindo os procedimentos descritos do Exemplo 20
forneceram o composto do titulo. MS(ESI) m/z 477 (M+H)". H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 13,84 (1 H, br s), 9,47 (1 H, s),
9,13 (1 H, &), 8,76 (1 H, s), 8,68 (1 H, s), 8,39 (1L H, d),
8,35 (1L H, &), 8,29 (L H, &), 7,99-7,67 (4H, m), 7,42 (1 H,
br s), 3,53 (4H, br s), 2,33 (4H, br s), 2,21 (3H, s).



Exemplo 98

[5-(2,3-Dihidroxi-propoxi)

isoquinolin—4—il—piridin—4—il)

-1H-benzoimidazol-2-1i1]-

—-metanona.

N S
DIPEA, LDA
( :©/ THF, -78°C
O Exemplo 19 (0,55 g, 1,57 mmol) e o Exemplo 23

2,13 mmol)
Geral J (metalacdo LDA).

fria e, em seguida,

de diclorometano foi lavada com salmoura,

evaporada até a secura.
dioxano/H,0/MeOH (1:1:1;

dioxano; 6 mL)

2 horas a temperatura ambiente,

A mistura foi

6 mL)

foi adicionado.

extraida com diclorometano.

seca

e em seguida HC1

a secura. A  purificacdo por <cromatografia
(diclorometano / 2M NH; em MeOH; 5% a 12%)

(2-
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5?1@ -

(0,562 g,

foram feitos reagir de acordo com o Procedimento

extinta com 4&gua

A fraccgao

(Na2804) e

em

O produto foi dissolvido em 1,4-
(4M em 1,4-
Depois de se agitar durante

a mistura foi evaporada até

S1i0;

deu um produto

em bruto. Este foi dissolvido em CHCl; e lavado com agua. A
camada de CHCI; foi, em seguida, evaporada para dar o
composto do titulo. MS(ESI) m/z 441,0 (M+H)' 'H NMR (400
MHz, Meds-OD): 9,38 (1L H, s), 9,05 (1 H, d), 8,70 (2H, d),
8,41 (1 H, d), 8,26 (2H, 4), 7,95-7,86 (1 H, m), 7,86-7,78
(1 4, m), 7,70 (L H, &), 7,18 (1 H, s), 7,11 (1 H, d),
4,21-4,12 (1 H, m), 4,12-4,01 (2H, m), 3,78-3,68 (2H, m).
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Exemplo 99
(l-metil-piperidin-4-il)-amida do &cido 2-(2-Isoquinolin-4-

il-piridine-4-carbonil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (sal

formato)
¥ )
Kx“ﬁ
& Paseo 1
PR
{ ) \.§ RRRARRRRRARRR
.,‘A\\“ ‘§

O Passo 1 foi realizado seguindo os procedimentos descritos

para o Exemplo 20.

O Passo 2: A Protecdo Boc foil realizada de acordo com ©

Procedimento Geral B (Protegdo BOC) .

O Passo 3. Seguindo o Procedimento Geral J (metalagdo LDA)
e Processamento C e entdo purificacdo por LCMS preparativa
deu o produto que foi triturado com EtOAc para proporcionar
o composto do titulo na forma de sal de formato. MS(ESI)
m/z 491 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 9,47 (1 H, s),
9,12 (1L H, d), 8,79-8,72 (2H, m), 8,49-8,20 (4H, m), 8,16
(L H, s), 7,98-7,73 (4H, m), 3,91-3,68 (1H, m), 2,93-2,75
(2H, m), 2,23 (3H, s), 2,10-2,02 (2H, m), 1,84-1,76 (2H,
m), 1,68-1,58 (2H, m).
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Exemplo 100
metil-piperidin-4-il-amide do &cido 2-(2-isoquinolin-4-il-

piridin-4-carbonil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

N

N NH
U §Q£

O
X N

A partir do éster terc-butilico do &cido 4-metilamino-
piperidina-1l-carboxilico, o composto do titulo foi
preparado pela repeticdo dos procedimentos descritos para o
Exemplo 99. O produto foi purificado por LCMS preparativa.
MS (ESI) m/z 491 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 9,50-9,36
(14, m), 9,17-9,05 (1H, m), 8,91-8,58 (2H, m), 8,45-8,06
(34, m), 7,96-7,24 (5H, m), 3,38-3,25 (3H, s), 3,07-2,75
(5H, m), 1,78-1,46 (4H, m).

Exemplo 101
4-(5,6-Dimetoxi-1 H-benzoimidazol-2-carbonil) -2- (5-
etilaminometil-piridin-3-il)-benzonitrilo (sal

metanossulfonato) .

O Exemplo 4 e o Exemplo 41 foram usados como materiais de
partida. O composto foi preparado através da repeticdo dos
procedimentos descritos para o Procedimento Geral J
(metalagdo LDA), mas usando um processamento alternativo.
HCl a 4 M em 1,4-dioxano (6 mL) foi adicionado a reacéo

extinta a temperatura ambiente e a agitacdo continuou
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durante 4 horas. O solvente orgdnico foi evaporado in vacuo
e a solugao aquosa restante foili neutralizada com solugdo
sat. aquosa de NaHCO;. Esta foi lavada uma vez com éter
dietilico (10 mL) e extraida se com CHCls/'PrOH = 70:30 (3
x 10 mL). A fase orgénica de CHCI; foi seca (NayS04) e
evaporada até a secura. A trituracdo com MeOH deu o
composto do titulo como uma base livre. Esta foil suspensa
em diclorometano (4 mL) e acido metanossulfdénico (0,15 M em
THF, foi adicionado a suspensao. Apds 1 hora o solvente foi
removido sob vacuo para dar o composto do titulo como o sal
metanossulfonato (37 mg, 31 %). MS(ESI) m/z 442,0 (M+H) " 'H
NMR (400 MHz, me-d,-OD): 9,01 (1H, d), 8,86 (1H, d), 8,70
(14, s), 8,65 (l1H, dd), 8,32 (1H, 4&), 8,16 (1H, d), 7,20
(2H, s), 4,44 (2H, s), 4,00-3,93 (7H, m), 3,24 (2H, qg),
2,71 (3H, s), 1,40 (3H, t).

Exemplo 102 (Método 1) (intermedidrio sintético)
(2-Bromo-piridin-4-il)-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-1il1) -
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-benzoimidazol-2-il]-

metanona (como mistura com o regioisdmero 6).

SN
NN ¥
B N . .
‘\\\&.“‘\;. ‘&.;e“ S %3%\ \\\‘“§.§§
R 3 Y 3 B R, R RN
\{ R *%ﬁ.-'-‘"\\;sﬂ‘&* N;-‘"\ . JEEEUR— 9‘,,»‘.\& " *§ §
BN N o ; ¥ 3 o a3 et g e
R Easso 1 ‘ R \:&\:\\ Passo 2 \‘g
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Passo 1l: A 5-cloro-2-nitroanilina (16,9 mmol) em DMF (56

mL) foi adicionada 4-(dimetilamino)piperidina (18,5 mmol) e
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K,CO3 (18,5 mmol). A reacdo foi agitada a 140 °C durante a
noite apds o que uma outra dose de mais 9,2 mmol de amina
foi adicionada. A agitacgdo a 140 °C foi continuada durante
mais 5 horas. A mistura foli deixada a arrefecer e, em
seguida, o precipitado foi recolhido por filtracdo. O
precipitado foi lavado com EtOAc e depois os filtrados
combinados foram evaporados até a secura. 0O residuo foi
suspenso em agua e o precipitado resultante foi recolhido
por filtracdo. O produto foi lavado com adgua e em seguida
seco para se obter uma [1-(3-amino-4-nitro-fenil) -
piperidin-4-il]-dimetilamina sob a forma de um sdélido

castanho/laranja (3,9 g).

Passo 2: A [1-(3—-amino-4-nitro-fenil) -piperidin-4-il]-
dimetilamina (3,8 g, 14,4 mmol) foi adicionado Pd/C (300
mg) em EtOH (205 mL). O frasco foi agitado sob atmosfera de
H, durante 6 horas. O catalisador foi removido por
filtracdo e o filtrado foi evaporado até a secura para dar
4- (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -benzeno-1, 2-diamina que

foi utilizado diretamente no passo seguinte.

Passo 3: Uma mistura de 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -
benzeno-1,2-diamina (3,5 g, 14,9 mmol), ortoformato de
trietilo (10,0 mL, 59,7 mmol), &cido benzenossulfdnico (83
mg, 0,52 mmol) em tolueno (30 mL) foi aquecida a refluxo,
sob N;, durante a noite. Aproximadamente metade do volume
de tolueno adicionado foi entdo removido por destilacéao.
Fol re-adicionada a mesma dquantidade de tolueno anidro.
Novamente, esta quantidade de solvente foi removida por
destilacdo. A mistura foi deixada arrefecer até a

temperatura ambiente.



225

A mistura foi, em seguida, adicionado DIPEA (3,1 mL, 1,2
mmol), THEF (~20 mL) e éster metilico do &cido 2-bromo-
isonicotinico (4,2 mmol, 19,4 mmol) sob N,. A reacado foi
arrefecida até -78 °C e LDA (9,7 mL, 19,4 mmol) foi
adicionado lentamente. A mistura foli agitada por mais 2
horas a -78 °C e extinta a esta temperatura com &gua. A
reacdo foi deixada a aquecer até a temperatura ambiente. A
reagdo foil concentrada in vacuo. A mistura aquosa foi em
seguida acidificada com HC1 aquoso (2M; cerca de 1/3 do
volume), deixada durante 1 hora e, em seguida, basificada
com solucdo sat. aquosa de NaHCO;. O produto foi extraido
com EtOAc (4x). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura e secas sobre MgSOs. O produto foi
filtrado e evaporado até a secura in vacuo. 0O residuo foi
agitado com Et,0 e o precipitado resultante foi recolhido
por filtracdo e lavado Et;0. O produto fol seco in vacuo

para dar o produto (6 g).

Passo 4. (2-Bromo-piridin-4-il) -[5-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-1il1]-metanona (11,9 g,
27,8 mmol) foi dissolvida em 200 mL de THF seco. Esta
solugdo foi arrefecida a 0 °C e a dispersdo de NaH 60%
(1,34 g, 33,3 mmol) foi adicionada em porcg¢des. A mistura
foi agitada a 0 °C durante 30 minutos e, em seguida,
cloreto de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (5,56 g, 33,3 mmol)
foi adicionado gota a gota. A mistura foi deixada agquecer a
temperatura ambiente enquanto se agitava durante a noite.
2M de HC1l aquoso (300 mL) foram cuidadosamente adicionados
e depois a mistura aquosa foi lavada com EtOAc (3 x 100
mL) . A fase aquosa fol entdo neutralizada com NaHCO; aquoso
saturado e em seguida extraida com CHC1ls/'PrOH (3:1; 3 x
250 mL). As fracdes CHClg/i—PrOH combinadas foram secas

(Na,S04) e depois evaporadas até a secura. A purificacédo
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por cromatografia em Si0O; (diclorometano/NHs; 2,0 M em MeOH,

98:2 a 90:10) deu o composto do titulo na forma de um &leo

vermelho escuro (11,2 g, rendimento de 72%; como uma
mistura de dois regioisdmeros). MS(ESI) m/z 558, 560,2
(M+H) "

EXEMPLOS 103 a 124
Os exemplos 103 a 124 descrevem a preparacado de compostos

da férmula (I).

Exemplo 103
[2-(2,3-Difluocro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il1]-[5- (4~

dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-11]-

metanona
\-
F SN {‘_>
FI e N

Exemplo 102, método 1 (0,9 g, 1,61 mmol) foi utilizado como
material de partida. O composto do titulo (0,24 g, 24 %)
foi preparado seguindo os procedimentos descritos no
Exemplo 32, seguido pelo Procedimento Geral F (SEM
desprotegéao) .

MS (ESI) m/z 492,2 (M+H)ﬁ 'H NMR (400 MHz, CDCls3): 9,02 (1H,
4, 8,57-8,52 (1H, m), 8,50 (1H, d4), 7,80 (0,8 H, d), 7,52-
7,46 (0,2 H, m), 7,39 (0,2 H, s), 7,21 (1 H, gq), 7,16 (0,8
H, dd), 6,91 (1H, d), 6,77-6,70 (1H, m), 3,86 (2H, d), 3,80
(3H, s), 2,93-2,76 (2H, m), 2,43 (7H, 4d), 2,05 (2H, d),
1,83-1,73 (2H, m).

Exemplo 104
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[5-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-i1l]-(2-

isoguinolin-4-il-piridin—-4-il) -metanona.

'S
()

\ 7

N N
= ‘N
O

Exemplo 91 (83 mg, 0,19 mmol) foi adicionado a um frasco
com tampa de rosca e dissolveu-se em 1,2-dicloroetano/MeQOH
(1:1, 2 mL). Acetona (40 pL, 0,54 mmol) e &cido acético
glacial (20 puL, 0,38 mmol) foram adicionados ao frasco,
seguido por NaBH (OAc) ;3 (61 mg, 0,29 mmol). A reacao foi
aquecida a 37 °C durante 4 horas e depois extinguiu-se com
1 M de NaOH aquoso (4 mL). A mistura foi diluida com &gua
e, em seguida, extraida com CHCl3/*PrOH (3:1, 3 x 5 mL). As
fragdes orgénicas combinadas foram secas (NayS0O4) e depois
evaporou-se até a secura. A purificacdo por cromatografia
em $10, (diclorometano/NHs 2,0 M em MeOH, 2% a 8%) para dar
o composto do titulo como um sdélido vermelho (18 mg, 20%).
MS (EST) m/z 477,2 (M+H)" 'H NMR (400 MHz, me-ds-OD): 9,38
(14, s), 9,04 (1H, d), 8,69 (2H, d), 8,43-8,35 (lH, m),
8,26 (2H, d), 7,94-7,85 (l1H, m), 7,85-7,75 (1H, m), 7,68
(1w, d4&), 7,24 (1w, &), 7,07 (1 H, s), 3,31-3,28 (4H, m),
2,84-2,75 (bH, m), 1,16 (6H, d).

Procedimento geral L (Suzuki)

Brometo de hetercarilo (1 mol. eq.), &cido de arilo ou
heteroarilbordénico (ou éster pinacol do &cido bordénico)
(2,0 mol. eq.), Pd(PPhs)s (0,1 mol. eg.) e K3PO, sdélido (3
mol. eq.) foram adicionados a um tubo de reacdo de micro-
ondas equipado com uma barra de agitacdo. Um solvente de

mistura de DME: tolueno: MeOH (4:4:1, para preparar uma
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solucdo 0,1 M) foi adicionado mais tarde. O tubo de micro-
ondas foi selado e desgaseificado. Aqueceu-se num reator de
micro-ondas a 100 °C ou mais durante 10 minutos mais sobre
diferentes substratos. A mistura foi entdo diluida com
H,0/CHCl;, filtrada e a camada aquosa foli extraida trés
vezes com CHCI: (ou CHCIs/'PrOH, 2:1). Os extratos
combinados foram secos (Na;S04), filtrados, e concentrados
in vacuo. O residuo foi entdo purificado por cromatografia

em Si0O; (eluicdo com sistema de EtOAc/Heptano).

Procedimento Geral M (Suzuki)

Brometo de arilo ou heterocarilo (1 mol. Eqg.), é&cido de
arilo ou heteroarilbordénico (ou éster pinacol bordnico)
(2,0 mol. Eqg.) e Pd (PPhs) 4 (0,1 mol. eq.) Foram
adicionados a um tubo de reacdo de micro-ondas equipado com
uma barra de agitacdo. Adicionou-se um solvente de mistura
DME:tolueno:EtOH = 4:4:1 (para fazer uma solucdo 0,1 M) e
KsPO, aquoso (2M, 4 eqg.). O tubo de micro-ondas foi selado
e desgaseificado. Agueceu-se num reator de micro-ondas a
120°C ou mais durante pelo menos 40 minutos dependendo do
substrato usado. A mistura foi entdo diluida com H,0/CHCls,
filtrada e a camada aquosa foi extraida trés vezes com
CHCIs; (ou CHCIyﬂPrOH, 2:1). Os extratos combinados foram
secos (Na,S04), filtrados, e concentrados 1in vacuo. O
residuo foi entdo purificado por HPLC preparativa ou
cromatografia Si0y (eluindo com sistemas

diclorometano/MeOH/NH:) para dar o produto.

Procedimento geral N (desprotegdo BOC)

Ao substrato protegido por BOC foi adicionado
TFA:diclorometano (1:1, 0,1 M). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora, até estar completa e,

em seguida, evaporou-se até a secura para produzir a amina
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em bruto. A purificacdo por HPLC preparativa entdo deu o
produto. Este método também foi utilizado para SEM

desprotecdo em certos casos.

Exemplo 105-A

Ester de terc-butilico do acido 4-{4-[6-(4-
Dimetilametilamino-piperidin-1-il)-1H-benzimidazole-2-
carbonil] -4’ -metil[2,3" ]bipiridinil-6’-il}piperazin-1-

carboxilico e

Exemplo 105-B
[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-

(4" -metil-3’ -piperazin-1-il1-[2, 3’ lJbipiridinil-4-1i1) -

metanona
\‘g‘mﬁﬁ ‘ts\\\ﬂ
S
foe 2T
.¢'-'—‘°3- ﬁ%x\\i\.
N ey
\\ 4 aun 3
¥ Pasat ey
N R
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Exenyio sgia

{come mistura com o regioisinmere benrinddazod
5.substituido comespondente)

0 produto do Exemplo 102 (Método 1, Passo 3) (0,23 mmol)
foi wutilizado como material de partida. O Passo 1 foi
realizado de acordo com o Procedimento Geral M (Suzuki),
dando o Exemplo 105-A. O Passo 2 fol realizado pelo
seguinte Procedimento Geral N (desprotegdo BOC), para se
obter o Exemplo 105-B (61 mg, 50%). MS(ESI) m/z 525,3107
(M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8,90 (1H, d), 8,43 (1 H,
s), 8,25 (1 H, s), 8,14 (1H, &), 7,64 (1H, s), 7,19 (1H,
4, 6,78 (1L H, s), 3,80-3,74 (2H, m), 3,50-3,45 (4H, m),
2,80-2,75 (4H, m), 2,74-2,65 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,20
(6H, s), 1,90-1,85 (2H, m), 1,55-1,50 (2H, m).
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Os seguintes compostos foram preparados de um modo andlogo

ao do Exemplo 105-A a partir do acido borédénico adequado (ou

éster pinacol).

Estrutura

Ar
/
N RN N N N\
| !
F N
H .
(e}

Rendi- 'H NMR / camentarios
Exemplo Ar mento adicionais

m/z

1 NMR (400 MHz, DMSO-d,):
13,28 (1H, bs), 11,65 (1H,
S) s
8,87 (1H, d), 8,76 (1H, s),
8,38 (1H, d), 8,20 (1H, d),
38 mg, | 8,03 (1H, d), 7,74-7,80 (1H,
106 35% m), 7,20 (14, m), 7,15-7,03
D (2H, m), 6,93 (14, s), 3,77-
3,85 (2H, m), 2,86-2,76 (2H,
m), 2,57 (34, s), 2,32-2,27
1H, m), 2,25 (6H, s), 1,96-
1,88 (2H, m), 1,63-1,51 (2H,
m) .

ZT

479, 2545
(M+H) "

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d) :
13,21 (1H, s), 12,87 (14, d),
8,80 (1H, d), 8,48 (1H, s),
8,30 (1H, s), 8,02 (1H, d),
o7 P 32@2’ 7,68 (14, d), 7,19 (1H, d),
6,87 (1, s), 3,75-3,70 (2H,
m), 2,76-2,70 (2H, m), 2,51
(3H, s), 2,21 (64, s), 1,90-
1,86 (24, m), 1,53-1,51 (2H,
m) .

=1
zx

430,2350
(M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,):
13,32 (18, s), 8,99 (1H, d),
SN 8,65 (1H, s), 8,53 (1H, 4),
l 60mg 8,30 (1, d), 7,66 (1H, 4),
108 _ 60%’ 7,42 (1H, &), 7,18 (1H, d),
6,86 (1H, s), 3,75-3,70 (2H,
m), 2,80-2,75 (2H, m), 2,51
(34, s), 2,21 (6H, s), 1,90-
1,85 (2H, m), 1,55-1,50 (28H,

m) .

441,2403
(M+H)*
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H Comecando com acido 1-
N 35mg, (fenilsulfonil)—-3- 465. 2400
109 N 25% indolebordénico, Desprotecdo (M,+ H) "
final: MeOH/K,CO./80 °C
durante 40 minutos
HRMS HRMS
Exemplo Ar m/z Exemplo Ar m/z
N
I 427,2243
117 F
(M+H) "
H
N NI A
465, 2401 457,2346
110 / ’ 118 ZNo” ’
l (M+H) " (M+H)
—— F
N/ NS
111 Yy 466,2357 119 | P 459,2308
(M+H) " (M)t
HN D\
N
= N
112 N| , 466,2354 120 S. 219,217
J/ (M+H) ©0° (M+H) "
- /
N NH N-N
N
115 | 466, 2354 . / P 444,2513
( (M+H) " (M+H)
N .
114 Nl 477,2391 122 & #70,2680
- (M+H) " (M+H)
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=
461,21
115 OO 476,2444 123 S. 4 06
(M+H) " (M+H) "

IN\ _N;\,
116 = 427,2267 124 x N~ 430,2348
(M+H) " (M+H) "
Exemplo 106: [6- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il1]-[2-(7-metil-1H-indol-3-1l1l) -piridind-

il]-metanona.

Exemplo 107:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-i1]-[2-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-

il]-metanona.

Exemplo 108:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11) -1H-

benzoimidazol-2-11]-(4’ -metil-[2,3’' ]Jbipiridinil-4-il) -

metanona.

Exemplo 109:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il]-[2-(1H-indol-3-11) -piridin-4-il]-

metanona.

Exemplo 110:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11) -1H-

benzoimidazol-2-il1]-[2-(1H-indol-4-il)-piridin-4-il]-

metanona.
Exemplo 111: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-1H-
benzoimidazol-2-1i1]-(2pirazolo[l, 5-alpiridin-3-il-piridin-

4-i]1) -metanona (sal metanossulfonato)

Exemplo 112:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11) -1H-

benzoimidazol-2-il1]-[2-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il1) -

piridin-4-il]-metanona.

Exemplo 113:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il1]-[2- (1H-pirrolo[3,2-blpiridin-6-1i1) -

piridin-4-il]-metanona.
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Exemplo 114: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-11]-(2-quinolin-3-il-piridin-4-il) -
metanona.

Exemplo 115: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-naftalen-1-il-piridin—-4-il) -
metanona.

Exemplo 116:

[2,4" ]Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-

piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.

Exemplo 117:

[2,3"]Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-

piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.

Exemplo 118: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-i1]- (4’ -metoxi-[2,3]bipiridinil-4-il) -
metanona.

Exemplo 119: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-11]-(6’—-fluoro-4’'-metil-[2,3" ]Jbipiridinil-

4-il) -metanona.

Exemplo 120:

2-{4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazole-2-carbonil]-piridin-2-il}-N-metil-

benzenesulfonamide.

Exemplo 121:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-1H-

benzoimidazol-2-1i1]-[2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -

piridin-4-il]-metanona.

Exemplo 122:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il]-[2-(4-isopropil-pirimidin-5-1i1) -

piridin-4-il]-metanona.

Exemplo 123:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11)-1H-

benzoimidazol-2-11]-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1l1l) -piridin-4-

il]-metanona.

Exemplo 124:

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il]-[2-(2-metil-2H-pirazol-3-1l1)-piridin-4-

il]-metanona.
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Exemplo 102 (Método 2) (intermedidrio sintético)
(2-Bromo-piridin-4-11)-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -
l1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-benzoimidazol-2-1i1l]-

metanona (como mistura com o regioisdmero 6).

&
Passo §w§
s i&s“a\’§
fatis e &

sy 4
H
§
SN {Z‘
S W
N AN

Comecando com o Exemplo 25, o Passo 1 foi realizado
seguindo os procedimentos para o Exemplo 42. O Passo 2 e
Passo 3 foram realizados seguindo 0s procedimentos

descritos para o Exemplo 48.

EXEMPLOS 125 A 140

Os Exemplos 125 a 140 descrevem a preparacao de compostos

da férmula (I).

Comegcando a partir do Exemplo 102 (método 2), os seguintes
foram preparados de acordo com o procedimento Geral C

(Suzuki) por acoplamento com o &cido ou éster bordnico



apropriado.
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A desprotecgao usando os Procedimentos Gerais D,

E ou F seqguidos de purificacdo deram os produtos finais.

Ar
O
S N N
N r N
= N
H
O

Exemplo

Camentarios
adicionais

NMR

IC/MS

125

Desprotecdo:
Procedimento
Geral D.

'H NMR (400 MHz, CDCls):
9,48-9,29 (2,0H, m),
8,86-8,80 (0,2H, m), 8,77
(0,8H, dd), 8,22 (0,8H,
d), 8,10 (1,08, dd), 7,91
(0,24, &), 7,80 (0,2H,
s), 7,63-7,47 (2,0H, m),
7,41 (1,0H, dd), 7,33
(0,8H, d), 4,34 (3,0H,
s), 4,28 (1,6H, brd),
4,18 (0,4H, br d), 3,35-
3,20 (2,0H, m), 3,01-2,77
(7,0, m), 2,54-2,43
(2,0, m), 2,26-2,12
(2,0H, m), Mistura de
rotameros.

474
[M+H] "

126

N\

Desprotecao:
Procedimento
Geral E.

Produto
isolado como

o sal de HCI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 8,91 (0,2H, dd),
8,78
(0,8H, d), 8,53 (0,2H,
s), 8,12 (0,24, dd), 7,88
(0,8H, br s), 7,84-7,77
(0,84, m), 7,75 (0,2H,
d), 7,60 (0,8H, d), 7,39
(1,0H, br d), 7,15 (1,0H,
br s), 3,92-3,79 (2,0H,
m), 3,77 (0,6H, s), 3,75
(2,4H, s), 3,73-3,65
(0,5H, m), 3,54-3,44

(0,5H, m), 3,42-3,27
(1,0H, m), 2,92-2,80
(1,0H, m), 2,76 (1,4H,
d), 2,72 (4,6H, d), 2,39
(2,34, s), 2,37 (0,7H,
s), 2,29 (0,5H, s), 2,28
(2,5H, s), 2,24-2,13
(2,0H, m), 2,04-1,77
(2,0H, m), Mistura de
rotameros.

458
[M+H]"
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'H NMR (400 MHz, Me—ds
OoD): 8,94-8,86 (0,6H, m),
8,72 (0,2H, d), 8,69
(0,5H, d), 8,45 (0,5H,
s), 8,37
(0,28, s), 8,34 (0,3H,
dd), 8,28-8,18 (0,7H, m),

Desprotecao: 8,13 (0,4H, d), 8,09
Procedimento
[fi:] Geral E. (0,94, d), 7,84 (0,5H,
N ad), 7,77-7,70 (0,5H, m),
e - . 7,68-7,59 (1,44, m), 7,55 509
127 P}j&gmiga& (0,48, d), 7,50 (0,9H, | [M+H]*
Danoi f' d), 7,38 (0,7H, dd), 7,31
produto cmo (0,34, dd), 7,23-7,14
osal de TFA. (1,0H, m), 4,04-3,89
(2,0H, m), 3,72-3,55
(4,0, m), 3,48-3,36
(1,0H, m), 3,02-2,84
(8,0, m), 2,30-2,16
(2,0H, m), 2,03-1,75
(8,0H, m), Mistura de
rotameros.
'H NMR (400 MHz, Me—ds
oD): 8,94-8,87 (1,0H, m),
8,85 (0,8H, d), 8,80
(0,2H, d), 8,27 (0,8H,
dd), 8,21 (0_2H, dd),
Desprotecéo: | 7,77-7,68 (2,0, m), 7,59
Procedimento (1,08, d), 7,55-7,43
Geral E. (1,04, m), 7,40 (0,24, 168
128 o) s), 7,36 (0,8H, s), 718 ]
Produto (1,0H, t), 4,90-4,81
isolado como | (2,0H, m), 3,98 (2,0H, br
o sal de HCI1. d), 3,55-3,47 (1,0H, m),
3,40 (2,0H, t), 3,14-3,01
(2,04, m), 2,94 (6,0H,
s), 2,28 (2,0H, br d),
2,06-1,92 (2,0H, m),
Mistura de rotémeros
‘H NMR (400 MHz, D.O):
Desprotecao: 8,45 (1H, d), 8,40 (1H,
H Procedimento s), 7,51 (1H, d), 7,46
N-N Geral E. (1H, s), 7,26 (1H, d),
126 ! P 6,91 (1H, d), 6,80 (1H, 444
Produto s), 3,57 (2H, br d), 3,24 | [M+H]"
isolado como | (1H, br t), 2,83 (6H, s),
o sal de 2,56 (2H, br t), 2,15
formato. (6H, s), 2,10 (2H, br d),

1,77-1,60 (2H, m).




237

'H NMR (400 MHz,
D,O/DMSO-d;) : 8,92 (1H,
Desprotecgao: d), 8,50 (2H, s), 8,47
NH Procedimento (1H, s), 8,23-8,10 (24,
NF N Geral E. m), 7,84-7,70 (2H, 242
130 ~ | m, 7,34 (18, d), 7,24 .
[M+H]
Produto (1H, s), 3,91 (2H, br d),
isolado como 3,28-3,12 (1H, m), 2,88
o sal de HC1. | (2H, br t), 2,78 (6H, s),
2,21 (2H, br d), 1,89
1,74 (2H, m).
'H NMR (400 MHz, CDCLs):
8,90 (1H, t), 8,75-8,70
(1, m), 8,38-8,33 (1H,
O/\ m), 7,82 (1H, d), 7,70
(1, d), 7,65 (1H, dd),
O Desprotecdo: 7,48 (0,2H, s), 7,42 484 2
131 Procedimento (0,28, s), 7,17 (0, 8H, [NHé]+
Geral F. dd), 7,01 (1, d), 6,91
(0,8H, d), 4,34 (48, s),
3,84 (2H, d), 2,92-2,75
(2H, m), 2,40 (74, d),
2,03 (24, d), 1,80-1,67
(2, m).
Exemplo 125: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-[2- (5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-4-
il]-metanona
Exemplo 126:[6- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -1H-
benzoimidazol-2-i1]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) —
piridin-4-il]-metanona
Exemplo 127: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-[2- (4-piperidin-1-il-fenil)-piridin-4-
il]-metanona (sal trifluoroacetato).
Exemplo 128: [2-(2,3-Dihidro-benzofuran-7-il) -piridin-4-
il]-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-metanona (sal cloridrato).
Exemplo 129: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-i1]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -

piridin—-4-il]-metanona (sal formato).
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Exemplo 130: (5" -Amino-[2,3]bipiridinil-4-il)—-[6—(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]—
metanona (sal formato).

Exemplo 131: [2-(2,3-Dihidro-benzo[1l,4]dioxin-6-11) -
piridin-4-il]-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-il]—metanona

Exemplo 132
[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-7-fluoro—-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -

metanona (sal trifluoroacetato).

'\
(_ ; Passo 1
Do
Hior selecionady
SaliM

BOMY,
Passo 1: O Exemplo 102 (método 2) (0,5 g, 1,17 mmol) foi

dissolvido em MeOH (10 mL) num frasco de tampa de rosca, e
a mistura foil arrefecida a -10 °C. bis(tetrafluoroborato)
de l-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]otano
(Seletfluor™) (0,62 g, 1,75 mmol) foi adicionado ao
recipiente que foi depois selado e agquecido a 40 °C durante

2 horas. Apds arrefecimento até a temperatura ambiente
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Seletfluor™ adicional (0,414 g, 1,17 mmol) foi adicionado
e a reacgdo foil aquecida novamente a 40 °C durante 3 horas.
A mistura foi filtrada e, em seguida, o filtrado foi
submetido a particdo entre 10% de NaHCO; aquoso e EtOAc. A
fase orgdnica foi lavada com salmoura, seca (MgSQO,) e
evaporada até a secura. A purificacdo por cromatografia em
Si0, (diclorometano/2,0M NHs; em MeOH; 3% a b5%) deu (2-
bromopiridin—-4-1il1) - [5-(4-dimetilaminopiperidin-1-i1)-4-

fluoro-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (81 mg, 15%) .

MS (EST) m/z 447,7 (M+H)'

Passo 2: Foli realizado de acordo com o Procedimento Geral C
(Suzuki). O produto foi purificado por LCMS prep. para dar
o composto do titulo como o sal trifluorocacetato. MS(ESI)
m/z 495,2 (M+H)" 'H NMR (400 MHz, me-d;-OD): 9,66 (1H, s),
9,12 (1H, d), 8,82 (2H, d), 8,54-8,44 (3H, m), 8,14 (1 H,
)y, 7,99 (1H, t), 7,50 (11, &), 7,36-7,26 (1H, m), 3,62
(2H, d), 3,41-3,35 (1H, m), 3,03-2,95 (8H, m), 2,23 (2H,
d), 2,06-1,91 (2H, m).

Exemplo 133
[2-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-9H-purin-8-11]-(2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona
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Passo 1: Uma suspensdo de tolueno de 2-cloro-pirimidina
4,5-diamina (289 mg, 2,0 mmol), trimetilortoformato (1,9 g,
18 mmol) e &cido benzenossulfénico (14 mg, 0,08 mmol) foi

aquecida a refluxo durante a noite. A reacao foi arrefecida
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e diisopropiletilamina (28, uL, 0,08 mmol) foi adicionada.
A mistura foi evaporada até a secura e a 2-cloro—-9-
dimetoximetil-9H-purina foi utilizada sem purificacgao

adicional.

Passo 2: Utilizando o produto do Passo 1 e o éster metilico
do &cido 2-isoquinolin-4-il-isonicotinico (Exemplo 23) (528
mg, 2,0 mmol), o passo 2, fol realizado utilizando um
Procedimento Geral J (LDA metalacgdo) seguido pelo método de
processamento D. Um precipitado formou-se durante o
processamento que foi recolhido por filtracgcdo e lavado com
EtOAc para dar (2-cloro-9H-purin-8-il)-(2-isogquinolin-4-1i1-
piridin-4-il) -metanona como um sélido castanho. Este foi

usado sem purificacédo adicional.

Passo 3: A uma solucdo de 0,5 mL de DMA de (2-cloro-9H-
purin-8-1il) - (2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona em
bruto (60 mg, 0,155 mmol) foi adicionada dimetil-piperidin-
4-il-amina (199 mg, 1,55 mmol) e DIEA (270 pL, 1,55 mmol).
A mistura foi aquecida a 120 °C durante 1 hora. A mistura
foi, em sequida, arrefecida e evaporada até a secura. A
purificacdo por LCMS preparativa proporcionou o composto do

titulo. HRMS m/z 479,2329 (M+H)"

Exemplo 134
(2-[1,4]-diazepan-1-il1-9H-purin-8-il) - (2-isoquinolin-4-il1-
piridin-4-il) -metanona

N¥

N
N - NK\
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O composto foi preparado através da repeticdo dos
procedimentos descritos para o Exemplo 133. Ester terc-—
butilico do é&cido [1,4]-diazepan-l-carboxlic foi usado em
vez de dimetil-piperidin-4-il-amina. A
desprotecdo[Procedimento Geral N (desprotegdo Boc)] e
purificacdo final por LCMS preparativa proporcionou o
composto do titulo. HRMS m/z 451,1993 (M+H)'. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢): 9,36 (lH, s), 9,00 (1H, dd), 8,59 (1 H, m),
8,34-8,27 (2H, m), 8,19 (1 H, 4d), 8,11 (1H, 4&), 7,99 (1H,
4, 7,67-7,79 (2H, m), 3,60 (4H, m), 2,63 (2H, m), 2,47
(2ZH, m), 1,51 (2H, m).

Exemplo 135

[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~

blpiridin-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
Fazeo Passo 2
e s E S e
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Passo 1l: Uma solucdo de 6-cloro-3-nitro-piridina-2-il-amina
(7 g, 40,6 mmol), dimetilpiperidina-4-il-amina (5,7 g, 44,5
mmol), Ky;COz (6,39 g, 60,9 mmol) e DMF/&gua (4:1, 100 mL)
foi aquecida a 100 °C durante 10 minutos num reator de
micro-ondas. Apds arrefecimento, foi adicionada &agua e o
precipitado resultante foi recolhido por filtrag&o e seco

para dar 6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3-nitro-piridin-
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2-il-amina (9,48 g, 88%) como um sdélido amarelo. 'H NMR
(400 MHz, CDyCl,)do: 1,48 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,28 (s,
6H), 2,42 (m, 1 H), 3,01 (m, 2H), 4,50 (m, 2H), 6,16 (d, J
= 9,54 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 9,54 Hz, 1 H). HRMS m/z
266,1628 (M+H) "

Passo 2: Uma mistura de 6-(4-dimetilamino-piperidin-1-1i1l)-
3-nitro-piridin-2-il-amina (4 g, 15,1 mmol), 5% Pd/C (0,8
g), e EtOH (200 mL) fol agitada sob H; durante 2 dias. A

solugdo foi filtrada e o filtrado foi concentrado para se

obter 6- (4-dimetilamino-piperidin-1-1il)-piridin-2,4-il1-
diamina (~ 4 g, ~100%) como um sélido verde-escuro. 'H NMR

(400 MHz, CD,Cl,)&: 1,51 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,31 (s,
6H), 2,65 (m, 2H), 2,90 (br, 2H), 3,71 (m, 1H), 4,15 (m,
2H), 4,25 (br, 2H), 6,00 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 6,90 (d, J
= 8,03 Hz, 1 H). MS(ESI) m/z 236 (M+H)".

Passo 3: Uma solugdo de 6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -
piridin-2,4-di-il-diamina (4 g, 17,5 mmol) ,
trimetilortoformato (12,6 g, 119,1 mmol), acido
benzenossulfénico (0,110 g, 0,1 mmol) e metanol (100 mL)
foi aquecida a refluxo durante a noite. A mistura
arrefecida foi entdo acidificada a pH 3 com HCl 2N e
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A solucgédo
foi basificada com NaHCOs e concentrada para dar [1-(3H-
imidazo[4,5-b] piridin-5-il)-piperidin-4-il]-dimetil-amina
em bruto (-4,0 g, ~ 100%) como um sdélido verde-escuro. 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl;)d: 1,61 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,34
(s, 6H), 2,45 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 6,73 (d,
J= 9,03 Hz, 1 H), 7,82 (4, J = 9,03 Hz, 1 H) 7,88 (s, 1
H). MS(ESI) m/z 246 (M+H) .
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Passo 4: Uma solucdo de [l1-(3H-imidazo[4,5-b] piridin-5-
il)-piperidin-4-il]-dimetilamina (4 g, 16,3 mmol) ,
dicarbonato de di-terc-butilo (4,3 g, 19,6 mmol), NaHCO;
(5,1 g, 48,9 mmol) e tetrahidrofurano/4gua (2:1, 80 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
foi entdo diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada
de EtOAc foi concentrada in vacuo e o residuo foi
purificado por cromatografia em S$SiO, (CH,Cl,/MeOH, 5%-10%)
para se obter o éster terc-butilico do &cido 5-(4-
dimetilaminopiperidin-1-il)-imidazo[4, 5-b] piridina-3-
carboxilico (4,2 g, 75%) como um sdélido verde-escuro. 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl,;)d 1,54 (m, 2H), 1,69 (s, 9H), 1,93 (m,
2H), 2,32 (s, 6H), 2,39 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 4,40 (m,
2H), 6,81 (4, J = 9,03 Hz, 1 H), 8,05 (4, J = 9,03 Hz, 1 H)
8,45 (s, 1 H). MS(ESI) m/z 346 (M+H)".

Passo 5: Utilizando o produto do Passo 4 (100 mg, 0,29
mmol) e éster metilico do acido 2-isoquinolin-4-
ilisonicotinico (Exemplo 23) (77mg, 0,29 mmol) como
materiais de partida, o Passo 5 foi realizado utilizando o
Procedimento Geral J (metalagdo LDA), seguido pelo método
de processamento D, para se obter o composto do titulo (22
mg, 16%) como um sélido amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDsOD)&
1,38 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,22 (s, 6H), 2,38 (m, 1 H),
2,88 (m, 2H), 4,51 (m, 2H), 6,93 (d, J = 9,54 Hz, 1 H),
7,68 (m, 1 H), 7,79 (m, 2H), 8,15 (m, 2H), 8,26 (d, J =
5,02 Hz, 1 H), 8,54 (s, 1H), 8,59 (s, 1 H), 8,91 (d, J =
5,02 Hz, 1H), 9,27, (s, 1H). HR-MS m/z 478,2378 (M+H)".

Exemplo 136
[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-i1]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il) -

piridin-4-il]-metanona
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Passo 1l: A um tubo reator de micro-ondas foi adicionado
éster metilico de &acido 2-bromo-isonicotinico (150 mg, 0,69
mmol) , 1,3,5-timetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -1H-pirazole (197 mg, 0,83 mmol) e
PdQ(PtBU3)2 (14 mg, 0,028 mmol) e 1,4-dioxano (2 mL). A
mistura foi desgaseificada e, em seguida, K3;PO, aquoso a 2M
(0,46 mL, 1,4 mmol) foi adicionado. A mistura foi aquecida
num reator de micro-ondas a 80 °C durante 1 hora. A mistura
arrefecida foi particionada entre CHCI; e &gua. A camada
organica foi isolada e o produto foi purificado por
cromatografia em Si0O, (0-15% de MeOH em EtOAc) para dar o
éster metilico do &acido 2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il-
isonicotinico (68 mg, 21%) como uma goma amarela. MS(ESI)

m/z 246 (M+H) "

Passo 2: Uma mistura de éster terc-butilico do &acido 5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-imidazo[4,5-blpiridin-3-

carboxilico (Passo 1) (50 mg, 0,145 mmol), éster metilico
do acido 2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il-isonicotinico
(35 mg, 0,145 mmol), e tetra-hidrofurano (3 mL) foi
arrefecido até -78 °C e feito reagir em conformidade com o
Procedimento Geral J (metalagdo LDA), seguido pelo método
de processamento D. Assim, a diisopropilamida de litio (2N,
0,15 mL, 0,30 mmol) foil adicionada lentamente a mistura que

foi agitada a -78 °C durante 2 horas e em seguida extinta
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com &gua. O solvente foi removido e o produto bruto foi
purificado por meio de HPLC para dar [5-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il) -3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-11]-[2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-1il) -piridin-4-il]-metanona (3 mg,
4,5%) como um sélido amarelo. 'H NMR (400 MHz, CD:OD)& 1,57
(m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,33 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,90 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,49 (m,
2H), 6,90 (4, 0 = 9,03 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 9,03 Hz, 1
H), 7,95 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,78 (d, J =
5,02 Hz, 1H). MS(ESI) m/z 459 [M+1],.

Exemplo 137

4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazole-2-

carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo

Fagse 1

¢ N LIHMDS, THF
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Passo 1: O Exemplo 11 (2 mmol) em THF (3 mL) foi adicionado
a 6 mol. eq. de LiHMDS em THF (4,1 mL de 1 M de LiHMDS + 10
mlL, de THF) arrefecido a -78 °C. O Arrefecimento foi
removido e a agitacdo foil continuada durante 5 minutos até
a mistura se tornar de cor escura. A mistura foil arrefecida
novamente a -78 °C durante 5 minutos antes da adigdo de
éster metilico do &cido 4-ciano-3-isoquinolin-4-il-benzoico
(Exemplo 45, 1 mol. eqg) dissolvido em 5 mL de THF. A
mistura foi entdo deixada aquecer até a temperatura
ambiente ao longo de 30 minutos. A mistura foi diluida com
solucdo ag. sat. de NH, Cl e extraida com diclorometano
(3x) . A fracao orgénica foi seca (Na,S04/MgS0Oy4) e
concentrada. A purificacdo por cromatografia em SiO, (0-25%

de MeOH em diclorometano) deu origem ao produto.

Passo 2: Desprotecdo utilizando o Procedimento Geral D
(desprotegdo SEM) deu o composto do titulo (12mg, 18%).
MS (ESI) m/z 501,3 (M+H)' 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 9,51
(1, s), 8,76 (1H, dd), 8,66 (2H, d4d), 8,33 (2H, dd), 7,90-
7,86 (2H, m), 7,82 (1H, d4), 7,71 (1w, 4), 7,14 (1H, 4),
6,90 (1 H, s), 3,75-3,70 (2H, m), 2,75-2,72 (2H, m), 2,51
(6H, s), 1,90-1,84 (2H, m), 1,55-1,50 (2H, m).

Os exemplos seguintes foram preparados de acordo com O0S

procedimentos seguintes descritos para o Exemplo 137,

usando os brometos de heterocarilo apropriados.
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Exemplo Estrutura Coqeqtar{os MS (EST)
adicionais m/z
A partir do
Exemplo 46. 168, 3
138 (M+H) "
Rendimento =
2 mg, 2%
A partir do
Exemplo 47. 451, 3
139 (M+H) *
Rendimento =
7 mg, 6%
Exemplo 138: 4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazole-2-carbonil]-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1i1) -
benzonitrilo
Exemplo 139: 4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazole-2-carbonil]-2-piridin-3-il-benzonitrilo

Exemplo 140
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridine-2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -

benzonitrilo
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Passo 1l: Utilizando o éster terc-butilico do &cido 4-bromo-
pirrolo[2,3-c]-piridina-l-carboxilico (sintetizado com base
no documento US 2005/0090529 Al, p82) (1 mol. eq.) e o
éster metilico do 4cido 4-ciano-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (2,0 mol eq.) Ccomo
materiais de partida, a reacdo fol realizada wusando o
Procedimento Geral G (Suzuki) para se obter o éster terc-
butilico do acido 4—(2—-ciano-5-metoxicarbonil-fenil) -
pirrolo[2,3-clpiridina-l-carboxilico. MS (EST) m/z 378,4

(M+H) "

Passo 2 Usando [1-(3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-1i1) -
piperidin-4-il]-dimetil-amina [Exemplo 135 (passo 3)], a

reacado foi realizada seguindo os procedimentos descritos no
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Exemplo 1 para se obter[l-(3-dimetilaminometil-3H-

imidazo[4,5-b] piridin-5-il)-piperidin-4-il]-dimetil-amina.

Passo 3: A uma solucdo de imidazol ©protegido por
dimetilaminometilo (2 mol eqg,) em THF (0,5 M), arrefecida a
=78 °C, foi lentamente adicionado 2M LDA (3,5 mol eq). Apds
5 min, a mistura de reacao foi tratada com uma solucao de
éster terc-butilico do acido 4-(2-ciano-5-
metoxicarbonilfenil)-pirrolo[2,3-clpiridin-1-carboxilico

(Passo 1) (1 mol eq,) em THF (1 vol.) a —-78 °C. Apds 5 min,
a mistura de reacdo foi extinta com 50% de &cido acético em
dgua (0,25 vol.) a -78 °C. A mistura foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e concentrada para remover a
maior parte de THF. O residuo foi diluido com EtOAc (200
mL) e basificado com hidréxido de aménio aquoso até pH > 8.
A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca (MgS0,) e
concentrada in vacuo. O residuo foi entdo purificado por
HPLC preparativa ou cromatografia em Si0, (eluindo com

sistemas dichloromethane/MeQOH/NH:) .

Passo 4: Desprotecdo utilizando o Procedimento Geral N
(desprotegdo BOC) para dar o composto do titulo (33%). HRMS
m/z 491,2305 (M+H)", 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 13,5 (1H,
bs), 11,98 (1H, s), 8,90 (1 H, s), 8,74 (1H, d), 8,52 (1H,
4, 8,32 (1 H, s), 8,23 (1, &), 7,95 (1H, 4&), 7,78 (1 H,
m, 7,02 (1H, d), 6,64 (1H, d), 4,43 (2H, 4), 2,90-2,99
(2H, m), 2,30-2,39 (1H, m), 2,18 (6H, s), 1,84 (2H, d),
1,41-1,31 (2H, m).
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Exemplo 141 (intermedidrio sintético)

Ester metilico do 4cido 4-ciano-3-[1,6]naftiridin-8-il-

benzoico
NT I‘\
N N g
N
<
o
Utilizando 8-bromo-[1l,6] naftiridina (1 mol. eg.) e éster
metilico do adcido 4-ciano-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (2,0 mol. eq.) como

materiais de partida, o produto foi preparado utilizando o
Procedimento Geral L (Suzuki) para se obter o composto do

titulo. MS(ESI) m/z 290,1 (M+H)",
Exemplo 142 (intermedidrio sintético)

Ester metilico do acido 4-Ciano-3-[3,5-dimetil-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il]-benzoico

Kt Fasso

Passo 1: A uma suspensao em agitacao de 4-bromo-3,5-
dimetil-1H-pirazole (3,5 g, 20 mmol) e Cs,CO3 (13 g, 40
mmol) em 40 mL, DMA foi adicionado (2-clorometoxietil) -
trimetil-silano (5,3 mL, 30 mmol) a temperatura ambiente. A

mistura resultante foi agitada durante 1 hora e foi diluida
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com 100 mL de EtOAc. A camada organica foi lavada com
salmoura, seca (Na;S04), filtrada, e concentrada in vacuo.
O residuo foi entdo purificado por cromatografia em SiO;
(eluicdo com sistema de EtOAc/heptano) para dar 4-bromo-
3,5-dimetil-1-(2-trimetilsilaniletoximetilil)-1H-pirazole

6,1 g (100%). MS(ESI) m/z 307,3 (M+H)' O Passo 2 foi
realizado utilizando o Procedimento Geral G (Suzuki) para

se obter o produto. MS(ESI) m/z 386,4 (M+H)".

Exemplo 143 (intermedidrio sintético)
[l1-3-dimetilaminometil-3H-benzoimidazol-5-11)-piperidin—-4-

il]-dimetilamina

A partir de b5-cloro-2-nitro-fenilamina, o produto foi
preparado seguindo os procedimentos descritos no Exemplo

135 (Passos 1-3) e no Exemplo 1.

EXEMPLOS 144 a 171

Os exemplos 144 a 171 descrevem a preparacgdo de compostos

da férmula (I).

Os exemplos na tabela abaixo (Exemplos 144 a 147) foram
preparados seguindo o0s procedimentos descritos para o
Exemplo 140. A desprotecdo utilizando o Procedimento Geral

N foi utilizada conforme fosse apropriado.
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Comentarios HRMS
Exemplo Estrutura adicionais n/z
AT A partir do Exemplo
144 IN N,QNQ_N/ 140 (Passo 1) 49&’55?3
] \ Exemplo 143
N
Q
NN
X ‘Nl
N / A partir do Exemplo | 502,2370
145 h N,’Q”D‘“\ 141 e Exemplo 143 (M+H)
N
(o]
\ NN _ A partir do Exemplo 503. 2303
146 X N/Q_ND_N/ 141 e Exemplo 140 (M’+H)+
'N N \ (Passo 2)
S H
A partir do Exemplo
7—“ 142 e Exemplo 140
4 (Passo 2) 469,2477
W \ Desprotecéo: (M)
N P! Gao:
S H Procedimento Geral
N
Exemplo 144: 4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazole-2-carboxil]-2- (1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-

il) -benzonitrilo

Exemplo

benzoimidazole-2-carbonil]-2-[1,6]naftiridin-8-il1-

145:

benzonitrilo

Exemplo

imidazo[4,5-b]lpiridin-2-carbonil]-2-[1

146:

ilbenzonitrilo

Exemplo

147:

4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-

,6lnaftiridin—-8-

4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-

imidazo[4,5-b]piridine-2-carbonil]-2-(3,5-dimetil-1H-

pirazol-4-1il) -benzonitrile

composto,

ver Exemplo 168).

(para sintese alternativa deste
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Exemplo 148
[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il]-[2-(2,3-difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-

il]-metanona

N oz . .
TR Rk mro-ondgs
anatRRRRRRRRR R A
Passa 1

X

\
EN

Passo 1l: A partir de éster terc-butilico do éacido 5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-imidazol[4,5-blpiridina-3-
carboxilico [Exemplo 135, Passo 4 (Passo 4)] (711 mg, 2,05
mmol) e metil-2-bromo-isonicotinato (445 mg, 2,05 mmol), a
reagdo fol realizada seguindo o Procedimento Geral J
(metalacdo LDA) seguido por método de processamento D. A
purificacdo por cromatografia em Si0O, (CH,Cl,/MeOH) deu [5-
(d-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-
il]l-[2-bromo-piridin—-4-il]-metanona (350 mg, 40%). 'H NMR
(400 MHz, CDsOD)d 1,43 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 2,26 (s, 6H),
2,47 (m, 1 H), 2,87 (m, 2H), 4,53 (m, 2H), 6,95 (d, J =
9,54 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 9,03 Hz, 1 H), 8,14 (d, 5,03
Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,47 (d, J = 5,02 Hz, 1H). MS(ESI)
m/z 430 (M+H) "

Passo 2: A partir do produto do Passo 1 (30 mg, 0,07 mmol),
a reacdo foi realizada wusando o Procedimento Geral C
(Suzuki), excepto que Pd(PPhs)s; foi usado no lugar de
Pd; (dba)3/S-Phos e EtOAc foi usado no processamento agquoso
em vez de CHCIs;. A purificacdao por LCMS ©preparativa

proporcionou o composto do titulo (3 mg, 8,7%). 'H NMR (400
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MHz, CD3;OD)o® 1,51 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,31
(s, 6H), 2,48 (m, 1 H), 2,94 (m, 2H), 4,58 (m, 2H), 6,93
(¢, § = 9,54 Hz, 1 H), 7,01 (4, J = 9,03 Hz, 1 H), 7,37 (m,
1 H), 7,89 (4, J = 9,03 Hz, 1 H), 8,30 (d, 5,52 Hz, 1 H),
8,36 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,52 Hz, 1H). HR-MS m/z 493,2159
[M+17].

Exemplo 149
[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-i1]-
[2-(5-metil-imidazol-1-il)-piridin-4-il]-metanona (sal de

cloridrato) .

Exemplo 150
[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-
[2-(4-metil-imidazol-1-1l1l) -piridin-4-il]-metanona (sal de

cloridrato).

A

Uma suspensao de material de partida (feita a partir do
Exemplo 102, passo 3) [método 2] (200 mg, 0,467 mmol), 4-
metil-1H-imidazol (96 mg, 1,17 mmol), Cul (9,0 mg, 0,047
mmol), trans-1,2-bis (metilamino)ciclo-hexano (27 mg, 0,187
mmol) e Cs,CO; (533 mg, 1,64 mmol) em DMF (1 mL) sob N, foi
aquecida a 110 °C durante 16 horas. A mistura foi entéo

diluida com CHCI:/'PrOH (2:1), filtrada e concentrada in
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vacuo. A purificacdo por LCMS preparativa proporcionou os
dois produtos regioisoméricos. O tratamento dos dois
produtos com HC1 (1 M em 1,4-dioxano) produziu os compostos

do titulo na forma de sais de cloridrato.

[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-

[2-(4-metil-imidazol-1-il)-piridin-4-il]-metanona (93 mg) .

MS (ESI) m/z 430 (M+H)' 'H NMR (400 MHz, D,0): 9,47 (0,6 H,
s), 9,37 (0,4 H, s8), 8,806 (0,6 H, 4d), 8,64 (0,4 H, d), 8,45
(0,6 H, s), 8.31 (0,6 H, d), 8,14 (0,4 H, s), 7,98 (0,6 H,
s), 7,94-7,87 (1,4 H, m), 7,81 (0,6 H, s), 7,74 (0,4 H, d),
7,58 (0,6 H, dd), 7,53 (0,4 H, s), 7,47 (0,4 H, dd), 4,00
(1,1 H, br 4d), 3,91. (0,9 H, br d4), 3,73-3,63 (0,7 H, m),
3,59-3,47 (1,4 H, m), 3,22 (0,9 H, br t), 2,96 (3,4 H, s),
2,92 (2,6 H, s), 2,50-2,40 (4.1H, m), 2,35 (0,9 H, br d),
2,24-2,10 (1,1 H, m), 2,10-1,93 (0,9 H, m). Mistura de

rotameros.

[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]~-

[2-(b-metil-imidazol-1-1il) -piridin-4-il]-metanona (32 mg) .

MS (ESI) m/z 430 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, D,0): 9,15 (0,6 H,
s), 9,02 (0,4 H, s), 8,90 (0,6 H, d), 8,68 (0,4 H, d), 8,37
(1,2 H, d), 8,01 (0,4 H, s), 7,96 (0,4 H, d), 7,83 (0,6 H,
4, 7,68 (0,4 H, d), 7,64 (0,6 H, s), 7,47 (1,0 H, d),
7,44-7,34 (1,4 H, m), 3,93 (1,2 H, br d), 3,86 (0,8 H, br
d), 3,64-3,46 (1,2 H, m), 3,33 (1,2 H, br t), 3,16 (0,8 H,
br t), 2,91 (3,6 H, s), 2,87 (2,4 H, s), 2,45-2,25 (5.0H,

m), 2,14-1,90 (2,0 H, m). Mistura de rotémeros.
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Exemplo 151
[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-

[2-(2-metilbenzoimidazol-1-1l) -piridin-4-il]-metanona

N
/QQ
Br / N /
NN <:>~\ * /ﬁf§:> — NS ON '<:>-\
| | N | !
A N . : H Z N
H H
fo) (o]

Uma mistura de (2-bromo-piridin-4-il)-[6-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il) -1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (0,46 mmol,
1,0 mol eqg.) [Exemplo 102 (Método 1, Passo 3)], 2-metil-
benzimidazole (0,56 mmol, 1,2 mol eg), Cul (0,047 mmol, 0,5
mol eqg.), (1R, 2R) =N, N'-dimetil-ciclo-hexano-1, 2-diamina
(0,093 mmol, 0,2 mol eg.) em 2 mL de DMF foi aquecida a 130
°C durante 48 h, sob azoto. A reacdo foi diluida com 50 mL
de EtOAc e 50 mL de salmoura. A camada orgénica foi
separada e seca sobre Na,504, filtrada e evaporada até a
secura. A purificacdo por HPLC deu o composto do titulo (31
mg, 14%). HRMS m/z 480,2502 (M+H)' 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): 8,96 (1H, d), 8,65 (L H, s), 8,30 (lH, d&), 7,74-7,63
(3, m), 7,31-7,29 (2H, m), 7,17 (1H, d), 6,93 (1 H, s),
4,16 (1 H, bs), 3,77-3,74 (2H, m), 2,80-2,71 (2H, m), 2,70
(34, s), 2,20 (6H, s), 1,89-1,85 (2H, m), 1,57-1,48 (2H,

m) .

Os seguintes compostos foram preparados de um modo analogo
ao Exemplo 151. O Exemplo 102 [Método 1, Passo 3] foi

utilizado como material de partida.
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Ar
. /
NS ﬂ N N\
| _ N
H
(0]
Exemplo Ar HRMS m/z Exemplo Ar HRMS m/z
N =
1\ \
15 /(;)\ 444, 2515 156 =~ 467,230
‘ (M+H) " . ‘ (M+H) " .
N
?‘\f 444,2520 ”“&) 467, 2300
153 A e 157 € e
T (M+H) *r (M+H)
—
&@N
N
l 467,2305 E'@ 466, 2350
154 Como uma (M+H) * 158 N (M+H) .
mistura l
1:1 com o
Exemplo
155
N =N
5
!
| 467,2305
155 Como uma (M+H) *
mistura
1:1 com o
Exemplo
154
Exemplo 152: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-i1]-[2-(2,5-dimetil-imidazol-1-il) -piridin-

4-il]-metanona

Exemplo

153:

257

[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-11) -1H-

benzoimidazol-2-11]-[2-(2,4-dimetil-imidazol-1-1l) -piridin-

4-il]-metanona
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Exemplo 154: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-imidazo[4,5-clpiridin-3-il-piridin-
4-il) -metanona

Exemplo 155: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il1]-(2-imidazo[4,5-c]piridin-1-il-piridin-
4-1i1) -metanona

Exemplo 156: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-imidazo[4,5-blpiridin-3-il-piridin-
4-il) -metanona

Exemplo 157: [6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-i1l) -1H-
benzoimidazol-2-il]-(2-imidazo[4,5-b]piridin-1-il-piridin-
4-1i1) -metanona

Exemplo 158: (2-Benzoimidazol-1-il-piridin—-4-il)-[6—-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il1]-

metanona

Exemplo 159
[5-(2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-3-i1]-(5-

dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona

F
h(
~o F \
> N
| ]
N~ N
H
o)

O composto foi preparado seguindo o procedimento para a
sintese do Exemplo 67, a partir do &cido 5-bromonicotinico,
em vez de 2-bromo-isonicotinico. MS(ESI) m/z 423 (M+H) . 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 10,86 (1H, br), 9,89 (1H, s), 9,10-
9,00 (1H, m), 8,94 (1 H, s), 7,94-7,82 (1H, m), 7,61-7,46
(1,5 H, m), 7,38 (0,5 H, &), 7,22 (1 H, g), 6,80-6,70 (1H,
m), 3,82 (3H, s), 3,62 (2H, s), 2,32 (6H, s).

Exemplo 160
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4-[5-(Pirolidin-3-ioxi-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-

carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il)-benzonitrilo

N—N

HRMS (m/z): calculado 442,1991, observado 442,2009.

O composto do titulo foi preparado a partir de éster terc-
butilico do &cido 3-(3H-imidazol[4,5-b] piridin-5-iloxi)-
pirrolidin-l-carboxilico (ver abaixo) utilizando métodos

litiacdo/acilacdo andlogos aos descritos acima.

N VR
L)
u N\(
0\1<:
Exemplo 161
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-

blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il) -

benzamida

= /
HN N \ 7 "\
N
o
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Passo 1:
Ester metilico do &cido 3-(1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-il) -

tereftaldmico

Seguindo o Procedimento Geral L (Suzuki) e deixando a
mistura em bruto a temperatura ambiente durante 3 d,
utilizando éster metilico do &cido 4-bromo-1,3,5-trimetil-
1H-pirazole e 4-ciano-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -benzoico, para dar o éster
metilico do acido 4-ciano-3-[3,5-dimetil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il]-benzoico.

MS (EST) m/z 288,1 (M+H)"'

Passo 2:
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

benzamida

/

Seguindo o Procedimento Geral P (metalacdo LDA, formacgdo de
cetona e na desprotegdo in situ), utilizando éster metilico
do &cido 3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il)-tereftaldmico e

[1-(3-dimetilaminometil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-i1) —
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piperidin-4-il]-dimetil-amina para dar 4-[5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridine-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo.

(84%) . HRMS m/z 501,2721 (M+H) .
Exemplo 162
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-

blpiridin-2-carbonil]-N,N-dimetil-2-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il) -benzamida

/
D%
S G
~ s O~
| Ba \
N
H

Ester metilico do &cido N,N-Dimetil-3-(1,3,5-trimetil-1H-

Passo 1:

pirazol-4-il)-tereftaldmico

A uma suspensdo arrefecida (0 °C) de NaH (60%, 10 mg, 3,5
equiv) em THF foi adicionado éster metilico do &cido 4-
bromo-1, 3, 5-trimetil-1H-pirazol e 4-ciano—-3-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (20 mg, 0,07
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mmol) e a mistura resultante foi tratada com Mel (50 mg, 5
equiv). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h, extinta com 50% de AcOH em &gua, e
extraida com EtOAc. Os orgdnicos combinados foram secos
sobre Na,S04, filtrados, concentrados e purificados por
cromatografia em coluna (MeOH/CH,C1,) para dar éster
metilico do acido N, N-Dimetil-3-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il)-tereftalédmico. MS(ESI) m/z 316,2 (M+H)".

Passo 2:
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-N,N-dimetil-2-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il) -benzamida

7—N
P

i = /
™ N,Q‘ (O
N
o

Seguindo o Procedimento Geral P (metalagdo LDA, formagdo de
cetona e desprotecdo in situ), utilizando éster metilico do
acido N,N-dimetil-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
tereftalémico e [1-(3-dimetilaminometil-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il) -piperidin-4-il]-dimetil-amina para dar 4-
[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo. (84%). HRMS m/z 529,3036 (M+H)",
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Exemplo 163
(5-[1,4]Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-il1)-(2-

isoguinolin-4-il-piridin—-4-il) -metanona
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Ester terc-butilico do &cido 5-(4-terc-butoxicarbonil-
[1,4]diazepam—-1-il) -imidazo[4,5-blpiridin-3-carboxilico: O
composto do titulo foi sintetizado utilizando um
procedimento idéntico ao descrito nos passos 1-4 do Exemplo
160, com a excepcao de que N-terc-butoxicarbonil-

homopiperazina foi usado no lugar de dimetil-piperidina-4-
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ilamina no primeiro passo. Os dados de caraterizacdo para
0s 1intermedidrios A, B e C sdo mostrados abaixo.

6— (4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3-nitro-piridin-2-il-
amina do éster terc-butilico do &acido 4-(6-amino-5-nitro-
piridin-2-il) [1, 4] diazepan—-1l-carboxilico (Intermedidrio

A):

'H-NMR (400 MHz, CDCl:)& 1,41 e 1,44 (dois singletos,
devido a rotédmeros, 9H), 1,92 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,56
(m, 2H), 3,85 (m, 6H), 6,02 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,19 (d,
J = 8,00 Hz, 1H). MS: m/z 338,4 [M+1].

Ester terc-butilico do &cido 4-(5,6-Diamino-piridin-2-il) -

[1,4]diazepan-1-carboxilico (Intermedidrio B):

'H-NMR (400 MHz, CDCl:)& 1,41 e 1,45 (dois singletos,
devido aos rotéameros, 9H), 1,93 (m, 2H), 2,80 (br s, 2H),
3,20 (m, 2H), 3,29 (m, 6H), 4,20 (br s, 2H), 5,81 (d, J =
8,00 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,00 Hz, 1H). MS: m/z 308,3
[M+1].

Ester terc-butilico do acido 4-(3H-Imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il)-[1,4]diazepan-1l-carboxilico (Intermedidrio C):

'H-NMR (400 MHz, CDCls)& 1,35 e 1,39 (dois singletos,
devido aos rotémeros, 9H), 1,99 (m, 2H), 3,24 (m, 2H),
3,45-3,86 (m, 7H), 6,54 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
8,00 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H). MS: m/z 318,3 [M+1].

Passo 1
Ester terc-butilico do 4cido 4-[2-(2-Bromo-piridin-4-
carbonil) -3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-i1]-[1,4]diazepan—-1-

carboxilico
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A mistura de éster terc-butilico do 4&acido 5-(4-terc-
butoxicarbonil-[1,4] diazepam-1-il)-imidazo[4,5-b]-piridin-
3-carboxilico (600 mg, 1,44 mmol), metil-2-
bromoisonicotinato (310 mg, 1,43 mmol), e tetra-hidrofurano
(b mL) foi arrefecida a -78 °C. Diisopropilamida de litio
(2N, 1,43 mL, 2,87 mmol) foi adicionada lentamente. A
mistura de reaccdo foi agitada a -78°C durante 2 horas. A
reacgdo foil extinta com &gua e extraida com EtOAc. A camada
de EtOAc foil concentrada e o produto bruto foi purificado
por cromatografia utilizando gel de silica, eluindo com 0%
a 40% de EtOAc em CH;Cl,, para se obter o éster terc-
butilico do &cido [4-[2-(2-bromo-piridina-4-carbonil)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-[1,4]diazepano-1-carboxilico
(130 mg, 18%). 'H NMR (400 MHz, CDsCl;)& 1,31 (s, 9H), 1,89
(m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,80 (m,
2H), 6,67 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 9,03 Hz, 1H),
8,27 (d, J = 5,03 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 5,02 Hz, 1H), 8,55
(s, 1 H). MS(ESI) m/z 502 [M+1].

Passo 2
Ester terc-butilico do 4&cido [4-[2-(2-Isoquinolin-4-il-
piridine-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-

[1,4]diazepan-1-carboxilico
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A mistura do éster terc-butilico do &cido [4-[2-(2-bromo-
piridina-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-11]-
[1,4]diazepan-1-carboxilico (40 mg, 0,08 mmol), acido 2-
isoquinolina bordénico (13,8 mg, 0,08 mmol), Pd(Phs)s (27,6
mg, 0,24 mmol), 2 molar de KsPO, aquoso (0,08 mL, 0,16
mmol), e dioxano (3,0 mL) foi desgaseificado e aquecido a
120 °C durante 20 minutos em micro-ondas. A solugdo de
reacgdo foi diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada
de EtOAc foi concentrada. O residuo foi purificado por meio
de cromatografia em gel de silica, eluindo com 50% a 100%
de EtOAc em CH,Cl, para dar o éster terc-butilico do &acido
[4-[2-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-carbonil)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il1]1-[1,4]diazepan-1l-carboxilico (15
mg, 34%). 1H NMR (400 MHz, CD,Cl;)d 1,27 (d, 9H), 1,89 (m,
2H), 325 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,78 (m, 2H),
6,65 (d, § = 9,03 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,53 Hz, J = 7,53
Hz, 1H), 7,69 (¢, J = 7,53 Hz, J = 7,53 Hz, 1H), 7,84 (d, J
= 9,03 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,27 (d, J =
8,03 Hz, 1 H), 8,39 (d, J = 4,52 Hz, 1 H), 8,66 (s, 1 H),
8,71 (s, 1 H), 8,95 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 9,28 (s, 1 H).
HR-MS m/z 550,2570 [M+1].

Passo 3
(5-[1,4]diazepan-1-il1-3H-imidazo[4,5-blpiridina-2-il)—-(2-

isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona
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0,

Nl
A mistura do éster terc-butilico do acido 4-[2-(2-
Isoquinolin-4-il-piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-1]1-[1,4]diazepan-1-carboxilico (15 mg, 0,03
mmol) e 2 molar de HC1 em éter (1 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. O solvente foi
removido. O residuo foi lavado com éter etilico véarias
vezes para produzir (5-[1,4] diazepan-1-il-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-il)-(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
(6 mg, 49%) como um sé6lido amarelo. 1H NMR (400 MHz,
Cbs0D)d 2,26 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,89 (m,
2H), 4,15 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,95 (m, 1 H), 8,20 (m,
3H), 8,41-9,16 (m, 5H), 9,93 (d, J = 6,53 Hz, 1H). HR-MS
m/z 450,2033 [M+1].

Exemplo 164
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-5-piperazin-1-11-3H-

imidazo[4,5-blpiridin-2-1il)-metanona

"=\
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Esquema Sintético
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Ester terc-butilico do 4&cido 5-(4-terc-butoxicarbonil-

piperazin-1-il)-imidazo[4,5-blpiridin-3-carboxilico.

Foi sintetizado wutilizando um procedimento idéntico ao
descrito nos passos 1-4 do Exemplo 160, com a excecdo de
que N-terc-butoxicarbonil-piperazina foi usada no lugar de
dimetil-piperidina-4-il-amina no primeiro passo. Os dados
de caracterizacdo para os intermedidrios A, B, C e D séo

mostrados abaixo.

Ester terc-butilico do &cido 4-(6-amino-5-nitro-piridin-2-

il)-piperazin-l-carboxilico (Intermedidrio A)
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TH NMR (400 MHz, CDClz)d 1,49 (s, 9H), 3,52 (m, 4H), 3,72
(m, 4H), 6,08 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,00 Hz,
1H). MS: m/z 324,2 [M+1].

Ester terc-butilico do &cido 4-(5,6-Diamino-piridin-2-il) -

piperazin-l-carboxilico (Intermedidrio B)

'H NMR (400 MHz, CDCls)d 1,47 (s, 9H), 2,84 (br s, 2H),
3,29 (m, 4H), 3,52 (m, 4H), 4,23 (br s, 2H), 5,97 (4, J =
9,00 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,00 Hz, 1H). MS: m/z 294,5

[M+1].

Ester terc-butilico do &cido 4- (3H-Imidazo[4,5-blpiridin-5-

il)-piperazina-l-carboxilico (Intermedidrio C)

'H NMR (400 MHz, CDCls)8& 1,50 (s, 9H), 3,59 (m, 9H), 6,69
(d, J = 9,00 Hz, 1 H), 7,91 (4, J = 9,00 Hz, 1H), 7,96 (s,
1 H). MS: m/z 304,4 [M+1].

Ester terc-butilico do 4&cido 5-(4-terc-butoxycarbonil-
piperazin-1-il)imidazo[4,5-blpiridin-3-carboxilico
(Intermedidrio D)

'H NMR (400 MHz, CDCl:)& 1,49 (s, 9H), 1,69 (s, 9H), 3,61
(m, 8H), 6,74 (d, J = 9,00 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 9,00 Hz,
1H), 8,47 (s, 1H). MS: m/z 404,3 [M+1].

Passo 1
Ester terc-butilico do 4cido 4-[2-(2-bromo-piridin-4-
carbonil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-piperazin-1-

carboxilico
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A mistura de éster terc-butilico do 4&acido 5-(4-terc-
butoxicarbonil-piperazin-1-il)-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-
carboxilico (600 mg, 1,49 mmol), metil-2-bromo-
isonicotinato (321 mg, 1,49 mmol), e tetra-hidrofurano (5
mL) foi arrefecida a -78 °C. Diisopropilamida de litio (2N,
2,23 mL, 4,46 mmol) foi adicionada lentamente. A mistura de
reaccdo foi agitada a -78°C durante 2 horas. A reacdo foi
extinta com &gua e extraida com EtOAc. A camada de EtOAc
foi concentrada e o produto bruto foi purificado por
cromatografia utilizando gel de silica, eluindo com 0% a
40% de EtOAc em CH,Cl,, para se obter o éster terc-butilico
do é4cido 4-[2-(2-bromopiridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5~-
blpiridin-5-il]-piperazin-l-carboxilico (120 mg, 16,6 %).
1H NMR (400 MHz, CD,Cl;)o 1,58 (s, 9H), 3,59 (m, 4H), 3,74
(m, 4H), 6,89 (d, J = 9,03 Hz, 1 H), 8,03 (d, J = 9,03 Hz,
1H), 8,39 (d, J = 5,03 Hz, 1 H), 8,61 (d, J = 5,02 Hz, 1lH),
8,67 (s, 1 H). MS(ESI) m/z 488 [M+1].

Passo 2
Ester terc-butilico do &cido 4-[2-(2-isoquinolin-4-il-
piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-i1-

piperazin-l-carboxilico
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A mistura do éster terc-butilico do &cido [4-[2-(2-bromo-
piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-i1]-
piperazin-l-carboxilico (44 mg, 0,08 mmol), acido 2-
isoquinolina borénico (14,2 mg, 0,08 mmol), Pd(Phs), (28,4
mg, 0,24 mmol), 2 molar de K3PO, aquoso (0,08 mL, 0,16
mmol), e dioxano (3,0 mL) foi desgaseificado e aquecido a
120 °C durante 20 minutos em micro-ondas. A solugdo de
reacdo foi diluida com Agua e extraida com EtOAc. A camada
de EtOAc foi concentrada. O residuo foi purificado por meio
de cromatografia em gel de silica, eluindo com 50% a 100%
de EtOAc em CH,Cl, para dar o éster terc-butilico do &cido
[4-[2-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-carbonil)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il-piperazin-l-carboxilico (20 mg,
45,5 %). 1 H NMR (400 MHz, CDyCly)d 1,56 (s, 9H), 3,59 (m,
4H), 3,73 (m, 4H), 6,88 (4, J = 9,54 Hz, 1 H), 7,90 (m, 1
H), 8,01 (4, 3 = 9,04 Hz, 2H), 8,31 (d, J = 8,53 Hz, 1 H),
8,54 (m, 2H), 8,79 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,12 (d, J = 5,52
Hz, 1H), 9,47 (s, 1H). HR-MS m/z 536,2414 [M+1],

Passo 3
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-1il)-5-piperazin-1-il-3H-

imidazo[4,5-blpiridin-2-il1) -metanona

O

A  mistura do éster terc-butilico do acido 4-[2-(2-
Isoquinolin—-4-il-piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5—
blpiridin-5-il]-piperazin-1l-carboxilico (18 mg, 0,034 mmol)
e 2 molar de HCl1l em éter (1 mL) foi agitada a temperatura

ambiente durante 2 horas. O solvente foi removido. O
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residuo foi lavado com éter etilico varias vezes para
produzir (2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -5-piperazin-1-
il-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-il) -metanona (10 mg, 68%)
como um sdélido amarelo. 1H NMR (400 MHz, DMSO)d 3,22 (s,
4H), 3,87 (s, 4H), 7,12 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,94 (m,
1H), 8,10 (br, 1 H), 8,34 (d, J = 8,03 Hz, 1lH), 8,61 (s =,
1 H), 8,78 (br, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,16 (br, 1H), 9,56 (br,
1H) . HRMS m/z 436,1884 [M+1].

Exemplo 165
4-[5-(4-Dimethylamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-

blpiridin-2-carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo

R }_ IR WNCR-OT
® N AR RN A + sxN

Passo 1

Ester metilico do &cido 4-ciano-3-isoquinolin-4-il-benzoico
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A mistura de éster terc-butilico do 4&cido 4-ciano-3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2] dioxaborolan-2-il) -benzoico
(100 mg, 0,348 mmol), 4-bromo-isoquinolina (80 mg, 0,383
mmol), Pdz;(dba)s (31,9 mg, 0,035 mmol), Sphos (28,6 mg,
0,070 mmol), 2 molar de K3;PO, agquoso (0,4 mL, 0,8 mmol) e
dioxano (5 mL) foil desgaseificada e aquecida a 120 °C
durante 40 minutos em micro-ondas. A solucdo de reacao foi
diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada de EtOAc
foi concentrada. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia em gel de silica, eluindo com EtOAc/heptano,
para proporcionar o éster metilico do é&cido 4-ciano-3-
isogquinolin-4-il-benzoico (60 mg, 60%). 1H NMR (400 MHz,
CDh,C1l,)% 3,88 (s, 3H), 7,45 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,65 (m,
28y, 7,90 (m, 1 H), 8,06 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,15 (m,
2H), 8,42 (s, 1 H), 9,29 (s, 1H). HR-MS m/z 289,0979 [M+1].

Passo 2
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-

blpiridin-2-carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo

OO

A mistura de éster terc-butilico do acido 5-(4-

dimetilamino-piperidin-1-il)-imidazo[4,5-blpiridina-3-

carboxilico (Exemplo 1) (50 mg, 0,145 mmol), éster metilico



274

do 4cido 4-ciano-3-isoquinolin-4-il-benzoico (41 mg, 0,145
mmol), e tetra-hidrofurano (3 mL) foi arrefecida a -78 °C.
Diisopropilamida de 1litio (2 N, 0,15 mL, 0,30 mmol) foi
adicionada lentamente. A mistura de reacdo foi agitada a -
78 °C durante 2 horas e, em seguida, foi extinta com &gua,
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada e o
produto bruto foi purificado por meio de HPLC (20% a 100%
de acetonitrilo/&dgua com 0,1% de NH,OH) para dar 4-[5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-
carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo (2 mg, 3%) como
um sélido amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CDsOD)o 1,59 (m, 2H),
1,98 (m, 2H), 2,31 (s, 6H), 2,44 (m, 2H), 3,14 (m, 1 H),
3,02 (m, 2H), 4,50 (m, 2H), 6,86 (d, J = 9,03 Hz, 1 H),
7,00 (4, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,78 (m, 2H), 7,89 (d, J = 9,54
Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,18 (J = 7,03 Hz, 1
H), 8,62 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,86 (d, J = 8,03 Hz,
1H), 9,43 (s, 1 H). HR-MS m/z 502,2357 (M+1)

Exemplo 166
2-Isoquinolin-4-i1-4-(5-piperazin-1-11-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil) -benzonitrilo
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Passo 1
Ester terc-butilico do &cido 4-[2-(4-ciano-3-isoquinolin-4-

al-benzoil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]piperazin-1-

A mistura de éster terc-butilico do &cido 5-(4-terc-

carboxilico

butoxicarbonil-piperazin-1-il)-imidazo[4,5-blpiridin-3-
carboxilico (56 mg, 0,139 mmol), éster metilico do &cido 4-
ciano-3-isogquinolin-4-il-benzoico (40 mg, 0,139 mmol), e
tetra-hidrofurano (2 mL) foi arrefecida a -78 °C.
Diisopropilamida de 1itio (2N, 0,14 mL, 0,28 mmol) foi
adicionada lentamente. A mistura de reacdo foi agitada a -
78 °C durante 2 horas e, em seguida, foi extinta com agua,
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada e o
produto bruto foi purificado por cromatografia utilizando
gel de silica, eluindo com 20% a 100% de EtOAc em heptano,
para se obter o éster terc-butilico do &cido 4-[2-(4-ciano-
3-isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-
il]lpiperazin-l-carboxilico (18 mg, 23 %) como um sdélido
amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CD,Cl,)d 1,60 (s, 9H), 3,57 (m,
4H), 3,71 (m, 4H), 6,85 (d, J = 9,03 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
7,53 Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,95 (d, J = 9,03 Hz, 1 H),
8,09 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 8,03 Hz, 1lH), 8,62
(s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 8,89 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 9,43
(s, 1H). 10,28 (s, 1H). HR-MS m/z 560,2406 (M+1) .

Passo 2
2-Isoquinolin-4-il-4-(5-piperazin-1-il-3H-imidazo[4, 5-

blpiridin-2-carbonil) -benzonitrilo
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A solucdo do éster terc-butilico do &cido 4-[2-(4-ciano—-3-
isogquinolin-4-il-benzoil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il1]-
piperazina-l-carboxilico (16 mg, 0,029 mmol) em 2M de HCL
éter etilico (2 mL) foil agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. O solvente foi removido. O sdélido foi
lavado com éter por trés vezes e purificado por meio de
HPLC (20% a 100% de acetonitrilo em &gua com 0,1% de NH.OH
para dar o produto (4,6 mg, 25%) como um sélido amarelo. 1H
NMR (400 MHz, CD,Cl;)d 2,86 (m, 4H), 3,55 (m, 4H), 6,73 (d,
J = 9,03 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H),
8,00 (4, J = 9,03 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 8,03 Hz, 1 H),
8,07 (4, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H),
8,77 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H). HR-MS m/z 460,1896
(M+1) .

Exemplo 167
[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-i1]1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1il)-piridin-4-

il]-metanona

Esquema sintético
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Passo 1
Ester terc-butilico do 4cido 3,5-Dimetil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il) -pirazole-1-carboxilico

A mistura de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol 91 g, 4,5 mmol), di-terc-
butil dicarbonato (1,18 g, 5,40 mmol), 2 moles de Na,COs
aquoso (4,5 mL, 9,01 mmol) e dioxano (30 mL) foi agitada
durante a noite. A solucdo de reacdo foi diluida com &gua e
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia eluindo
com 20% a 50% de EtOAc em heptano, para proporcionar éster
terc-butilico do &cido 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-1l1) -pirazol-1l-carboxilico. 1 H NMR
(400 MHz, CD.,Cl;)®o 1,33 (s, 9H), 1,52 (s, ©6H), 1,66 (s,
6H), 2,34 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). HR-MS m/z 323,2132 (M+1) .
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Passo 2
Ester terc-butilico do &cido 4-{4-[5-(4-Dimetilamino-
piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-

carbonil]piridin-2-i1}-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico

A mistura de[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-il]-[2-bromo-piridin-4-il]-metanona
(Exemplo 162) (50 mg, 0,12 mmol), éster terc-butilico do
acido 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-1l1)-pirazol-1l-carboxilico (37,5 mg,
0,12 mmol), Pd(Phs)s (27 mg, 0,023 mmol), 2 molar de KsPOq
aquoso (0,1 mL, 0,23 mmol), e dioxano (3,0 mL) foi
desgaseificada e aquecida a 120 °C durante 40 minutos no
micro-ondas. A solucdo de reacdo foi diluida com &gua e
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada. O
residuo foi purificado por meio de HPLC (20% a 40% de
acetonitrilo em &gua com 0,1% de NH,OH) para dar o éster
terc-butilico do acido 4-{4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-
il)-3H-imidazo[4,5-blpiridina-2-carbonil]piridin-2-i1}-3,5-
dimetil-pirazol-l-carboxilico (20 mg, 31,5%). 1H NMR (400
MHz, CD,Cl;)® 1,68 (s, 9H), 1,90 (m, 2H), 2,05 (m, 2H),
2,44 (s, 6H), 2,74 (m, 1 H), 2,77 (s, 6H), 4,16 (m, 2H),
4,56 (m, 2H), 6,90 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 9,03
Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 5,02 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1H), 8,93
(d, J = 5,02 Hz, 1 H). MS(ESI) m/z 545 [M+1].

Passo 3
[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5—
blpiridin-2-i1]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1il)-piridin-4-

il]-metanona
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Ester terc-butilico do 4&cido 4{4-[5-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-
carbonil]piridin-2-il}-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico
(20 mg, 0,037 mmol) em 2 molar de HCl éter etilico (2 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. O
solvente foi removido. O residuo foi lavado com éter por
trés vezes e purificado wutilizando HPLC (20% a 100% de
acetonitrilo em &gua com 0,1% de NH,OH) para dar [5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-
i1]1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona

(4 mg, 25%) como um sdélido amarelo.

1 H NMR (400 MHz, CD3OD)® 1,55 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 2,31
(s, 6H), 2,39 (s, 6H), 2,44 (m, 1 H), 2,87 (m, 2H), 4,48
(m, 2H), 6,87 (d, J = 9,03 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 9,03 Hz,
1 H), 7,90 (4, J = 5,02 Hz, 1H), 8,09 (s, 1 H), 8,75 (d, J
= 5,02 Hz, 1H). HR-MS m/z 445,2484 (M+1).

Exemplo 168
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo (para a sintese alternativa deste composto -

ver Exemplo 147)



280

N
¥

N
W .o““‘\'\
: 3 Qsi\\;\{,v‘-‘\\:
~8 ) 3

3 ¥
N B 3
e Ny R 3
* Y \.:w“\\ S,
N » b

%

SN
oy

B,
5

Esguema Sinlétien

s e}
SN S R
R 3 X s
g 3 § X Sy
. Q\,\»\c»‘-‘\§ _s"\’\\\‘“\\j e H
i3 * R SRR 5\ Ve
- X X - NS Ny
v\\\_,ﬁ\\ g ‘i\\\\\\‘ “\\\QE RENOTTTrreR, } \
- R
8 N N AN
R 3

S,
%

A mistura de éster terc-butilico do acido 5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-imidazo[4,5-blpiridina-3-
carboxilico (Exemplo 160) (50 mg, 0,145 mmol), éster
metilico do acido 4-ciano-3-[3,5-dimetil-1- (2~
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il]-benzoico (55,8
mg, 0,145 mmol), e tetra-hidrofurano (2 mL) foil arrefecida
a —-78 °C. Diisopropilamida de 1litio (2N, 0,22 mL, 0,43
mmol) foi adicionada lentamente. A mistura de reacao foi
agitada a -78 °C durante 2 horas e, em seguida, foil extinta
com A&gua, extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi
concentrada e 0 produto Dbruto foi purificado por
cromatografia, por eluicdo com 20% a 100% de MeOH em EtOAc
para dar 4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-i1l) -3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-[3,5-dimetil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il]-benzonitrilo
(10mg) como um sdélido amarelo. Este sdédélido amarelo foi
suspenso em solucdo de éter HC1l agitado durante a noite. O
solvente foil removido e o produto bruto foi purificado por
meio de HPLC (10% a 20% de acetonitrilo em &gua com 0,1% de
NH,OH) para dar 4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-[2-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-benzonitrilo (2 mg, 25%) <como um sdélido

amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CD3:0OD)& 1,50 (m, 2H), 1,99 (m,
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2"H), 2,03 (s, 6H), 2,26 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,51 (m, 1
H), 2,95 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 7,02 (4, J = 9,03 Hz, 1 H),
7,89 (4, 3 = 9,03 Hz, 1 H), 8,01 (m, 1 H), 8,44 (m, 2H).
HR-MS m/z 469,2451 (M+1) .

Exemplo 169
[2-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-i1]-(5-

piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-i11) -metanona

Ester terc-butilico do dcido 4—{2-[2-(1-terc-
butoxicarbonil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -piridine-4-
carbonil]-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-il}-piperazin-1-

carboxilico

A mistura de éster terc-butilico do &cido [4-[2-(2-bromo-
piridina-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-11]-

piperazin-l-carboxilico (Exemplo 164) (100 mg, 0,205 mmol),
éster terc-butilico do acido 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-pirazol-l-carboxilico
(Exemplo 167) (66 mg, 0,205 mmol), Pd(Phs)s (23 mg, 0,021
mmol), 2 molar de KsPO4s aquoso (0,21 mL, 0,41 mmol), e
dioxano (3,0 mL) foi desgaseificado e aquecido a 120 °C
durante 40 minutos no micro-ondas. A solucdo de reacao foi

diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada de EtOAc
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foi concentrada para dar 120 mg de éster terc-butilico do
acido 4—{2-[2-(1l-terc-butoxicarbonil-3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-piridina-4-carbonil]-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il}-piperazin-l-carboxilico bruto, o gqual foi
dissolvido em 3 mL de 2 molar de solucgdo de éter de HCl. A
solugdo 4cida foi agitada durante 2 horas, depois o
solvente foi removido. O residuo foi lavado com EtOAc e foi
purificado por meio de HPLC, eluindo com 10 a 20% de
acetonitrilo em 4&gua (0,1% de NH,OH) para dar [2-(3,5-
Dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-(5-piperazin-1-11-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il) -metanona (20 mg, 24%) como
um sélido amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CDsOD)o& 2,41 (s, 6H),
2,94 (m, 4H), 3,61 (m, 4H), 6,88 (d, J = 9,03 Hz, 1H), 7,87
(d, § = 9,03 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 8,17 (s,
1 H), 8,76 (d, J = 5,02 Hz, 1 H). HR-MS m/z 403,1981 (M+1) .

Exemplo 170
(5-[1,4]Diazepan-1-i11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-11)-[2-

(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1il) -piridin-4-il]-metanona

Esguema Sintético

A mistura de éster terc-butilico do &cido [4-[2-(2-bromo-
piridina-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-11]-

diazepan-l-carboxilico (Exemplo 163) (58 mg, 0,116 mmol),
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éster terc-butilico do acido 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-carboxilico
(Exemplo 167) (37 mg, 0,116 mmol), Pd(Phs)., (13,4 mg, 0,012
mmol), 2 molar de Ks3PO; aquoso (0,12 mL, 0,23 mmol), e
dioxano (3,0 mL) foi desgaseificada e aquecida a 120 °C
durante 40 minutos no micro-ondas. A solucao de reacédo foi
diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada de EtOAc
foi concentrada para dar 40mg de éster terc-butilico do
acido 4-{2-[2-(l-terc-butoxicarbonil-3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-piridina-4-carbonil]-3H-imidazo[4, 5
blpiridin-5-il}-diazepan-1l-carboxilico bruto, o qual foi
dissclvido em 2 mL de 2 molar de solugdo de éter de HCl. A
solucdo &cida foi agitada durante 2 horas, depois o
solvente fol removido. O residuo foi lavado com CHyCl, e
foi purificado por meio de HPLC, eluindo com 10 a 20% de
acetonitrilo em 4gua (0,1% de NH4OH) para dar (5-
[1,4]diazepan-1-il-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-i1)-[2-(3, 5~
dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona (7 mg, 42%)
como um sdélido amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CDs0OD)d& 1,98 (m,
1H), 2,04 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,79 (m, 1 H), 3,01 (m,
1 H), 3,64 (m, 1 H), 3,84 (m, 5H), 6,78 (m, 1 H), 7,83 (d,
J = 9,03 Hz, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 8,19 (d, J = 17,07 Hz,
1H), 8,76 (m, 1H). HRMS m/z 417,2144 (M+1)

Exemplo 171
(5-[1,4]1Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-il)-[2-

(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona
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A mistura de éster terc-butilico do 4&acido 5-(4-terc-
butoxicarbonil-[1,4] diazepan-1-il)-imidazo[4,5-blpiridina-
3-carboxilico (100 mg, 0,24 mmol), éster metilico do &cido
2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo)-isonicotinico (58,7 mg,
0,24 mmol), e tetra-hidrofurano (5 mL) foi arrefecida a -78
°C. Diisopropilamida de 1litio (2 N, 0,3 mL, 0,60 mmol) foi
adicionada lentamente. A mistura de reaccdao foi agitada a -
78°C durante 2 horas. A reacdo foi extinta com &gua e
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada para
dar 133 mg de éster terc-butilico do &cido 4-{2-[2-1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-1il)-piridin-4-carbonil]-3H-

imidazole[4,5-blpiridina-5-il}[1,4]diazepano-1-carboxilico,
o qual foi dissolvido em 2 mL de 2 molar de solugédo de éter
de HC1 e foi agitada durante 2 horas. O solvente foi
removido. O residuo foi lavado com CH,Cl, e foi purificado
por meio de HPLC, eluindo com 10 a 20% de acetonitrilo em
dgua (0,1% de ©NH,OH) para dar (5-[1,4]diazepan-1-11-3H-
imidazo[4,5-b]-piridin-2-1i1)-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il) -piridin-4-il]-metanona (20 mg, 24%) como um sdblido
amarelo. 1 H NMR (400 MHz, CDs0OD)d& 1,28 (m, 2H), 1,97 (m,
2H), 2,38 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,02 (m,
2H), 3,79 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 6,85 (d, J = 9,03 Hz, 1lH),
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7,86 (4, J = 9,54 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 5,02 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,79 (d, J = 5,02 Hz, 1H). HR-MS m/z 431,2296
(M+1) .

Exemplo 172
[5- (3-Amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-

il]-(2-isoquinolin-4-ilpiridin-4-il)-metanona
[
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Ester terc-butilico do acido [1-(6-amino-5-nitro-piridin-2-
il)-pirrolidin-3-il]-carbamico foi sintetizado a partir de
6-cloro-3-nitro-piridina-2-il-amina, usando o procedimento
descrito no passo 1 do Exemplo 160, com a uUnica mudanca de

que o éster terc-butilico do 4cido pirrolidin-3-il-
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carbdmico foi wutilizada como a amina. O intermedidrio A

tinha as seguintes propriedades espetrais.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)d 1,46 (s, 9H), 1,88-2,3 (2 m Ir,
1H), 3,32-3,90 (br m, 3H), 4,31-4,74 (2 br m, 1H), 5,87 (d,
J = 9,00 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,00 Hz, 1H). MS: m/z 324,4
[M+1] .

Passo 1
Ester terc-butilico do &cido [1-(5,6-Diamino-piridin-2-il)-
pirrolidin-3-il]-carbamico

":N\\I/\

wrj\m%i\{:gk

A mistura de éster terc-butilico do &cido [l1-(6-amino-5-
nitro-piridin-2-il)-pirrolidin-3-il]-carbémico (2 g, 2,17
mmol), Pd/C (148 mg, 1,23 mmol), e EtOH (100 mL) foi
agitada sob atmosfera de gas H; durante 2 dias. A solucgéo
de reacadao foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
dar o éster terc-butilico do é4cido [1-(5, 6-diamino-
piridina-2-il)-pirrolidin-3-il]-carbédmico (1,8 g, ~ 100%)
como um sdélido verde—-escuro. 1 H NMR (400 MHz, CDs0OD)d 1,17
(m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,86 (m, 1l6H), 2,18 (m, 12H), 3,14
(m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 4,505 (m, 1H), 6,67
(d, J = 6,53 Hz, 1H), 6,920 (m, 1H). MS(ESI) m/z 294 [M+1].

Passo 2
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Ester terc-butilico do dcido [5- (3-terc—
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il)-imidazo[4,5-b]lpiridin-

3—-carbamico

A solucdo de éster terc-butilico do &cido [1-(5,6-diamino-
piridina-2-il)-pirrolidin-3-il]-carbamico (2 g, 6,82 mmol),
trimetilortoformato (3,83 g, 25,9 mmol) , acido
benzenossulfénico (43 mg, 0,27 mmol) e tolueno (100 mL) foi
aquecida a refluxo durante a noite. A solucdo de reacao foi
tornada bésica com NaHCO; e concentrada para dar o éster
terc-butilico do &cido [1-(3H-imidazo[4,5-b]lpiridina-5-il) -
pirrolin-3-il]-carbémico (1,96 g, 94%) na forma de um

s6élido verde-escuro. MS(ESI) m/z 304 [M+1].

A solucdo de éster terc-butilico do Acido [1-(3H-
imidazo[4,5-blpiridina-5-il) -pirrolin-3-il]-carbamico (1 g,
3,30 mmol), dicarbonato di-terc-butilico (1,44 g, 6,59
mmol), NaHCOs; (0,84 g, 9,89 mmol) e tetrahidrofurano/agua
(3:1, 100 mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 2
dias. A solucdo de reacdo foi diluida com &gua e extraida
com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada. O produto
bruto foi purificado por meio de cromatografia em gel de
silica (30% de EtOAc em CH;Cl, a 100% de EtOAc) para se
obter o éster terc-butilico do &cido [5-(3-terc-butoxi-
carbonilamino-pirrolidin-1-il)-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-

carbamico como um sélido verde (700 mg, 52%). 1 H NMR (400
MHz, CD,Cl;)% 1,47 (s, 18H), 2,00 (m, 1 H), 2,31 (m, 1 H),
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3,49 (m, 1 H), 4,26 (m, 1H), 4,81 (m, 1 H), 6,47 (m, 1 H),
8,04 (m, 1 H) 8,44 (s, 1 H). MS(ESI) m/z 404 [M+1].

Passo 3
[5-(3-N, N-Di-terc-butoxicarbonil-amino-pirrolidin-1-il) -
3H-imidazol[4,5-b]lpiridin-2-1i1]-2-(isoquinolin-4-il-

piridin-4-il) -metanona

A solucdo de éster terc-butilico do 4&cido [5-(3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il)-imidazo[4,5-b]lpiridin-
3-carbamico (200mg, 0,50 mmol), dicarbonato di-terc-
butilico (1,0 g, 4,96 mmol), DMAP (60,5 mg, 0,50 mmol) e
tetrahidrofurano/agua (3:1, 50 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 5 dias (cerca de 20% do
material de partida remanescente). O solvente foi removido.
O produto bruto foi purificado por meio de cromatografia em
gel de silica (heptano, EtOAc em heptano) para se obter o
éster terc-butilico do acido [5-(3-N,N-di-terc-
butoxicarbonil-amino-pirrolidin-1-il)-imidazo([4, 5-

blpiridin-3-carbdmico como um sdélido verde (60mg, 24%).

MS(ESI) m/z 504 [M+1].

A mistura de éster terc-butilico do &cido [5-(3-N, N-di-
terc-butoxccarbonil-amino-pirrolidin-1-il)-imidazo[4,5-

blpiridin-3-carbémico (35 mg, 0,07 mmol), éster metilico do
acido 2—-isoquinolin-4-il-isonicotinico (18, 4 mg, 0,07
mmol), e tetra-hidrofurano (2 mL) foi arrefecida a -78 °C.

Diisopropilamida de 1litio (2N, 0,1 mL, 0,18 mmol) foi
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adicionada lentamente. A mistura de reacao foi agitada a -
78 °C durante 2 horas e, em seguida, foi diluida com &gua,
extraida com EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada e o
produto bruto foil purificado por meio de HPLC (20% a 100%
de acetonitrilo em &gua com 0,01% de NH,OH) para dar [5-(3-
N, N-di-terc-butoxicarbonil-amino-pirrolidin-1-11)-3H-
imidazol[4,5-b]lpiridin-2-i1il1]-2-(isoquinolin-4-il-piridin—-4-
1)-(20 mg, 45%) como um sdélido amarelo. 1 H NMR (400MHz,
Cb,Cl;) & 1,36 (m, 1H), 1,52 (s, 18H), 2,37 (m, 1 H), 2,46
(m, 1 H), 3,55 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 5,02
(m, 1 HO, 6,64 (d, J=9,54 Hz, 1 H), 8,03 (m, 2H), 8,23 (m,
1 H), 8,42 (d, J=8,53 Hz, 1 H), 8,57 (d, J=5,02 Hz, 1H),
8,64 (d, J=8,53 Hz, 1 H), 8,81 (s, 1H), 8,94 (s, 1 H), 9,13
(d, J=5,02 Hz, 1H), 9,54 (s, 1 H). MS: m/z 636 [M+t1].

Passo 4

[5-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-

il]l-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona
A mistura de [5- (3N, N-di-terc-butoxicarbonil-amino-

pirrolidin-1-il)-3H-imidazol[4,5-b]lpiridine-2-il]-2-

(isoquinolin—-4-il-piridin—-4-il)-metianona (20 mg, 0,03
mmol) e 2 molar de HCl1 em éter (1 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. O solvente foi
removido. O residuo foi lavado com éter etilico véarias
vezes, para se obter [5-(3—aminopirrolidin-1-il) -3H-
imidazol[4,5-b]lpiridin-2-1i1 ]-2-(isoquinoclin-4-il-piridin-
4-il)metanona (4 mg, 29 %) como um sdélido amarelo. 1H NMR

(400 MHz, CD30OD) & 1,32 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,56 (m,
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1H), 3,16-3,92 (m, 3H), 4,02-4,19 (m, 1H), 6,87-7,10 (dd, J
= 7,10 Hz, J = 88,3 Hz, 1H), 7,91-8,10 (dd, J = 9,03 Hz, J
= 30,12 Hz, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,26 (m, 2H), 8,40-8,54 (dd,
J = 8,53 Hz, J = 48,9 Hz, 1H), 8,66 (m, 2H), 8,80-8,89 (m,
1H), 8,95-9,16 (dd, J = 5,02 Hz, J = 76,8 Hz, 1H), 9,92 (d,
J = 11,0 Hz, 1 H). HR-MS m/z 436,1748 [M+1].

Exemplo 173
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo

N—N

(/

N Q\ — /
i ata
N
o

Passol:
Ester metilico do acido 4-ciano-3-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il)-benzoico

Seguindo o Procedimento Geral L (Suzuki) utilizando 4-
bromo-1, 3,5-trimetil-1H-pirazole e éster metilico do A&cido
4-ciano-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-1i1) -
benzdéico, para dar o éster metilico do &cido 4-ciano—-3-
[3,5-dimetil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-
il]-benzoico. MS(ESI) m/z 270,1 (M+H)",
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Passo 2:
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo [4,5-
blpiridina-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il }-

benzonitrilo

Na ‘ = /
BN
",’<\;N>' O‘"\
y A

o)

Seguindo o Procedimento Geral P (metalacgdo LDA, formagdo de
cetona e desproteg¢do in situ), utilizando éster metilico do
dcido 4-ciano-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzoico e
[1-(3-dimetilaminometil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il) -
piperidin-4-il]-dimetil-amina para dar 4-[5-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo.

(84%) . HRMS m/z 483,2620 (M+H)"

Exemplo 174

¢ @

Iz

Ester terc-butilico do acido 4- (1H-benzoimidazol-5-
carbonil)-piperazin-l-carboxilico (1): Num baldo de fundo
redondo de 250 mL com uma barra de agitacdo, foi adicionado
4dcido benzimidazole-5-carboxilico (2,00 g, 12,3 mmol), Boc-
piperazina (2,41 g, 13,0 mmol, 1,05 eq), e base de Hunig
(3,78 mL, 27,1 mmol, 2,2 eq) em DMF (35 mL). Apds 5 minutos

l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,60 g, 13,6
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mmol, 1,1 eq) foi adicionada em porgdes e a solugao escura
foi agitada durante 2 horas a 23 ° C. A reacado foi diluida
com Acetato de Etilo (250 mL) e repartida entre &gua (50
mL) . As camadas foram separadas e o orgadnico foi lavado com
dgua (2 x 50 mL), salmoura (30 mL), seco (NaySOs), e
concentrado num &leo escuro. A reacao foi purificada
utilizando o sistema de MPLC Biotage (dimensdo da coluna
40M, 0-20 % Metanol/CH,Cl, sobre 35 wvolumes de coluna)
dando origem ao produto desejado sob a forma de um sdélido
bege (1,45 g, 4,39 mmol, 35,6 %). 'H MNR (DMSO-d¢, 400 MHz)
¢ 12,6 (s, 1 H), © 8,31 (s, 1H), & 7,66-7,60 (m, 2H), O
7,25 (bs, 1 H), & 3,60-3,25 (m, 8H), & 1,40 (s, 9H); LRMS
(m / z): 353 (M+Na) 331 (M+H) 275.

fesasy

/"/ K

2
Ester terc-butilico do 4cido 4-(l-dimetilaminometil-1H-

benzoimidazol-5-carbonil)-piperazin-l-carboxilico (2): A
uma solucdo de agitagcédo com 1 (1,50 g, 4,54 mmol) em
diclorometano (20 mL) foi adicionado carbonato de potéssio
(690 mg, 4,99 mmol, 1,1 eq) e anidrido succinico (500 mg,
4,99 mmol, 1,1 eq) a 23 °C. Em seguida, N,N,N',N'-
tetrametilamino-metano (0,68 mL, 4,99 mmol, 1,1 eq) foi
adicionado gota a gota, e a suspensdao foi agitada a
temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura de reacgao
foi diluida com diclorometano (50 mL) e extinta com NaOH a
20% (aqg) (50 mL). As camadas foram separadas e o orgénico
foi lavado com &gua, seco sobre Na,S0,, e concentrado para
dar um sdélido esbranquigado (1,76 g, 4,74 mmol, 100 %). 'H
NMR (CDCls;, 400 MHz): & 7,94 (s, 1 H), & 7,79-7,71 (m, 1
H), &7,60 (s, 0,5 H), & 7,50-7,48 (4, 0,5 H), & 7,38-7,35
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(d, 0,5 H), © 7,25-7,22 (4, 0,5 H), o 4,80-4,78 (d, 2H), O
3,80-3,35 (m, 8H), & 2,28 (s, 6H), & 1,41 (s, 9H).

N7 N
=

Br

4-Bromo-3-metil-isoquinolina (3): Num frasco com tampa de
rosca de 40 mL com uma barra de agitacado adicionou-se 3-
metil-isoquinolina (6,00 g, 41,9 mmol) em &cido bromidrico
(6 mL), seguido pela adicao gota a gota de bromo (2,2 mL,
42,7 mmol, 1,02 eqg). Toda a suspensdo fol aquecida a 100-
120 °C durante 24 horas. A mistura de reacdo foi arrefecida
e diluida com DCM (100 mL) e NaOH 1 N foi adicionado
lentamente para neutralizar a reagdo. A camada orgénica foi
recolhida e seca sobre Na,S0O, e concentrada até um éleo cor

de laranja escuro. A reacdo em bruto foi purificada usando

oe

o sistema de MPLC Biotage (dimensdo da coluna 40M, 0-15
acetato de etilo / Heptano sobre 30CV) dando um sdélido
cristalino castanho como o produto desejado (3,48 g, 14,57
mmol, 34,8 $%). 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): & 9,01 (s, 1 H), &
8,12-8,10 (d, 1H), & 7,87-7,85 (d, 1H), 67,72-7,68 (dt, 1
H), © 7,54-7,50 (dt, 1H), & 2,80 (s, 3H); LRMS (m / 2z):
224, 222 (M+H).

Ester metilico do &cido 4-ciano-3-(3-metil-isoquinolin-4-
il)-benzoico (4): Num frasco de 40 mL com tampa de rosca

com uma barra de agitacdo, adicionou-se 3 (500 mg, 2,25)
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mmol de éster metilico do 4cido 4-ciano-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il1)-benzoico (776 mg, 2,70
mmol, 1,2 eq) (preparado de acordo com o procedimento em J.
Am. Chem. Soc., 127, 10539, (2005)), e KsPO, (1,004 g, 4,73
mmol. 2,1 eq) numa mistura 10:1 de 1,4-dioxana:H,O0 (10 mL/1
mL) . A solucéo adicionou-se bis(di-terc-butil (4-
dimetilaminofenil) fosfina)dicloropalddio (II) (31,9 mg, 2
mol%), o frasco foi tapado e o teor foi aquecido a 100°C
durante 4horas. A reacdo foi arrefecida até a temperatura
ambiente e diluida com acetato etilico (100 mL). O sdélido
foi filtrado e o filtrado foi lavado com &agua (2 x 30 mL),
salmoura, seguido de secagem com Na,S0O, e concentracdo num
6leo amarelo. O produto em bruto foi purificado usando o
sistema de MPLC Biotage (dimensdo da coluna 253, 0-30%
acetato de etilo / Heptano sobre 30CV seguido de 30%
isocrdtico para 10CV) dando um sdélido branco como o produto
(455 mg, 1,51 mmol, 67%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): o 9,34
(s, 1 H), & 8,30-8,27 (dd, 1 H), & 8,13 (s, 1H), & 8,08-
8,05 (m, 1 H), & 8,00-7,98 (d, 1 H), & 7,64-7,61 (m, 2H), O
7,17-7,15 (m, 1H), & 3,99 (s, 1H), & 2,51 (s, 3H); LRMS

(m/z): 303 (M+H)
oC FOLe
\\
O w N

5
Ester terc-butilico do &cido 4-{2-[4-Ciano-3-(3-metil-
isoquinolin—-4-il)-benzoil]-1H-benzoimidazol-5-carbonil}-
piperazin-l-carboxilico (5): a uma solucdo em agitacdo de 2
(76 mg, 0,195 mmol) e 4 (62 mg, 0,205 mmol, 1,05 eq) em THF
(5 mL) a -78 °C foi adicionado gota a gota, LDA 1M
recentemente preparada (preparado a partir de

diisopropilamina e 2,5 M de n-butil litio em hexano). Apds
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a adicdo de LDA, uma cor laranja formou-se e permaneceu
durante toda a reacdo. Depois de 1,5 h de agitagcdao a -78
°C, a reacado foi extinta com 50 % de &cido acético aquoso
(5 mL) e a mistura de reacdo foil aquecida até a temperatura
ambiente. A mistura de reacdo foi diluida com acetato de
etilo (50 mL) e neutralizada usando 28-30% de hidréxido de
aménio (aq) até um pH 9. A camada aquosa foi extraida uma
vez mais com acetato de etilo e o0s orgdnicos combinados
foram lavados com salmoura, secos (NaySO4), e concentrados
num sé6lido cristalino amarelo. A mistura em bruto foi
purificada usando o sistema de MPLC Biotage (25S tamanho da
coluna, 0-10 % ao 1longo Metanol/CH,Cl, 70CV), dando o
composto do titulo como um sdélido esbrangquicado (60 mg,
0,100 mmol, 51 %). 'H NMR (DMSO-d., 400 MHz): & 13,9 (s, 1
H), o 9,44 (s, 1 H), & 8,84-8,82 (d, 1 H), o 8,57 (s, 1H),
o 8,39-8,37 (d, 1H), o 8,27-8,25 (d, 1 H), & 7,90 (bs, 1
H), 7,79-7,64 (m, 3H), 7,50-7,35 (m, 1 H), & 7,30-7,28 (d,
1H), & 3,70-3,30 (m, 8H), & 2,46 (s, 3H), & 1,41 (s, 9H);
LRMS (m / z): 601 (M+H), 545

N o

2—(3-Metil-isoquinolin—-4-il)-4-[5-(piperazin-l-carbonil) -

1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo (6) : A uma
solucdo agitada de 6 (55 mg, 0,092 mmol) em CH,Cl, seco (5
mL) a temperatura ambiente foi adicionado HCl1 a 4M em
dioxano (0,50 mL, 2,014 mmol, 22 eqg). Apds cerca de 30
segundos, a solugdo tornou-se turva e um precipitado branco
comecou a formar-se. A reacdo foi agitada durante mais 16
horas e, em seguida, concentrada dando o composto do titulo

como um sdé6lido branco (40 mg, 0,078 mmol, 85 %). 'y NMR
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(DMSO-dg, 400MHz): o 9,75-9,71 (d, 1H), & 8,79-8,77 (d, 1
H), & 8,55-8,52 (4, 2H), 8,37-8,35 & (d, 1H), o 8,12-7,96
(m, 2H), ©& 7,88-7,81 (m, 2H), & 7,55-7,49 (m, 2H), O 3,77
(bs, 4H), & 3,21 (bs, 4H), & 2,58 (s, 3H); HRMS (m / z):
calculado 501,2039, observado 501,2058.

Exemplo 175
Amina do 4cido 5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-

benzoimidazol-2-carbonil]-2-metoxi-bifenil-2-carboxilico.

Exemplo 88 (50 mg, 0,1 mmol) foi dissolvido em 2-
metoxietanol (0,7 mL) num frasco de tampa de rosca. Uma
solucdo aquosa de 2,45 M e KOH (0,21 mL, 0,52 mmol) foi
adicionada a mistura. O frasco foi selado e aquecido a 105
°C durante 16 horas. Apds arrefecimento, a mistura foi
diluida com solucdo aquosa de NaHCO; (10 mL) e, em seguida,
extraida com uma mistura de CHCl:/*PrOH (3:1, 3 x 5 mL). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre Na;SQOq,
filtradas e o solvente foi removido in wvacuo. A purificacéo
por LCMS preparativa proporcionou o composto do titulo como
um sélido vermelho (12 mg, 24%). MS(ESI) m/z 498,2 (M+H)".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 13,32 (0,2 H, bs), 13,15 (0,8 H,
s), 8,59-8,51 (1H, m), 8,37 (1 H, m), 7,73-7,62 (2H, m),
7,51 (1 H, s), 7,46 (0,2 H, d), 7,40-7,32 (1H, m), 7,32-
7,25 (2, m), 7,20 (0,2 H, s), 7,13 (0,8 H, dd),

7,10-6,98 (2H, m), 6,87 (0,8 H, s), 3,79-3,65 (5H, m),
2,81-2,63 (2H, m), 2,28-2,14 (7H, m), 1,87 (2H, d), 1,52
(2H, qg).
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Os compostos do Exemplos 176 a 194 em baixo foram
preparados por métodos descritos no presente documento,

ou métodos semelhantes aos mesmos.

Exemplo 176
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-

il)benzonitrilo

Exemplo 177
2-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-1il)-4-[6- (piperazin-1-

carbonil) -1H-benzoimidazole—-2-carbonil]-benzonitrilo

N (0]
~C
”szN
N
H
Exemplo 178
(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5- (piperazin-1-

carbonil)-3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il]-metanona

N X
|

P
NT ™R N\
=
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Exemplo 179
4-(5-[1,4’ ]Bipiperidinil-1"-il-3H-imidazo[4,5-b]piridine-2-

carbonil)-2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-benzonitrilo

H .
N—N
\\
N\\\c —
5 OO
oA
N
H
o)

2-Isoquinolin-4-1i1-4-[6- (piperazin-l-carbonil)-1H-

Exemplo 180

benzoimidazole-2-carbonil]-benzonitrilo
”\

N
/ N
AN
H
N
H
Exemplo 181

- (6-Cloro-1 H-benzoimidazole-2-carbonil)-2-

[1,6]naftiridin-8-il-benzonitrilo

N7 YT
|
P Z
N N
Sc
N Cl
|
N
H
Q
Exemplo 182
(2-isoquinolind-il-piridind-il)-[6-(piperazin-1-sulfonil) -

l1H-benzoimidazol-2-il]—-metanona
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Exemplo 183
[6- (Piperazin-l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-1i1]-[2-(1, 3,5~

trimetil-1H-pirazol-4-11)-piridin-4-il]-metanona

T "FQ_(:
y N <;:;?

o

HRMS m/z 444,2167 (M+H)"

Exemplo 184
4-[6-(Piperazin-1l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzonitrilo

N—N

N\\\C (o]
N
N
NN,
H
N
H

|
[o]
HRMS m/z 468,2156 (M+H)".
Exemplo 185

2-(3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4-[6—(piperazin-1-

carbonil) -1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo
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o H
HRMS m/z 530,2297 (M+H) .
Exemplo 186
(2—amino—-etil)-metil—-amida do acido 2—(4-ciano—-3-

isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-benzoimidazol-5-sulfdnico
NT R
P

Exemplo 187
2-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-4-[6- (piperazine-1l-carbonil) -

lH-benzoimidazole-2-carbonil]-benzonitrilo

N$c o
N

| N

S

N -

0 H

HRMS m/z 455,1842 (M+H)

Exemplo 188
6— (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-i1l]-

[3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-fluoro-fenil]-metanona
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Exemplo 189
4-(5-Piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-b]lpiridine-2-carbonil) —
2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -benzonitrilo

\—N

N
\‘\
NS =\ ./ \
c N N N
| >N
N
H
0

(5-[1,4" 1Bipiperidinil-1"-11-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-

Exemplo 190

il)-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona
NT R
l =
Sl Yatal
N
Z N
H
o)

Exemplo 191
Ester terc-butilico do &cido 4-[2-(2-isoquinolin-4-il-
piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-6-il]-

[1,4]diazepan-1l-carboxilico

—N /—_-N
Yy,
° \ /
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Exemplo 192
[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-i1]-

(3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-fenil)-metanona

Passo 1.

3-Isoquinolin-4-il-4-metoxi-benzaldeido

Num tubo de 50 mL selado, uma mistura de &cido 4-metoxi-
benzaldeido-3-bordnico (545 mg, 3 mmol), 4—
bromoisoquinolina (945 mg, 4,5 mmol) e fosfato de potéssio
tribasico (1,27 g, 6 mmol) em dioxano foi borbulhada com
géds de azoto, depois tratada com tetraquistrifenilfosfina
palddio (347 mg, 0,1 eqg). A mistura resultante foi aquecida
a 120 °C em banho de 6leo durante 10 h. A mistura de reacéo
foli arrefecida e filtrada através de celite, lavada com
diclorometano. O filtrado foi concentrado e purificado por
cromatografia flash (EtOAc:heptano) para se obter 3-
isoquinolin-4-il-4-metoxibenzaldeido em 97% de rendimento.

m/z 264,4 (M+H)"

Passo 2.
[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1 H-benzoimidazol-2-il]-

(3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-fenil)-metanona
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T 1) LIHMDS
\ e
2)TFA/DCM
A uma solucéo arrefecida (=78 °C) a 1 M de

hexametildissilazano de litio (0,88 mL, 0,88 mmol) em THF
foi adicionado N3,N3-dimetil-N1-[3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-3H-benzimidazol-5-il1l]-pentano-1, 3-diamina (82
mg, 0,22 mmol) em 1 mL de THF. A solucdo tornou-se laranja
brilhante. Apds 5 min, a mistura de reacgdo fol tratada com
3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-benzaldeido (58 mg, 0,22 mmol)
em 1 mL de THF. Apdés 20 minutos, a mistura da reacdo foi
removida do banho frio, diluida com acetato de etilo e
lavada com bicarbonato de sdédio aquoso. A fase orgénica foi
seca sobre Na,S04, filtrada e concentrada in wvacuo. O
residuo foi entdo dissolvido em DCM: TFA. Apds 1 hora, a
mistura de reacao foi concentrada e purificada por HPLC
(Deltapak C18, acetonitrilo: 4acido trifluoroacético a
0,1%), depois neutralizada utilizando PL-HC03 SPE para se
obter 19 mg [6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-fenil) -

metanona em rendimento de 17%. m/z 506,5 (M+H)".

Exemplo 193
Ester terc-butilico do 4&cido 4-[2-(2-isoquinolin-4-il-
piridine-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-

piperazin-l-carboxilico
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Exemplo 194
Ester terc-butilico do &cido 4-[2-(4-ciano-3-isoquinolin-4-
il-benzoil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]-piperazin-1-

carboxilico

Exemplo 195
[6-—(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]~-

(4-hidroxi-3-isoquinolin-4-il-fenil) -metanona

A uma solucgdo arrefecida (=78 °C) de [6-(4-Dimetilamino-
piperidin-1-il) -1H-benzoimidazol-2-il]-(3-isoquinolin-4-il-

4-metoxi—-fenil)-metanona (6 mg, 0,012 mmol) em
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diclorometano (6 mL) foi adicionado tribrometo de boro
(0,118 mL, 10 eq) gota a gota, resultando numa solucdo de
cor amarela Dbrilhante. A mistura de reacdo foli deixada
aquecer, diluida com solucdo de cloreto de amdénio saturada,
e extraida com diclorometano. O0Os orgédnicos foram secos
sobre Na;S04, filtrada, concentrada e purificada por HPLC
(Deltapak C18, acetonitrilo: &cido trifluoroacético a 0,1
%), depois neutralizada utilizando PLHCO3 SPE para se obter
1 mg de [6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il1)-1H-
benzoimidazol-2-il]-(4-hidroxi-3-isoquinolind-il-fenil) -

metanona em rendimento de 20%. MS m/z 492,4 (M+H)".

Exemplo 196
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridine-2-carbonil]-2-(2-metil-5, 6-dihidro—-4H-
pirrolo[l,2-blpirazol-3-il)-benzonitrilo

) - c@ L RN N“N
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Passol: imetilamida do acido 4-Bromo-3-metil-pirazol-1-

sulfdnico
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A uma suspensdo de hidreto de sdédio (dispersdo a 60% de
6leo mineral, 1,5 g, 37,3 mmol) em DMEF (30 mL) a 0 °C foi
adicionada gota a gota ao longo de 15 m uma solucao de
pirazol 4-bromo-3-metilico (5,0 g, 31 mmol) em DMF (30 mL).
Apds agitagdo durante 1 h a temperatura ambiente, a mistura
de reacdo foi arrefecida para 0 °C e uma solucdo de cloreto
de dimetil-sulfonilo (4,5 g, 31 mmol) em DMF (20 mL) foi
adicionada gota a gota ao longo de 15 m. A reacdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 3 h
antes de se extinguir com uma solugdo aquosa saturada de
NH,Cl. A mistura de reacdo extinta foi extraida com heptano
e a camada organica foi seca sobre Na,S0,, filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado em silica de
fase normal, comecando com 5 % de EtOAc em heptano durante
10 minutos e depois aumentando para 50% de EtOAc em heptano
durante 20 minutos para dar o produto desejado como um &leo

amarelo claro (8,0 g, 30,0 mmol), MS m / z 270,3 (M+H)".

Passo 2: Dimetilamida do &cido 4-Bromo-5-(3-cloro-propil) -
3-metil-pirazol-1l-sulfdnico
\oo
/SQO
N

—N
//iLf;L—“\k_d/m
Br
A uma solugdo de dimetilamida do &cido 4-bromo-3-metil-

pirazol-1-sulfdénico (6,7 g, 25 mmol) em éter dietilico (75

mL) foi adicionado gota a gota a -78 °C, sob N;, fenil-
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litio (1,8 M, 14,6 mL, 26,3 mmol) em éter dibutilico.
Depois de se aquecer para 0 °C durante 15 m, a mistura de
reagdo foi re-arrefecida a -78 °C e uma solugdo de 3-cloro-
iodopropano (15,3 g, 75 mmol) em 20 mL de THF foi
adicionada gota a gota. A reacdo foil aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 3 h antes de se
extinguir com uma solugao aquosa saturada de NH.,Cl. A
mistura de reacdo extinta foil extraida com EtOAc e a camada
orgadnica foi seca sobre Na,S04, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi purificado em silica de fase normal,
comecando com 5% de EtOAc em heptano durante 10 minutos e
depois aumentando para 50% de EtOAc em heptano durante 20
minutos para dar o produto desejado como um &Oleo

transparente (3,85 g, 11,2 mmol), MS m/z 346,3 (M+H) .

Passo 3: 4-Bromo-5-(3-cloro-propil)-3-metil-1H-pirazol
H

N—N

/ // Cl

Br
A uma solugdo de dimetilamida do &acido 4-bromo-5-(3-cloro-
propil)-3-metil-pirazol-1l-sulfdénico (3,85 g, 11,2 mmol) em
MeOH (50 mL) a 0 °C foi adicionado HCl a 6 N (50 mL). A
reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada
durante a noite. A reacgdo fol extinta por adigcdao de NH.OH
concentrado até um pH de 8 ter sido obtido. Depois de se
concentrar para remover o MeOH, a solucdao de reagao
remanescente foil extraida com EtOAc e a camada orgénica foi
seca sobre Na,S0O,, filtrada e concentrada. O produto bruto
foi purificado em silica de fase normal, comecando com 10 %

de EtOAc em heptano durante 5 minutos e depois aumentando

para 100% de EtOAc ao longo de 40 m para se obter o produto
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desejado como um 6leo transparente (2,42 g, 10,2 mmol). MS

m/z 239,3 (M+H)"

Passo 4: 3-Bromo-2-metil-5, 6-dihidro-4H-pirrolo[l, 2-

blpirazol
- N

N
/ Y

Br
A uma solucgédo de 4-bromo-5-(3-cloro-propil)-3-metil-1H-
pirazol (2,42 g, 10,2 mmol) em &lcool isopropilico (35 mL)
foi adicionado KOH (0,86 g, 15,3 mmol) dissolvido em &gua
(7 mL). A reacdo foi aquecida a refluxo durante 4 h. Apds
arrefecimento, a reacao foili parcialmente concentrada,
diluida com EtOAc e lavada com salmoura. A camada orgénica
foi seca sobre Nay;S04, filtrada e concentrada para dar um
6leo amarelo claro como o produto desejado (1,01 g, 5,0

mmol) . MS m/z 203,4 (M+H)"

Passo 5: Ester metilico do &cido 4-ciano-3-(2-metil-5, 6-
dihidro-4H-pirrolo[l,2-blpirazol-3-il)-benzoico

N—N
{ Vi

74

O

Numa garrafa de selada a pressao, uma suspensado de 3-bromo-
2-metil-5, 6-di-hidro-4H-pirrolo[l,2-b]pirazol (1,01 g, 5,0
mmol), éster metilico do acido 4-ciano-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (1,8 g, 6,25
mmol), e KsPOs (2,65 g, 12,5 mmol) em dioxano (50 mL) foi

desgaseificada por borbulhamento de N, durante 30 m a



309

temperatura ambiente. Apbés a adicdo de paléddio de
tetraquis(trifenilfosfina) (0,58 g, 0,5 mmol) o baldo de
reacdo foi selado e o contetdo aguecido a 95 °C durante 5
h. Apds o arrefecimento a mistura de reacgdo foi diluida
vadrias vezes com EtOAc, e lavada com NaHCO; aquoso diluido
e depois com salmoura. A camada orgénica foi seca sobre
Na,;S0y, filtrada e concentrada. O produto bruto foi
purificado em silica de fase normal, comecando com 100 % de
DCM durante 5 min e, em seguida, aumentando para 10 % MeOH

em DCM ao longo de 25 m para se obter o produto desejado

como um sdélido amarelo (0,70 g, 2,49 mmol). MS m/z 282,5
(M+H) "
Passo 6: 4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1 -11)-3H-

imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(2-metil-5, 6-dihidro-

4H-pirrolo[ 1,2-blpirazol-3-il)-benzonitrilo

A uma solugdo de [l1-(3-dimetilaminometil-3H-imidazo [4,5-
blpiridin-5-il) -piperidin-4-il]-dimetil-amina (0,36 g, 1,2
mmol) em THF (5 mL) a -78 °C sob N, foi adicionada gota a
gota, uma solucgao recentemente preparada de
diisopropilamina de 1litio (1M, 1,5 mL, 1,5 mmol) em THF.
Depois de 10 m a -78 °C, uma solucdo de éster metilico do
acido 4-ciano-3-(2-metil-5, 6-di-hidro-4H-pirrolo[l, 2-
blpirazol-3-il)-benzdico (0,28 g, 1,0 mmol) em THF (5 mL)
foi adicionada. A mistura de reacdo foi agitada a -78 °C
sob N; durante 15 m, antes de se extinguir com uma solucgéo
1:1 de &cido acético e agua (2 mL). Apds agquecimento até a

temperatura ambiente, a reacdo extinta foi diluida véarias
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vezes com EtOAc e lavada com NH,OH diluido seguido por
salmoura. A camada organica foi seca sobre Na;S304, filtrada
e concentrada. Apdés purificacdo do produto bruto por HPLC
de fase reversa, o produto fol neutralizado com NayCOs
aquoso obtendo-se o produto desejado como um sdélido de cor
laranja (50 mg, 0,10 mmol). 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 ppm
1,32-1,44 (m, J§ = 12,00, 11,81, 11,81, 3,79 Hz, 2 H) 1,85
(d, J = 10,61 Hz, 2 H) 2,20 (s, 6 H) 2,25 (s, 3 H) 2,33-
2,46 (m, 1 H) 2,53-2,63 (m, 2 H) 2,89-3,02 (m, 4 H) 4,43
(d, § = 13,14 Hz, 2 H) 7,04 (4, J = 9,09 Hz, 1 H) 7,95 (d,
J = 9,09 Hz, 1 H) 8,10 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 8,36 (d, J =
7,58 Hz, 1 H) 8,52 (s, 1 H); MS m / z 495,5 (M+H) .

EXEMPLO 197 - intermedidrio
Ester terc-butilico do &cido 4-{2-ciano-5-[5-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-carbonil]-

fenil}-pirrolo[2,3-clpiridin-1-carboxilico

&3&’5\ \.:.o‘\?
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Passo 1: A uma solugdo de 2-cloro-5-nitroanilina (15,0 g,

x;
R
&

87mmol) e 4-hidroxipiperidina (9,0 g, 89 mmol, 1,0 eq) em
acetonitrilo (200 mL) foi adicionado em uma porgéao
carbonato de potéssio (20g, 145mmol, 1,7 eg). A pasta foi
agitada a 50 °C durante 16 horas, em seguida, o solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o sdélido resultante
recolhido em CH;Cl, e 4&gua (100 mL) e foi dividido. As
camadas foram separadas e o extrato da camada agquosa com
CH,Cl, (2x100 mL), as fases orgénicas combinadas foram
secas (MgS04), e concentradas num sé6lido amarelo que foi
adicionalmente triturado com acetonitrilo dando 6'-Amino-
5'-nitro-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2"']bipiridinil-4-0l como
um sdélido amarelo (16,9 g, 71,2mmol, 82%). MS(ESI) m/z
239,1 (M+H)",

Passo 2: A um frasco de Parr foi adicionado 6'-Amino-5'-
nitro-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2"']bipiridinil-4-o0l (10,0
g, 42,0 mmol) (Passo 1), 10 % Pd/C (2,5 g) e MeOH (100 mL).
O frasco foi pressurizado para 50 psi com H; durante 12 h,
com agitagcdoc. Os contetdos do frasco foram filtrados

através de Celite e e} filtrado (verde—escuro) foi
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concentrado para se obter 5',6'-diamino-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-0l como um sélido roxo escuro

(8,90g, 39,7mmol, 95%). MS(ESI) m/z 209,2 (M+H)".

Passo 3: A uma suspensao com agitacdo de 5',6'-diamino-
3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-0l (8, 90qg,
39, 7/mmol) e &cido p-toluenossulfdénico (1,63 g, 8,55mmol,
0,2 eq) em tolueno foil adicionado ortoformato de trietilo
(21,5 mL, 12%9mmol, 3,0 eq) em duas porc¢des. A primeira (11
mL) foi adicionada de um modo gota a gota réapido, a mistura
foi agitada durante 16 h a 100 °C. Metanol (10 mL) foi
adicionado seguido pela porcdo final de ortoformato de
trietilo (10,5 mL) e a reacao foil agitada mais 1 hora a 110
°C. A solucédo foi arrefecida e concentrada até se obter um
sélido escuro. O sdélido resultante foi triturado a partir
de acetonitrilo/édgua (20:1) dando 6,0 g de benzimidazol na
forma de um pdé castanho. O benzimidazol (5,72 g, 26,2mmol)
foi dissolvido em DMF (100 mL) e imidazol (3,75 g,
55, Immol, 2,1 eq) seguido por terc-butil-
difenilsililcloreto (15,0 mL, 58,4mmol, 2,2 eq) foram
adicionados e a reacao foi agitada durante 16 horas a 23
°C. A reacdo foi extinta com uma solucgdo saturada de NaHCO;
(20 mL) e, em seguida, diluida (100 mL) com &gua. EtOAc
(500 mL) foi adicionado e as camadas particionadas. A fase
orgédnica foi lavada com salmoura, seca (Na;S04) , e
concentrada. 0 produto bruto foi purificado por
cromatografia, eluindo com EtOAc/heptano dando o produto
desejado como um &6leo, que foili precipitado em acetona para
dar origem a 5-[4-(terc-butil-difenilsilaniloxi)-piperidin-
1-il]-3H-imidazo [4,5-blpiridina como um sdélido laranija

(4,75 g, 10,4 mmol, 40%). MS(ESI) m/z 457,3 (M+H)",



313

Passo 4. A uma solucao de 5-[4-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-piperidin-1-i11]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina (4,65
g, 10,2 mmol) em CH;Cl, (50 mL) foi adicionado carbonato de
potéssio (1,60 g, 11,6 mmol, 1,1 eq), anidrido succinico
(1,15 g, 11,5 mmol, 1,1 eq) e N,N,N',N'—-
tetrametilmetanodiamina (1,6 mL, 11,7 mmol, 1,1 eqg) e a
suspensédo resultante foi agitada durante 16 horas a 23 °C.
A reacdo foi diluida com CH,;Cl, e lavada com NaOH a 20% (50
mL), &gua, seca sobre Na,S0,, e concentrada para se obter
{5-[4-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-piperidin-1-il]-
imidazo[4,5-blpiridin-3-ilmetil }-dimetil-amina em &leo de
laranja (5,13 g, 9,89 mmol, 97 %). 'H NMR (400MHz, CDCLs)
5: 7,81 (s, 1H), 7,72 (4, J = 6,0 Hz), 4H), 7,42 (m, 6H),
6,67 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,99 (s, 2H), 4,01 (sept, 1 H),
3,91 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,38 (s, 6H), 1,68-1,78 (m,
4H), 1,10 (s, 9H).

Passo 5: A uma solugao de ({5-[4-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-piperidin-1-il]-imidazo[4,5-blpiridin-3-

ilmetil}-dimetil-amina (574mg, 1,12 mmol) e éster terc-
butilico do acido 4—-(2-ciano-5-metoxicarbonil-fenil) -
pirrolo[2,3-c]l-priridin-1-carboxilico (474mg, 1,26 mmol,
1,1 eq) (Passo 1 Exemplo 140) em THF (0,1 M), arrefecido a
=78 °C, adicionou-se lentamente 1 M de ILDA (2 mol eq). Apds
1 hora, a mistura de reacdo foi extinta com 50% de &cido
acético em adgua (0,25 vol.) a —-78 °C. A mistura foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e foi concentrada para
remover a maior parte de THF. O residuo foi diluido com
EtOAc (20 mL) e basificado com hidréxido de amdénio aquoso
(30 %) até pH > 8. A camada orgadnica foi 1lavada com
salmoura, seca (MgSO4s) e concentrada in wvacuo. O residuo
foi entéao purificado por trituracéao a partir de

acetonitrilo obtendo-se o éster terc-butilico do &cido 4-
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(5-{5-[4-(tert-Butil-difenil-silaniloxi)-piperidin-1-il]-
3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil}-2-ciano-fenil}-
pirrol[2,3-clpiridin-1l-carboxilico como um sdélido vermelho

(900 mg, 1,01 mmol, 90 %). MS(ESI) m/z 802,7 (M+H)".

Passo 6: A uma solucdo de éster terc-butilico do &cido 4-
(5-{5-[4-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-piperidin-1-il]-
3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-carbonil}-2-ciano-fenil) -
pirrolo[2,3-clpiridin-l1-carboxilixo em THF (0,2 M) foi
adicionado TBAF a 1M de solugdo em THF a 23 °C. Apds 24
horas, a reacdo foi xetinta com uma solugcdo saturada de
NaHCO; e extraida com EtOAc (3x), as fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, Secas sobre Na;S04,
filtradas, e concentradas num sdélido vermelho. O produto em
bruto foi purificado wutilizando-se cromatografia por
eluicdo com misturas de MeOH/DCM para dar o éster terc-
butilico do &cido 4-{2-Ciano-5-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-
il)-3H-imidazo [4,5-b]piridina-2-carbonil] -
fenil}pirrolo[2,3-clpiridin-l-carboxilico como um sélido
vermelho-alaranjado (420 mg, 0,738mmol, 66 %). MS(ESI) m/z
564,5 (M+H) ",

Exemplo 198
4-[5-(4-Hidroxi-piperidin-1-il1)-3 H-imidazo[4,5-blpiridin-

2-carbonil]-2-(1lH-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-benzonitrilo

N 7 N\ _H
=
N— X
9!
N

A reacao para a desprotecdo de terc-butildifenilsililo foi

realizada como no Passo 6 do Exemplo A (430 mg, 0,536mmol)
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com TBAF a 1M em THF (2,1 mL, 4 eq), todos em THF (0,05 M).
Apds purificacgdo, o sdélido resultante foi tomado em DCM e a
solucdo adicionou-se HC1 4M em dioxano (2,0 mL, 1lbeq) a 23
°C e a solucédo foi agitada durante a noite, tempo durante o
qual se formou um precipitado nas paredes do frasco. A
reagdo foil concentrada sob pressdo reduzida e o sdlido
resultante foi lavado com CHyCl,. O sdélido foi retomado em
dgua e basificado para um pH - 10 com NaOH 1 M, a fase
aquosa foi extraida com 20% IPA/CH,Cl, (3x), as fases
orgadnicas combinadas foram secas (Na;SO4.), filtradas, e
concentradas num sdélido vermelho (90 mg, 0,184mmol, 34%).
MS (ESI) m/z 564,6 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 13,5
(br s, 1H), 11,9 (s, 1H), 8,89 (s, 1 H), 8,74 (s, 1H), 8,51
(m, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,95 (m,
i), 7,78 (m, 1H), 7,02 (4, J = 9,6 Hz, 1H), 6,63 (br s,
1H), 4,72 (4, J = 4,5 Hz, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,75 (m, 1H),
3,29 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,40 (m, 2H).

Exemplo 199

Ester do &cido (S)-2-Amino-3-metil-butitico-1-{2-[4-ciano-
3-(1lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -benzoil]-3H-imidazol[4, 5-
blpiridin-5-il}-piperidin-4-il

R

‘Passe

SR

Passo 1: Utilizando o Exemplo A como material de partida

(100mg, 0,177mmol), l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (70 mg, 0,365mmol,
2,0 eq), Boc-L-Valina (155 mg, 0,713, 4,0eq), e 4-

dimetilamino-piridina (5 mg, 0,041 mmol, 0,2 eq) foram
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adicionados a um recipiente de reacao em CH;Cl, (5 mL) a 23
°C. A reacdo foi adicionada base de Hunig (0,250mL, 1,43
mmol, 8,0eq) e a mistura de reacdo foi agitada durante 24
horas a 23 °C. A reacdo foi extinta depois da adicdo de
dgua (5 mL) e particionada. A fase orgédnica foi lavada com
KHSO; a 5%, seguido por 1/2 saturado NaHCO; e &gua, secou-
se (NayS04) e concentrou-se num sdélido cor de laranja. O
material foi utilizado sem mais ©purificacgdo (60 mg,

0,079mmol, 44 $). MS(ESI) m/z 763,5 (M+H) .

Passo 2: A uma solucdo agitada do passo 1 em CH,Cl, (5 mL)
foi adicionado gota a gota, HCl1 a 4M em dioxano a 23 °C.
Apdés 16 h a reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida
dando o produto desejado como o sal di-cloridrato. MS (ESI)
m/z 563,2 (M+H)", 'H NMR (400 MHz, MeOD) &: 9,26 (1 H, s),
8,92 (s, 1 H), 8,84 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,57 (s, 1H), 8,35
(d, J = 2 Hz, 1H), 8,23 (¢, J = 7,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 3 Hz, 1 H), 5,31 (br s, 1 H),
4,05 (m, 2H), 4,00 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,82 (m, 2H), 2,34
(m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,10 (m, 6H).

Exemplo 200

éster do acido fosfdérico mono—(1-{2-[4-ciano—3—-(1H-

pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzoil]-3H-imidazo[4, 5-

blpiridin-5-il}-piperidin-4-1i1).
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Utilizando o Exemplo A como material de partuda (250mg,
0,444mmol), em CH;Cl, anidro foi adicionado, em sucessao,
di-terc-butil-dietilfosforamidite (0,411 mL, 1,33 mmol, 3,0
eq), e tetrazol (0,45 M em Acetonitrilo, 2,96 mL, 3,0 eq) a
23 °C. Apds 30 minutos, a reacdo foi arrefecida a 0 °C e 30
% de H;0, (0,906mL, 8,87mmol, 20 eq) foi adicionado gota a
gota. Apds 45 minutos adicionais, a reacdo foi extinta com
uma solucdo saturada de NaS;03 (3 mL) a 0 °C e a reacédo foi
agitada vigorosamente durante 2 horas. A mistura de reacgéo
foi diluida com CHxCl, e &gua, as camadas separadas e
particionadas. A fase orgénica foi lavada com 4&qgua,
salmoura, seca (Na,;S0), filtrada, e concentrada. O produto
bruto foi triturado a partir de Acetonitrilo, filtrado, em
seguida, purificado por cromatografia, eluindo com
MeOH/CH,Cl, dando o éster terc-butilico do é&cido 4-(2-
ciano-5-{5-[4-(di-terc-butoxifosforiloxi)-piperidin-1-il]-

3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-carbonil}-fenil)-pirrolo-[2, 3—-

clpiridin-l-carboxilico como um sdélido cor de laranja (194

mg, 0,254mmol, 58 $%). HRMS m/z 756,3310 (M+H)".

Passo 2: A uma solucdo de éster terc-butilico do &cido 4-
(2-ciano-5-{5-[4- (di-terc-butoxy-fosforiloxi)-piperidin-1-
il]-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil}-fenil) -
pirrolo[2,3-clpiridin-1-carboxilico (100 mg, 0,132mmol)
(Passo 1) em CHy;Cl, anidro (5 mL) a 0 °C, foi adicionado
HC1 4 M em dioxano (0,331 mL, 1,32 mmol, 10 eq) e a solugéao
aquecida a 23 °C e agitada durante 16hr. A suspenséo
resultante foil concentrada sob pressao reduzida para dar o
éster do acido fosférico mono- (1-{2-[4-ciano-3- (1H-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzoil]-3H-imidazo-[4,5-
blpiridin-5-il}-piperidin-4-il) como um sdélido vermelho-
alaranjado (75 mg, 0,122mmol, 92 %). HRMS m/z 544,1523
(M+H) ", 'H NMR (400 MHz, MeOD) &: 9,24 (1H, s), 8,90 (s,
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1H), 8,81 (4, J = 8 Hz, 1 H), 8,58 (s, 1H), 8,34 (d, J =
3Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 9 Hz, 1
H), 7,29 (d, § = 9,5 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
4,63 (m, 1 H), 3,98 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 2,08 (m, 2H),
1,94 (m, 2H).

Exemplo 201
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2- (5-metoxy-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-
4-11)-benzonitrilo

Exgusna S
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Passo 1l: A uma solucao de 3-bromo-2-cloro-4-metil-5-nitro-

e
o

N

piridina (5,00 g, 19, Smmol) em metanol anidro foi
adicionada uma solucgdo metandlica a 25 % de NaOMe (10, 7mL,
2,5 eq). A reagdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. O solvente foi removido sob presséao
reduzida, originando um sdédlido. Agua (100 mL) foi
adicionada ao frasco e o frasco foi sonicado durante 5
minutos. O precipitado foi filtrado e lavado com &agua (50
mL) para dar um pd bege. O licor méde aquoso foi extraido
com EtOAc (lx), a fase orgédnica lavada com salmoura, €

seca. Os dois sdélidos foram combinados dando 3-bromo—-2-



319

metoxi-4-metil-5-nitropiridina (2,75 g, 10,6 mmol, 53 %).
'H NMR (400 MHz, CDCl:) & 8,75 (s, 1H), 4,12 (s, 3H), 2,72
(s, 3H).

Passo 2: A uma solugdo de 3-bromo-2-metoxi-4-metil-5-nitro-
piridina (3,00 g, 12,1 mmol) em DMF (0,6 M) foi adicionado
através de uma seringa N,N-dimetilformamida-dimetilacetal
(3,0 mL, 22,4mmol, 1,8 eq) de um modo gota a gota réapido. A
solugdo foi aquecida durante 2 horas a 90 °C, arrefecida a
23 °C, depois diluida com acetato de etilo (200 mL). A
mistura de reacdo lavada foi lavada com &gua, salmoura,
seca (NayS04), e concentrada originando [(E)-2-(3-Bromo—-2-
metoxi-5-nitropiridin-4-il)-vinil]-dimetil-amina como um
s¢lido vermelho que foi utilizado sem purificacdo adicional
(3,45 g, 10,9 mmol, 89 %). MS(ESI) m/z 304,2 (M+2H) * 'NMR
(400 MHz, CDCls) ©& 8,36 (s, 1H), 7,03 (d, J = 13,5 Hz, 1
H), 5,30 (d, J = 13,5 Hz, 1 H), 4,05 (s, 3H), 2,97 (s, 3H).

Passo 3: Numa suspensdo de pd de ferro (1,62 g, 28,9mmol,
5,5 eq), [ (B)-2-(3-Bromo-2-metoxi-5-nitro-piridin-4-il) -
vinil]-dimetil-amina (1,59 g, 5,27mmol), e EtOH (0,05 M)
foram agitados enquanto se agquecia a 90 °C. Gota a gota, a
suspensao foi adicionado HC1 concentrado (1,6 mL) e a
suspensdo foi submetida a refluxo (100 °C) durante 2 horas.
A reacdo foi arrefecida e neutralizada vertendo a mistura
de reacgdo em 200 mL de NaOH a 1 N e agitagcdo. A mistura
resultante foi extraida com EtOAc (3x100 mL), as fases
orgadnicas combinadas lavadas com salmoura e concentradas
num pd de cor bege. O sé6lido em bruto foi adicionalmente
purificado utilizando cromatografia, eluindo com
EtOAc/heptano para dar 4-bromo-5-metoxi-1H-pirrolo [2,3-
clpiridina como um sdélido bege (0,980g, 4,10 mmol, 78 %).

MS (ESI) m/z 229,2 (M+2H) *. 'NMR (400 MHz, CDCls;) & 8,55 (br
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s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 4,12 (s,
3H) .

Passo 4: A uma suspensdo de NaH (0,238 g, 5,95mmol, 1,3 eq,
60 %) em THF a 0 °C foi adicionada uma solugdo de 4-bromo-
5-metoxi-1H-pirrolo [2,3-clpiridina (1,05 g, 4,62mmol) em
THF e a solucdo foi agitada até que ndo foi observada
efervescéncia (cerca de 5 minutos). A mistura de reacio
adicionou-se (2-clorometoxi-etil)-trimetil-silano (1,00mL,
5,64mmol, 1,2 eq) e a solugdo foi aquecida a 23 °C e
agitada durante 16 horas. A reacao foi extinta com uma
solucdo saturada de NaHCO; (ag) e a maior parte do THF foi
removida sob pressdo reduzida. A camada aquosa foi dividida
entre EtOAc (100 mL), a camada orgénica foi lavada com
adgua, salmoura, seca, e concentrada. A reacdo em bruto foi
purificada utilizando cromatografia eluindo com 20%
EtOAc/heptano para dar 4-bromo-5-metoxi-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H pirrolo [2,3-c]piridina como
produto cristalino bege (0,950g, 2,53mmol, 55%). MS(ESI)
m/z 359,2 (M+2H) ', 'NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,46 (d, J = 0,6
Hz 1H), 8,36 (s, 1H), 7,39 (4, J = 3,2 Hz, 1 H), 6,54 (dd,
J = 3,2 Hz, 0,6 Hz, 1 H), 5,51 (s, 2H), 4,14 (s, 3H), 3,51
(m, 2H), 0,94 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Passo 5: Uma mistura de 4-bromo-5-metoxi-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirrolo[2,3-clpiridina
(0,940g, 2,63 mmol), éster metilico do é&cido 4-ciano-3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxa-borolan-2-1il)-benzdico
(Exemplo 140 Passo 1 material de partida) (0,840g, 2,93
mmol, 1,1 eq), bis (di-terc-butil-(4-dimetilaminofenil) -
fosfina)-di-cloropaléddio (II) (0,046 g, 0,066mmol, 2 mol%),
e fosfato de potédssio tribésico (1,12 g, 5,26mmol, 2 eq)

numa 10:1 mistura de dioxano e &gua, foi aquecida a 80 °C
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durante 2,5 horas. A reacdo foi arrefecida até 23 °C,
decantou-se o contetdo para um funil de separacdo e o
residuo do recipiente foi lavado com grandes gquantidades de
acetato de etilo. A fase orgénica foi lavada com 4&gua,
salmoura, secou-se (Na,SO4), e concentrou—-se. A mistura em
bruto foi adicionalmente ©purificada por cromatografia
eluinda com 30% de EtOAc/heptano para dar o éster metilico
do dcidod-ciano-3-[5-metoxi-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-benzoico como um
s6lido amorfo amarelo (0,790g, 1,81 mmol, 69 %). MS(ESI)
m/z 438,4 (M+H)  'NMR (400 MHz, CDCl:;) & 8,59 (s, 1H), 8,27
(d, § = 1,6 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 8,0 Hz, 1,6 Hz, 1 H),
7,90 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,20
(d, § = 3,2 Hz, 1 H), 5,54 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 4,04 (s,
3H), 3,98 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 0,00 (s,
9H) .

Passo 6: A uma solugdo de -78 °C de éster metilico do &cido
4-ciano-3-[5-metoxi-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-benzdbico (125 mg, 0,285mmol,
1,05 eqg) e dar [1-(3-dimetilaminometil-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il) -piperidin-4-il]-dimetil-amina (Passo 2 do
produto do Exemplo 140) (82 mg, 0,271 mmol) em THF (0,05 M)
foi adicionado 1 M de diisopropilamida de litio em THF (2
mol eq) gota a gota. A mistura de reacdo foi agitada a -78
°C durante 1 hora, depois extinta com 50% de &cido acético
aquoso a temperatura de -78 °C e a solucgdo aquecida a 23
°C. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc e
neutralizada com 30 % de NH,OH até aproximadamente um pH 9.
A camada bifédsica foi separada e a orgénica foi lavada com
salmoura, seca (Na,S0O,), e concentrada. A mistura em bruto
foi purificada por trituracdo com ACN dando 4-[5-(4-

Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-



322

carbonil]-2-[5-metoxi-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-benzonitrilo como um sdélido
amarelo. Este material foi recolhido em CH;Cl, anidro (0,03
M) e HCl a 4M em dioxano (0,250mL, 10 eqg) gota a gota. Apds
48 horas, o solvente foi removido e o sdélido escuro foi
tomado em &gua e neutralizado com NaHCO; saturado,
resultando em um precipitado vermelho. O precipitado foi
extraido com CH;Cl,, a camada orgédnica seca (NayS04), e
concentrada originando 4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-
il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(5-metoxi-1H-
pirrolo([2,3-clpiridin-4-il)-benzonitrilo como um sdélido
vermelho (20 mg, 0,038mmol, 39%). MS(ESI) m/z 551,4 (M+H) .
'NMR (400 MHz, CDCl;) & 13,6 (br s, 1 H), 8,68 (s, 1 H),
8,59 (s, 1 H), 8,48 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 7,94 (br s, 1H), 7,73 (4, J = 2,5 Hz, 1H), 7,02
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,31 (d, J
= 2,5 Hz, 1 H), 5,62 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 13
Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 1,83 (d,
J = 11,0 Hz, 2H), 1,37 (m, 2H).

Exemplo 202
4-[5-(Pirrolidin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-

carbonil]-2-(1lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -benzonitrilo

H
N7 N
P
NS

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como
descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

HRMS (m/z): calculado 450,1678, observado 450,1684.
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Exemplo 203
4-[5-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-

2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-benzonitrilo

/
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O composto do titulo foi feito usando métodos tal como
descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

HRMS (m/z): calculado 470,2304, observado 470,2320.

Exemplo 204
4-{5-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi]-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-2-carbonil}-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) —
benzonitrilo

N~N

/
fy
L
NS . P
AN N
o NN o N

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como
descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

HRMS (m/z): calculado 499,2570, observado 499,2585.

Exemplo 205
4-[5-(5,6-Dihidro-8H-imidazo[l,2-alpirazin-7-11)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il)-benzonitrilo
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N
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%
O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

HRMS (m/z): calculado 478,2104, observado 478,2107.

Exemplo 206
4-[5-(3,6-Diaza-biciclo[3,2,0]hept-3-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

benzonitrilo

c n N N
H

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.
HRMS (m/z): calculado 453,2151, observado 453,2164.

Exemplo 207
4-[5-(2,6-Diaza-spiro[3,3]lhept-2-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

benzonitrilo

o R N N
NH

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.
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HRMS (m/z): calculado 453,2151, observado 453,2137.

Exemplo 208
4-[5-(2,6-Diaza-spiro[3,3]lhept-2-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2- (1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -

benzonitrilo

x

=~

N
¢
ﬁ N

(o}
NH
O composto do titulo foi feito usando métodos tal como
descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

HRMS (m/z): calculado 461,1838, observado 461,1852.

Exemplo 209
4-[5-(3,3-Dimetil-2-oxo-piperazin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-il)-

benzonitrilo

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

Exemplo 210
4-[5-(Pirrolidin-3-ilamino)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il1)-benzonitrilo

N—N



326

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

Exemplo 211
4-[5-(3-Amino-pirrolidin-1-il) -3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-

carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1il)-benzonitrilo

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

Exemplo 212
4-[5-(6-Amino-3—-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-11)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

benzonitrilo

O composto do titulo foi feito usando métodos tal como

descritos acima ou métodos andlogos aos mesmos.

Exemplo 213
6-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

nicotinonitrilo
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Passo 1l: Preparacdo do éster metilico do &cido 6-cloro-5-

ciano-piridin-2-carboxilico

POCI,/DMF

O éster metilico do 4&cido 5-ciano-6-hidroxi-piridina-2-
carboxilico ¢é tratado com oxicloreto de fdésforo em
dimetilformamida, de acordo com métodos conhecidos para dar
origem ao éster metilico do &cido 6-cloro-5-ciano-piridina-

2—-carboxilico.

Para referéncia a métodos que podem ser utilizados para
preparar o material de partida, ver Yonezawa, Yasuchika;
Konn, Akihito; Shin, Chung-gi. Useful synthesis of 2,3, 6-
tri- and 2,3,5,6-tetrasubstituted pyridine derivatives from

aspartic acid. Heterocycles (2004), 63(12), 2735-2746.

Passo 2: Preparacgdo do éster metilico do &cido 5-ciano-6-

(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -piridin-2-carboxilico

Pd(Ph,P),

O composto do titulo pode ser preparado a partir do éster
metilico do 4cido 6-cloro-5-ciano-piridina-2-carboxilico
por reacdo com o acido 1,3,5-trimetilpirazol-4-il bordénico,
em condigbes de reacdo de Suzuki tal como descrito nos

exemplos anteriores.
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Passo 3 6—-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il) -3H-
imidazo[4,5-b]lpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-il)-nicotinonitrilo

O composto do titulo pode ser preparado pela reacdo do
éster metilico do &acido 5-ciano-6-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)-piridin-2-carboxilico com di-isopropilamida
de litio, seguido pela [1-(3-dimetil-aminometil-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il1)-piperidin-4-il]-dimetil-amina

sob as condigdes de reacédo descritas nos exemplos

anteriores.

Exemplo 214

Ensaio de Atividade Enzimadtica CDK4lciclina D1 -Protocolo A
Um ensaio de microtitulacgdo de 384 pogos Lance TR-FRET
(resolvida no tempo - transferéncia de energia de
fluorescéncia) foil wusado para medicgbdes de atividade de
CDK4/ciclina D1 guinase. O mesmo ensaio foi usado para a
determinacdo de ICsp de inibidores de moléculas pequenas.
Em geral, as reacgdes de quinase foram efectuadas em volumes
de 30 plL na solugao de reacdo, contendo o seguinte: 2 pL de
composto (em 20% de DMSO), 18 uL de CDK4/ciclina D1 em
Tampéo de Ensaio (HEPES 50 mM, pH 7,5, 5 mM MgCl,, MgCl, a
2 mM, DTT 1 a mM, 0,05 % de BSA, 0,02 % de Tween-20), 10 uL
da mistura de ATP e pRb152. A mistura de reacdo final
contém o composto (inibidor) com a concentragdo variando de
0,005-10 M, 2 % de DMSO, 0,3 nM de CDK4/ciclina D1, 175 nM
pPRb152, e 3 uM de ATP (Amersham Pharmacia, Cat. n°27-2056-
01). Todas as vreagbes foram executadas a temperatura

ambiente em 384 pogos de placas OptiPlates de fundo plano
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branco (Perkin Elmer, Cat. n°® 6007290), durante 60 min, em
seguida, foram extintas através da adicdo de 10 pL de EDTA
a 120 mM. Os sinais foram capturados por meio da adicdo de
40 nL da Solucgéo de Detecdo contendo o seguinte: Tampdo de
Detecédo (HEPES 50 mM, pH 7,5, EDTA 30 mM, 0,1 % de Triton
x-100, 0,05 % de BSA), 70 ng/mL de anti-fosfo-pRb (S780)
(Cell Signaling Technology, Cat. n° 9307S), 1 nM de anti-
IgG de coelho Lance Eu-W1024 (Perkin Elmer, Cat. n®°
AD0082), e 20 nM de SureLightTM aloficocianina-
estreptavidina (Perkin Elmer, Cat. n° CR130-100). As
solucgdes resultantes foram incubadas a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de lidos no Leitor Evision Multilabel
(Perkin Elmer, Envision 2102-0010). Nota: ICsyp <0,005 nM ou
ICsp > 10 pM indica que o verdadeiro ICsy; esta fora do

intervalo de detecao.

A proteina recombinante CDK4/ciclina D1 utilizada no ensaio
de atividade enzimédtica foi preparada por co-expressacido de
PDEST10-CDK4 (N-terminal Hisg) e virus pFastBacDual-GST-
hcyclinDl em células Sf21. A proteina sobrexpressa foi
purificada por afinidade de Ni-NTA por reducgdo para > 80 %

de pureza por HPLC de Dimensionamento.

Os compostos dos Exemplos 49, 50, 66, 73, 79A, 79B, 80-84,
86-90, 92-95, 98, 99, 101, 103, 105-115, 119, 120, 122-12s,
129, 133, 135, 137-140, 144-146, 148-152, 155-157, 159,
160, 163-174, 176-189, 207, 209 e 210-212 demonstraram ter
valores de ICsp inferiores a 10 puM contra CDK4 no ensaio

acima.

Os valores de 1ICsy especificos contra CDK4 cinase para
compostos representativos de férmula geral (1) sao

enumerados na tabela abaixo.
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Exemplo ICso (mM) Exemplo ICso (mM)
84 0,057 164 0,024
86 0,027 165 0,003
89 0,004 166 0,008
98 0,033 167 0,195
99 0,026 169 0,260
103 0,06 170 0,548
140 0,004 173 0,012
148 0,067 174 0,005
135 0,012 182 0,077
163 0,014 189 0,095

Exemplo 215

Medigdo da atividade da enzima CDK2, 4 e 6 — Protocolo B

A atividade da enzima CDK pode ser medida utilizando um
formato ELISA. Resumidamente, as placas sao revestidas com
GST-pRb’'**?? (preparada em casa), lavada com TBST (100 mM de
Tris pH 7,5, 150 mM de NaCl, 0,5 % de Tween-20) e bloqueada
com Superblock (Perbio Science, Northumberland). O tampéo
de ensaio (concentracdo final: 15 mM de MgCl,, 50 mM de
HEPES, pH 7,4, DTT a 1 mM, EGTA a 1 mM, pH 8,0, 0,02 % de
Triton X-100 e 2,5 % de DMSO) e enzima (CDK4-ciclina D1 e
CDK2-ciclina D1 ou CDK6) sao adicionados a cada pogco e a
reacdo foi iniciada com a adicadao de ATP. As placas séao
entdo lavadas com TBST e incubadas durante uma hora com o
anticorpo primdrio (CDK4 e CDK6:. Anti-p-Rb Serina 780, New
Fngland Biolab, Hitchin, Reino Unido CDK2: p-Rb treonina

821, Biosource, Paisley, Escécia) diluido em Superblock. O
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excesso de anticorpo € lavado e as placas sdo entéo
incubadas com o anticorpo secundario (fosfatase alcalina
ligada a anti-coelho (New England Biolab, Hitchin, Reino
Unido) durante mais uma hora. Apds remocdo do excesso de
anticorpo secundério, as placas sao desenvolvidas
utilizando o sistema Attophos (Promega, Southampton, Reino
Unido) e a fluorescéncia 1lida num leitor de placas
Spectramax Gemini (Molecular Devices) com excitagdao a 450
nm e de emissao de 580nm. Os valores de ICso (a
concentracdo do composto de teste necessdria para inibir 50
% da atividade de CDK) podem ser determinados usando uma

equacao sigmoidal de resposta de dose do Software Prism

GraphPad.

Exemplo 216

Medigdo da atividade da enzima CDKl-Protocolo C

A atividade de CDK1l/Ciclina B (Upstate Discovery) pode ser
determinada usando um ensaio radiométrico para medir a
incorporacdo de fosfato y a partir de y’’P-ATP em histona
Hl. As reacgdes de ensaio contendo 20 mM de MOPS pH 7,2, B-
glicerofosfato a 25 mM, EDTA a 5 mM, MgCl, a 15 mM, 45 uM
de y%P—ATP (0,78 Ci/mmol), 0,1 mg/mL de BSA, ortovanadato
de sédio a 1 mM, DTT a 1 mM, 0,12 pg/mL de histona Hl e
CDKl/ciclina B sdo configurados na presenca do composto e
deixados a prosseguir durante 2 horas. As reacgdes séo
paradas por adigdo de excesso de &acido fosfdérico e de
histona H1 fosforilada é entd&o separado do excesso de ATP
numa placa de filtro Millipore MAPH. Apds a lavagem, ¢é
adicionado liguido de cintilacdo e as placas contadas num
Packard Topcount. Os valores de ICsy sdo calculados como

descrito anteriormente.
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Exemplo 217

Atividade Anti-proliferativa

As atividades anti-proliferativas dos compostos da presente
invencdo podem ser determinadas pela medigcdo da capacidade
dos compostos na inibicdo do crescimento das células numa
série de linhas celulares. A inibicdo do crescimento das
células é medida utilizando o ensaio Alamar Blue (Nociari,
M. M, Shalev, A., Benias, P., Russo, C. Journal of
Immunological Methods 1998, 213, 157-167). O método baseia-
se na capacidade das células viaveis em reduzir a sua
resazurina para a sua resorufina de produto fluorescente.
Para cada ensaio de proliferacao, as células sao plaqueadas
em placas de 96 pocos e sao deixadas a recuperar durante 16
horas antes da adicdo de compostos inibidores durante mais
72 horas. No final do periodo de incubacdo, 10% (v/v) de
Alamar Blue sdo adicionados e incubados durante mais 6
horas antes da determinacdo da fluorescéncia do produto em
535nM ex/ 590nm em. No caso de células ndo-proliferativas,
as células de ensaio sédo mantidas em confluéncia por 96
horas antes da adicdo de compostos i1nibidores por mais 72
horas. O numero de células viadveis ¢é determinado pelo
ensaio Alamar Blue como anteriormente. As linhas celulares
podem ser obtidas a partir de ECACC (Colecdo Europeia de

Culturas de células).

Exemplo 218

Protocolo de Ensaio Celular de JEKO-1

Este ensaio monitoriza a fosforilacdo de Rb em Ser780 em
células Jeko-1 apds o tratamento com um composto de teste.
Isso é realizado usando captura ELISA, com Rb4HI1
(Sinalizacédo Celular # 9309), como captura de Anticorpos e

PRb Ser780 (Sinalizacdo Celular # 9307) como Ab priméario.
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As células Jeko-1 foram semeadas em placas de 96 pocgos
(Corning # 3598), a uma densidade de 40.000 células/pogo em
meio RPMI (Gibco #11875-093), 20% de Soro Fetal Bovino
(Gibco # 1600-044), 2 mM de L-Glutamina (Gibco #15140-122),
1 % Penicilina/Estreptomicina (Gibco #15140-122) . As
células incubam durante a noite a 37 °C, 5% de CO,. As

Q

células sado de 60 % confluentes em tratamento.

50 ng de anticorpo de captura por po¢o (Rb (4H1) Mouse mAb
(Sinalizacdo Celular # 9309); lotes 4 e 5 estdo a uma
concentracdo de 1 mg / mL) obtidos por diluicdo de 4H1 Ab a
1 pg/mL em DPBS (Gibco # 14190-144). 50 nuL/pogo &

adicionado a uma placa MaxiSorp de 96 pogos (Nunc # 442404)

e revestida durante a noite a 4 °C usando agitador. O
anticorpo é removido por um movimento subito da placa. A
placa é lavada com 200 pl de TBST (Teknova # 9501). 250
pL/poco de Superblock (em TBS) (Pierce # 37535) ¢é
adicionado e incubado durante pelo menos uma hora a
temperatura ambiente no agitador, alterando Superblock uma
vez depois de 10 minutos ou incubado durante a noite a

vadrios dias a 4 °cC.

As placas de diluicdo sdo criadas pela adigdo de 100 pL de
composto de teste (10 mM em DMSO) para a linha A, e 75 uL
de DMSO para as linhas B-H, depois diluidas em série (por
exemplo, 25 plL da linha A para a linha B, 25 pL da linha B

para a linha C e etc), conforme descrito abaixo.



334

Placa de diluigéo

1 2 3 4 & 8 ¥ 8 & 10 11 12
Composto e [Gomposto B |Composto U [Composto B |Somposin | Dompesio F bmwﬁms Compastn M

A 10 mM i 18mi 10miM 10mM 10rnhd 10rahd 10l

B |25 25 25 25 28 28 25 25

T | 0825 {.825 0.825 0.625 0.625 0.625 (.825 (.825

O | 0158 3.158 0.158 {158 ¢.188 8.158 $.156 3.186

E | 0.038 0.028 0.038 0.038 (.038 £.03¢ 0.038 0.028

F | 0010 3010 0.010 4.030 0.010 8.310 0.010 0.010

G | 0002 0.062 3.002 3.602 0.062 0.002 0.002 0.002

H | DMSO BMS0 BMSC DMSO [itise DMSO DMSO DMSO

198 pL de meio é adicionado a cada pog¢o 1-8 linhas A-H,
entdo 2 pL de estoque de composto adicionado ais 198 pL de
meio (diluigcdo 1 em 100). 10 puL de composto diluido ¢é
adicionado em triplicado aos pocgos da placa de células e

incubado durante 24 horas.

Placa de células

1 2 3 4 5 8 7 8 8 10 1 12

Composts | Composts | Composto | Composte | Tomposto | Composte | Composta | Gomposto | Somposio | Composte | Compesto | Composto

A A A B B B c C C D D D
Wubt | 10w | 10Ul | 10uh | 10wl | 10Ul | 10 UM | 1Oul | 10uM | $0uM | 10ul | 1DBM
25 25 2.5 25 2.5 25 2.5 25 2.5 2.8 2.5 2.5
(.83 (.83 0.63 £.83 .83 6.63 6.83 .83 0.83 £.83 6.83 (.83
8.18 0.16 8.18 0.16 0.16 8.18 0.16 8.18 .18 0.18 6.18 8.18
04 04 04 04 04 04 .04 04 04 G4 84 .34
G.0% 0.01 4.01 G.01 .01 .01 0.01 8.01 .61 .01 8.01 .01
0002 | 0002 | 0002 | 0002 | 0002 | Q002 | 0002 | 0002 | 0002 | 0002 | 0002 | 0002

Divt B O DM O oM DM OM oM DM DM Oivdt

Na tabela, DM refere-se a dimetilsulfdxido (DMSO)

As células e o sobrenadante sdo transferidos para uma placa
revestida de poli-lisina, na manhd seguinte e deixadas a
aderir durante 30 minutos a uma hora antes de aspirar o
sobrenadante e de lisd-las. As células sé&o lisadas pela

adigdo de 50 pl de tampdo de lise em gelo (tampdo de lise



335

Doriano de 4 mL gelado [25 mL de 1M Tris pH 7,2, 12 mL de
NaCl 5M, 1 mL de EDTA 0,5 M, 6 mL de 0,5 M de EGTA, 5 mL de
NP40 a 500 mL de dH;0], 400 pL 10x estoque inibidor de
protease [dissolucédo de um Roche Complete, Mini EDTA livre
Cat # 11-836-170-001, Mini tablet em tampdo de lise Doriano
de 1mL] e 40 pL 100x estoque de cocktail de inibidor da
fosfatase [inibidor da fosfatase Calbiochem Set II Cat #
524625]. As células sdo incubadas em camara fria a 4 °C
durante 5 min em plataforma rotativa e, em seguida,
centrifugadas a 1000 rpm durante 5 minutos. 0O lisado ¢é
usado 1imediatamente ou congelado para uso futuro. A 15 ulL
de lisado de células por pogo € adicionado 35 plL de PBS/10%
de Superblock por poco para um volume final de 50 pnL. E
deixado a ligar durante 2 horas a temperatura ambiente em
rotador (ou d/n a 4 °C) e, em seguida, lavado 4x com 250uU

por pog¢o de TBST.

50 pL/pogo de pRb Ser780 (Sinalizagdo de células # 9307) a
1:1000 em PBS/10 % Superblock é adicionada e, em seguida,
incubado durante 1 hora a temperatura ambiente em rotador.

Em seguida, lavou-se com 4x 250 250uU TBST.

50uU por pocgo de HRP de Cabra-anti-coelho (Promega Cat #
W401 B) a 1:2500 em PBS/10 % Superblock é entdo adicionado
e incubado durante 30 min a TA no rotador. Em seguida,

lavou—-se com 4x 250uU TBST.

A detegdo é realizada por adigdo de 50 pL/pogo de Ultra TMB
ELISA (Pierce # 34028) e incubada durante 5-10 min até que
a cor se desenvolva. 50 pL/pogo de 2M de &acido sulfurico é
adicionado para parar a reacdo e a absorvancia ¢é lida a

450nm.



336

0O 1lisado (15 uL) ¢€é adicionado ao kit da Invitrogen RD
(total) Human ELISA (SKU # KHO0011l) e o protocolo de teste
€& realizado de acordo com as instrucgdes dos fabricantes no
kit. pRb para Rb total é normalizado e um valor de ICs, é

obtido utilizando Prism.

Exemplo 219
FORMULACOES FARMACEUTICAS

(i) Formulacdo de Comprimidos

Uma composicdo de comprimido contendo um composto da
férmula (I) ¢é preparada por mistura de 50 mg do composto
com 197 mg de lactose (BP) como diluente, e 3 mg de
estearato de magnésio como um lubrificante e por compressao

para formar um comprimido de forma conhecida.

(ii) Formulacdo de Céapsulas

Uma formulacdo de cépsulas é preparada por mistura de 100
mg de um composto da fdérmula (I) com 100 mg de lactose e
enchimento da mistura resultante em cépsulas de gelatina

dura opacas normalizadas.

(iii) Formulacdo Injetédvel I

Uma composicdo parentérica para administracdo por injecdao
pode ser preparada por dissolucdo de um composto da férmula
(I) (por exemplo, na forma de sal) em agua, contendo 10% de
propileno glicol para dar uma concentragcdo de composto
activo de 1,5% em peso. A solucdo é entdo esterilizada por

filtragcdo, enchida numa ampola e selada.

(iv) Formulacédo Injetéavel II

Uma composicdo parentérica para injecdo é preparada por

dissolugcdo em &gua de um composto de fdérmula (I) (por
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exemplo, na forma de sal) (2 mg/mL) e manitol (50 mg/mL),
filtracdo estéril da solugdo e enchimento em frascos ou

ampolas seldveis de 1 mL.

(v) Formulacdo Injetavel III

A formulacdo para administracdo i.v. através de injecdo ou

infusdo pode ser preparada por dissolucdo do composto da

férmula (VI) (por exemplo, na forma de sal) em &agua a 20
mg/mL. O frasco €& entdo selado e esterilizado por
autoclivagem.

(vi) Formulacdo Injetdvel IV

A formulacdo para administracdo i.v. através de injecdo ou
infusdo pode ser preparada por dissolucdao do composto da
férmula (I) (por exemplo, na forma de sal) em &gua contendo
um tampao (por exemplo, 0,2M de acetato a um pH de 4,6) a
20mg/mL. O frasco ¢é entdo selado e esterilizado por

autoclivagem.

(vii) Formulacdo de injecdo subcuténea

Uma composicdo para administracdo subcutdnea ¢é preparada
por mistura de um composto da fédrmula (I) com dleo de milho
de grau farmacéutico para se obter uma concentracdo de 5
mg/mL. A composigdo é esterilizada e enchida num recipiente

apropriado.

(viii) Formulacdo Liofilizada

As aliquotas do composto formulado da fdérmula (I) séo
colocadas em frascos de 50 mL e s&o liofilizadas. Durante a
liofilizacdo, as composicdes sao congeladas utilizando um
protocolo de congelacdo de um sé passo em (-45 °C). A

temperatura €& elevada para -10 °C para recozimento e, em
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seguida reduzida para o congelamento a -45 °C, seguindo-se
a secagem primdria a +25 °C durante cerca de 3400 minutos,
seguido por uma secagem secundadria com passos de aumento da
temperatura para 50 °C. A pressdo durante a secagem

primaria e secunddria é de 80 millitor.

(ix) Formulacdo de solugdo sdlida

O composto de férmula (I) € dissolvido em diclorometano /
etanol (1:1) a uma concentracdo de 5 a 50% (por exemplo 16
ou 20 %) e a solucdo é seca por pulverizacédo utilizando as
condicgdes correspondentes as estabelecidas na tabela
abaixo. Os dados apresentados na tabela incluem a
concentracdo do composto de Fdérmula (I), e as temperaturas

de entrada e de saida do secador por asperséo.

sol. Cons. p/vol Temperatura de Temperatura de
entrada saida
16% 140 °C 80 °C
16% 180 °cC 80 °C
20% 160 °C 80 °C
20% 180 °cC 100 °C

Uma solugdo sdélida do composto de férmula (I) e PVP podem
ser enchidas diretamente em cépsulas de gelatina dura ou
HPMC (hidroxipropilmetilcelulose), ou ser misturadas com
excipientes farmaceuticamente aceitdveis tais como agentes
de volume, agentes de deslizamento ou agentes de disperséao.
As cépsulas podem conter o composto de férmula (I) em

quantidades de entre 2).

Lisboa,



REIVINDICACOES

Um composto da férmula (I):

Ar 1

~
R
Yo .2 N
H
O 0)

ou um seu sal, tautdmero, solvato ou N-6xido;

em que:

Q € CH ou N;

X & N, N'-0  ou CR’;

Y é N, N'-0 ou CR’?;

R' e R® sao selecionados independentemente a partir de
hidrogénio; halogéneo; ciano; hidroxilo; alquilo Ci-g;
alcoxilo Cig; algquenilo Co g3 algquinilo Csog;
cicloalguilo Cs_g; cicloalquenilo Co_g; arilo;
heterociclilo; heteroarilo; OR% C=OR% C(=O)OR%
OC=0R’; S (0) .R’; NR'R?; N (R7) C (=0) RY; C (=0)NR'R?;
SO,NRR'Y; em que as porc¢des de alquilo C;s, alcoxilo Ci-
8/ alquenilo C,.3 e alquinilo Cy,.g séao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R?H e o cicloalquilo Cs.g, cicloalgquenilo C,.4, arilo,
heterociclilo e heteroarilo sdo, cada um, opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes R*?;

né 0, 1 ou 2;

mé 0, 1, 2 ou 3;

ou R' e R?, em conjunto com os Atomos aos quails estédo
ligados, ligam-se para formar um anel aromdtico ou néo
aromdtico de 4 a 7 membros, em que o referido anel

aromdtico ou nado aromatico contém 0, 1 ou 2 membros de



anel de heterocdtomo selecionados a partir de O, N e S,
em que 0 anel aromdtico ou nao aromatico &
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
RB;

R’ & selecionado a partir de hidrogénio; hidroxi;
halogéneo; ciano; OR?; C(=O)R5; OC(=O)R§; C(=O)OR%
S(0).R’; NR'R%; N(R)C(=0)R?; C(=0)NR'R%;  SO,NRR'’;
alquilo Ci_¢; alquenilo C,_4; alquinilo C,_4; cicloalquilo
Cz-6; arilo de 5 ou 6 membros; e heterocarilo de 5 ou 6
membros;

R*®* & selecionado a partir de hidrogénio; halogéneo;
ciano; OR’; C(=0)R’; OC(=0)R’; C(=0)OR’; S(0),R’; NR'R%;
N (R’) C (=0)RY; C (=0)NR'RY; SO,NR’R'Y; alquilo Cis;
alquenilo Cz;_6; alguinilo Cy_g; cicloalgquilo Cs—s; arilo
de 5 ou 6 membros; e heteroarilo de 5 ou 6 membros;

em que, em R® e R%y as porcgbes de alquilo Ci_4, alcoxilo
Ci—6, algquenilo C;-4 e algquinilo C,-4 sao, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
R'™; e as porgcdes de cicloalgquilo Cs—g, arilo de 5 ou 6
membros e heteroarilo de 5 ou 6 membros s&o, cada uma,
opcionalmente substituidas por um ou mais substituintes
RIZ;

R’ & selecionado a partir de alquilo Ci_g; cicloalquilo
Cz—g; arilo; heteroarilo; e heterociclilo;

R’ e R’ sao iguais ou diferentes e sao
independentemente selecionados a partir de hidrogénio;
alguilo Ci_g; cicloalquilo Csg; arilo; heteroarilo; e
heterociclilo; ou NR'R® forma um anel ndo aromdtico de
quatro a sete membros contendo opcionalmente um segundo
heterodtomo selecionado a partir de O, N e S, e
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes

12
R™;



R’ e R sao iguais ou diferentes e sao
independentemente selecionados a partir de hidrogénio;
alguilo Ci-g; cicloalquilo Cs-g; arilo; heteroarilo; e
heterociclilo; ou NR’R' forma um anel ndo aromdtico de
quatro a sete membros contendo opcionalmente um segundo
heterodtomo selecionado a partir de O, N e S, e
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
R12;

°, R e R, a porcao de alquilo Ci—g

em que, em Rs, R7, R
é opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes RM;

e as porgdes de cicloalquilo Csz_g, arilo, hetercarilo e
heterociclilo s&o, cada uma, opcionalmente substituidas
por um ou mails substituintes R';

R & selecionado a partir do grupo gque consiste em
halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; alquilo Ci_4; alcoxi
Ci—6; alquenilo C,-¢; algquinilo Cs-4; cicloalquilo Csg;
cicloalquenilo Cs_s; arilo; hetercarilo; heterociclilo;
- (CHz) n~NR'*R®®; = (CH;) ,—C (=0) OR*®; - (CH;) ,—OC (=0) R’%;
(CHz) n=C (=0)R™*; = (CH;) =S (0) ,R7; = (CH),~N(R'*) C(=0)R"*; -
(CH,) n—C (=0) NR"*R®*; —(CH,),— SO,NR’*R'’®; -(CH,),-arilo; -
(CHy) ,-O-arilo; -0O—-(CHy),—arilo; - (CH,),~heterociclilo;
O- (CH,) ,—heterociclilo; e —(CH;),—O-heterociclilo;

R & selecionado a partir do grupo que consiste em
halogéneo; ciano; =0; hidroxilo; -0-P(0) (OH),; alquilo

Cios6; alcoxilo Ci-¢; alquenilo Cg_¢; alquinilo Cs_¢;

cicloalquilo Cs_s; cicloalquenilo Cs_g; - (CH,).~NR'®R"%;
(CHz) »—C (=0) OR*®; = (CH;) ,—0OC (=0)R**; - (CH,) ,—C (=0) R%;
(CHz) n—S (0) nR”%; — (CHz) n—N (R”) C (=0) R**; — (CHy) u—

C (=0)NR’?*R%*; - (CH;),~SO,NR’R'%%: —(CH,),—arilo; - (CHj) —O-
arilo; -0-(CHy),—arilo; - (CH)n,—heterociclilo; -0-(CH3)—

heterociclilo; e - (CH,),~O-heterociclilo;



em que, em R e R'Y, as porgcdes de algquilo Ci-g,
alcoxilo Ci—g, alquenilo C;4 e alquinilo C;-s sédo, cada
uma, opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes R'¥; e as porgdes de cicloalquilo Csg,
cicloalgquenilo Cs.4, arilo, heterociclilo e heterocarilo
sdo, cada uma, opcionalmente substituidas por um ou
mais substituintes Rw;

R & selecionado a partir do grupo que consiste em
halogéneo; ciano; hidroxilo; =0; um O6xido (quando R’
estd ligado a N ou 8); um diéxido (quando R estéa
ligado a S); alquilo Ci-s, opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes R'; alcoxilo Cie,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
R'; alquenilo C, s, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes RM; alqgquinilo Cy;.4, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R';
cicloalguilo Cs-6, opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes RM; cicloalgquenilo Cs-6,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
R'; arilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes Ru; heteroarilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R;
heterociclilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes R'”;  (CHz)o.—NR'R’;  —(CH;),~C(=0)OR’; -
(CHz) n=OC (=0) R%; = (CHz) n~C (=0)R’; = (CHz) =S (0),R’; —(CHz) n~

N(R’)C(=0)R®; —(CH,)n.~C(=0)NR'R®; —(CHz)n— SO,NR’R'’;
(CH;), arilo;-(CH;),-0O-arilo; -0-(CH,),—arilo; = (CHy) .~
heterociclilo; -0-(CH;), heterociclilo; e - (CHy), O-

heterociclilo, em gque o arilo ou o heterociclilo pode
ser opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes RR; e

Ar & sgelecionado a partir de arilo de 6 membros,

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes



RB; hetercarilo de 5 ou 6 membros, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes RY; arilo
biciclico, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes RB; e heteroarilo biciclico,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
R13;

R'® ¢é selecionado a partir de hidroxi; halogéneo;

ciano; algquilo Ci_4; alcoxi Cqi_4; alcoxi Cig—alcoxi-C,_4;

hidroxi-alcoxiCs 4;  (CHz).—NR’*R%*; - (CH;).—C (=0)OR’%;
(CHz) n=OC (=0)R™;  —(CHz) »=C(=0)R"%;  —(CHz) =S (0) R%;
(CH,) »—N (R'®) C (=0) R"%; - (CH3) ,—~C=ONR’*R"%; e — (CHj) n—
SO,NR?R'%%;

R'> ¢é selecionado a partir de hidroxi; halogéneo;

ciano; algquilo Ci—4; alcoxi Ci-4; alcoxi Ci,—alcoxi-C;_4;

hidroxi-alcoxi C,.4; (CH,).~NR’®*R°®*; - (CH,).—C (=0)O0R’?;
(CHz) n=OC (=0)R™®; = (CH;)—C (=0)R’*;  —(CH;) =S (0) . R%;
(CHz) n=N (R™*) C(=0)R*®;  —(CHz)~C (=0)NR"*R**; e  —(CHz)qn-
SOZNR%Rloa;

R? é selecionado a partir de alquilo Ci-g,

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de amino, hidroxi, alcoxi Ci_g4,
halogéneo e ciano; cicloalquilo Cs_g, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo C;-4, alcoxi C;—4, halogéneo e
ciano; arilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo
Ci4, alcoxi Cq4, halogéneo e ciano; heteroarilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci-4, alcoxi
Ci-4, halogéneo e ciano; e heterociclilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo C;_4, alcoxi C;_,, halogéneo e

ciano;



R® e R%™ sao iguais ou diferentes e selecionados
independentemente a partir de hidrogénio; alquilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alcoxi C;-4, halogéneo
e ciano; cicloalgquilo Cs-g, opcionalmente substituido
por um ou mails substituintes hidroxi, alquilo Ci_.,
alcoxi Ci-4, halogéneo e ciano; arilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes hidroxi,
alquilo Cr-a, alcoxi Cr-a, halogéneo e ciano;
heteroarilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alqgquilo
Ci-4, alcoxi Cy_4, halogéneo e ciano; e heterociclilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci—,, alcoxi
Ci_4, halogéneo e ciano; ou NR®R®*® forma um anel né&o
aromdtico de quatro a sete membros, contendo
opcionalmente um segundo heterodtomo selecionado a
partir de O, N e S, e opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes selecionados a partir de
hidroxilo, alquilo Ci_4, acilo Ci_4, alcoxicarbonilo Ci_4
e alguilsulfonilo Ci_4; e

R* e R s3do iguais ou diferentes, e  s&o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio;
alguilo Ci-g, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alcoxi
Ci-4, halogéneo e ciano; cicloalquilo Cs—g, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo C;_4, alcoxi C;_,, halogéneo e
ciano; arilo, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de hidroxi, alquilo
Cr-a, alcoxi Cq_g4, halogéneo e ciano; heteroarilo,
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes

selecionados a partir de hidroxi, alquilo Ci_4, alcoxi



Ci-4, halogéneo e ciano; e heterociclilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a
partir de hidroxi, alquilo C;—4, alcoxi Ci—4, halogéneo e

ciano.

D

Um composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Q

CH, Y € CH e X € N ou C-CN.

Um composto de acordo com a reivindicagcao 1, em gque Ar
é selecionado a partir de fenilo, piridilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, pirimidinilo, naftilo,
isoquinolinilo, benzoimidazolilo, azobenzoimidazolilo,
piridopirazolilo, guinolinilo, indolilo, azaindolilo,
isoquinolinilo e 2,3-di-hidrobenzofuranilo, cada um
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes

R13

Um composto de acordo com a reivindicagdo 3, em gque Ar

¢ um anel isoquinolinilo opcionalmente substituido por
. . . 13 . .

um ou mals substituintes R, um anel pirazolilo

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes

R, ou um anel azaindolilo opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes R'.

Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes anteriores, em que R' e R?, juntamente
com o0s A&tomos de carbono aos quais estdo 1ligados,
formam um anel aromatico de 6 membros, contendo
opcionalmente um ou dois membros de anel de azoto e
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes

2



Um composto de acordo com a reivindicacdo 5, em que R'
e RZ, juntamente com os A4tomos de carbono aos quais
estdao ligados, formam um anel Dbenzeno, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R'Y, ou um
anel piridina opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes R'7.

Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 5, ou 6, em gque um ou dois substituintes
R estd presente e é selecionado a partir de um grupo
que consiste em halogénio; ciano; hidroxilo; alquilo
Cig, opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes RM7 alcoxilo Ci-6, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R';

heteroarilo, opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes Ru; heterociclilo, opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes R'?;  (CH) -
NR'R?; - (CH;).~C=ONR'R’; em que NR'R®’, R, RY™ e m sdo

como definidos na reivindicacdo 1 ou reivindicacgéao 2.

Um composto de acordo com a reivindicagdo 2, tendo a

férmula (II)

Ar . Vs
X7 N\ )L(Rw) '
| ] w v
Z N
H
O (I

ou um seu sal, solvato, tautdmero ou N-6xido; em que X’
&€ N ou C-CN; V e W sdo selecionados a partir de N, CH e
C-RY; v é 0, 1 ou 2; e Ar e R" sdo como definidos nas

reivindicacdes anteriores.



9.

10.

11.

Um composto de acordo com a reivindicagdo 1, tendo a

férmula (III) :

(i

ou um seu sal, solvato, tautdmero ou N-6xido; X’ &€ N ou
C-CN; W é CH ou N; V é CH, N ou C-R'7; R e R" sio,
cada um, selecionados a partir de R¥; v é 0, 1 ou 2 e
R & como definido em qualgquer uma das reivindicacodes

anteriores.

Um composto de acordo com a reivindicagdo 1, tendo a

férmula (IV)

o . (V)
ou um seu sal, solvato, tautdmero ou N-d6xido; em que X,
W e RY sdo como definidos em qualgquer uma das

reivindicacbes anteriores e v é 0, 1, ou 2.

Um composto de acordo com a reivindicacéo 1,

selecionado a partir de:
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[2-((2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-il]-[5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-imidazol-2-il]-metanona
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-[6-(4-

metil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona

[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-metanona
(6’ -Fluoro—-2’' -metoxi-bifenil-3-il)-(5-morfolin-4-

ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona;

1H-Imidazol-2-1l1)-[3-(2-metil-tiazol-4-il)-fenil]-

metanona
(lIH-Imidazol-2-il)-(2-fenil-piridin-4-il) -metanona
(lIH-Imidazol-2-11)-[3-(2H-pirazol-3-il)—-fenil]-metanona
(1H-Imidazol-2-1il) - (3-tiofen-3-il-fenil) -metanona
[2-((4-Hidroximetil-fenil)-piridin-4-il]-(1H-imidazol-

2-1l) -metanona

(1 H-Imidazol-2-1l1l)-[2-(3-metoxi-fenil)-piridin-4-11]-
metanona
(3—-Cloro-5-tiofen-3-il-fenil)-(1H-imidazol-2-11) -
metanona

(3’ -Amino-bifenil-3-il) - (lH-imidazol-2-il) -metanona
(3-Cloro-5-tiazol-4-il-fenil)-(lH-imidazol-2-1i1) -
metanona
(3,5-Di-tiofen-3-il-fenil)-(1H-imidazol-2-il) -metanona
(lIH-Imidazol-2-11)-[3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-
tiofen-3-il-fenil]-metanona
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(1H-
imidazol-2-11) -metanona.
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-i1]-(5-
dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-1il) -metanona.
[2-((3,5-Dimetil-isoxazol-4-1il)-piridin-4-11]1-(5-
morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-1il)-metanona.
(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) - (2-fenil-

piridin-4-il) -metanona.
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[2-((2,6-Difluoro-fenil) -piridin-4-il]-(5-morfolin-4-
ilmetil-1H-benzoimidazol-2-1i1) -metanona.
[2-((2,6-Difluoro-fenil)-piridin-4-il]-(1H-imidazol-2-
il) -metanona [2-(4-Hidroximetil-fenil)-piridin-4-1i1]-
(5-morfolin—-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-
morfolin-4-ilmetil-1 H-benzoimidazol-2-il)-metanona.
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-i1]-(5-
morfolin-4-ilmetil-1H-benzoimidazol-2-1il)-metanona.
[2-((2-Metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(5-morfolin-4-

ilmetil-1H-benzoimidazol-2-11) -metanona.

[4-—((4-Dimetilamino-piperidin-l1-ilmetil)-1H-imidazol-2-
il]-[2-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-
metanona.

(6-Cloro—-2' -metoxi-bifenil-3-1il)-(5-dimetilaminometil-

1H-benzoimidazol-2-il) -metanona.
[2-((2-Fluoro-6-metoxi-fenil)-1-oxi-piridin-4-il]-[5-

(d-oxi-morfolin-4-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-1i1]-

metanona
(4-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-11) - (2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona (sal de
formato) .

[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-(4-
dimetilaminometil-1 H-benzoimidazol-2-il)-metanona (sal
de cloridrato).
(4-Hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il) - (2-isoquinolin-4-il-

piridin-4-il) -metanona (sal de metanossulfonato).

(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[4-(l-metilamino-
etil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (sal de
trifluoroacetato).

(5, 6-Dimetoxi-1H-benzoimidazol-2-il) - (5" -
etilaminometil-[2, 3’ ]Jbipiridinil-4-il) -metanona (sal de

formato) .
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[5-((2-Dimetilamino—-etoxi)-1H-benzoimidazol-2-11]-(2-
isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona.
(6-Dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-1i1l)—-(2-
isoguinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona.
piperidin-4-ilamida do 4&cido 2-((2-Isogquinolin-4-il-
piridin-4-carbonil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (sal
de formato).
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-
piperazin-l-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona

(sal de formato).

(2-Isoguinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(piperazin-1-
carbonil) -1H-benzoi midazol-2-il]-metanona (sal de
formato) .

5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-

2-carbonil] -2’ -metoxi-bifenil-2-carbonitrile (sal de
trifluoroacteate).
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona (sal de
cloridrato).

(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il) - (5-piperazin-1-il-1H-
benzoimidazol-2-il) -metanona.
[5-((3-Amino-pirrolidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-11]-
(2-isoguinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona.
(5-[1,4]1Diazepan-1-11-1H-benzoimidazol-2-il) - (2~
isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona.
(5,7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-1i1l) - (5’ —
etilaminometil-[2,3’ ]Jbipiridinil-4-il) -metanona (sal de
cloridrato).

(5, 7-Difluoro-1H-benzoimidazol-2-il) - (5’ -
etilaminometil-4’'-metil-[2,3" ]Jbipiridinil-4-il) -

metanona (sal de cloridrato).
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1]1-(5"-etilaminometil-[2, 3’ ]Jbipiridinil-4-il)-metanona
(sal de formato).
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(4-metil-
piperazin-l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-il]metanona
[5-((2,3-Dihidroxi-propoxi)—-1H-benzoimidazol-2-i1]- (2~
isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
metil-piperidin-4-il amida do &cido 2-((2-Isoquinolin-
4-il-piridin-4-carbonil)-3H-benzoimidazoie-5-
carboxilico

(l-metil-piperidin-4-il) -amida do acido 2—((2-
Isogquinolin-4-il-piridin-4-carbonil)-3H-benzoimidazol-
5-carboxilico
4-((5,6-Dimetoxi-1H-benzoimidazol-2-carbonil) -2- (5-
etilaminometil-piridin-3-il)-benzonitilo
[2-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-4-i1]1-[5-(4-

dimetilamino-pipeidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-

metanona
[5-((4-Isopropil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona

éster terc-butilico do acido 4-{4-[6- (4~

Dimetilametilamino-piperidin-1-il)-1H-benzimidazol-2-
carbonil]-4"-metil[2,3’ Jbipiridinil-6’'-il}piperazin-1-
carboxilico
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1l]-(4’ -metil-6'-piperazin-1-i1-[2,3" ]bipiridinil-4-
il) -metanona
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(7-metil-1H-indol-3-1l1l) -piridin-4-il]-metanona.
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(5-metil-1H-pirazol-4-1il) -piridin-4-il]-

metanona.
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1]1-(4" -metil-[2,3" ]bipiridinil-4-il) -metanona.
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1]1-[2-(1H-indol-3-il) -piridin-4-il]-metanona.
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]1-[2-(1H-indol-4-il) -piridin-4-il]-metanona.
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol2-

ill-(2-pirazolo[l,b5-alpiridin-3-il-piridin-4-il) -
metanona (sal metanossulfonato)
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il) -piridin-4-il]-
metanona.
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

il]-[2-(1lH-pirrolo[3,2-blpiridin-6-1l1) -piridin-4-i1]-

metanona.
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(2-quinolin-3-il-piridin-4-il) -metanona.
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(2-naftalen-1-il-piridin-4-il) -metanona.

[2,47 ]Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-
il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.
[2,3"]1Bipiridinil-4-il-[6-(4-dimetilamino-piperidin-1-

il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona.

[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(4" -metoxi-[2, 3’ ]bipiridinil-4-il)-metanona.
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(6’"-fluoro-4’'-metil-[2, 3’ 1bipiridinil-4-11) -
metanona.

2-{4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-carbonil]-piridin-2-11}-N-metil-

benzenesulfonamida.
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1l]1-[2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il1]-
metanona.
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(4-isopropil-pirimidin-5-il)-piridin-4-il]-
metanona.
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

i1l]1-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -piridin-4-il]-

metanona.

[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(2-metil-2H-pirazol-3-1l1l) -piridin-4-il]-metanona
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-4-il]-metanona
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

il]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -piridin-4-il]-
metanona
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-[2-(4-piperidin-1-il-fenil)-piridin-4-il]-

metanona (sal de trifluoroacetato).
[2-((2,3-Dihidro-benzofuran-7-il) -piridin-4-i1]1-[6- (4~
dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-11]-
metanona (sal de cloridrato).
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
111-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-piridin-4-i1]-
metanona (sal de formato).

(5’ -Amino-[2,3" ]Jbipiridinil-4-il)-[6-(4-dimetilamino—
piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona (sal de
formato) .

[2-((2, 3-Dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-11l)-piridin-4-il]-
[6-(4-di metilamino-piperidin-1-1il)-1H-benzoimidazol-2-

il]—-metanona
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[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-7-fluoro-1H-
benzoimidazol-2-i1]-(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -
metanona (sal de trifluoroacetato)
[2-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-9H-purin-8-il]-(2-
isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
(2-[1,4]1-Diazepan-1-il1-9H-purin-8-il) - (2-isoquinolin—-4-

il-piridin-4-il) -metanona

[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-2-il]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -
metanona

[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~

blpiridin-2-11]1-[2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-i1) -
piridin-4-il]-metanona
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-
2-carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-
2-carbonil]-2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-
2-carbonil]-2-piridin-3-il-benzonitrilo
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-
il) -benzonitrilo
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-
2-carbonil]-2- (1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il) -
benzonitrilo
4-[6-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-
2-carbonil]-2-[1,6]lnaftiridin-8-il-benzonitrilo
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-[1,6]naftiridin-8-11-

benzonitrilo
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4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo
[5-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-11]-[2-(2,3-difloro-6-metoxi-fenil) -
piridin-4-il]-metanona
[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(5-metil-imidazol-1-1il)-piridin-4-il]-metanona
(sal de cloridrato).
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-[2-(4-metil-imidazol-1-il) -piridin-4-il]-metanona

(sal de cloridrato)

[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-[2-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-piridin-4-il]-
metanona

[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

il]-[2-(2,5-dimetil-imidazol-1-1il) -piridin-4-il]-
metanona
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

il]1-[2-(2,4-dimetil-imidazol-1-11)-piridin-4-il]-

metanona
[6—((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(2-imidazo[4,5-c]lpiridin-3-il-piridin-4-il) -
metanona
[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-(2-imidazo[4,5-clpiridin-1-il-piridin-4-11) -
metanona
[6—((4-Dimetilamino-pipeidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-

il]-(2-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-il-piridin-4-il) -
metanona

[6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il1l) -1 H-benzoimidazol-
2-il]-(2-imidazo[4,5-blpiridin-1-il-piridin-4-1i1) -

metanona
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(2-Benzoimidazol-1-il-piridin—-4-il)-[6-(4-dimetilamino—
piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona
[5-((2,3-Difluoro-6-metoxi-fenil)-piridin-3-il1]-(5-

dimetilaminometil-1H-benzoimidazol-2-il) —-metanona

[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-i11]-(2-isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -
metanona
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5~

blpiridin-2-1i1]-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
piridin-4-il]-metanona
[5-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-11]1-[2-(2,3-difloro-6-metoxi-fenil) -
piridin-4-il]-metanona
(5-[1,4]1Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-il) -
(2-isoguinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il) -5-piperazin-1-il1-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-il)-metanona
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridine-2-carbonil]-2-isoquinolin-4-il-benzonitrilo
2-1soquinolin-4-il-4-(5-piperazin-1-il1-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil) -benzonitrilo
[5-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-11]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-1il) -
piridin-4-il]-metanona
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo
[2-((3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-i1]1-(5-
piperazin-1-i1-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-il1) -metanona
(5-[1,4]1Diazepan-1-11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-1i1) -

[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona
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(5-[1,4]Diazepan-1-i11-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-il) -
[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-1l1)-piridin-4-il]-
metanona
[5-((3-Amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-
2-il]-(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il) -metanona
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-
il) -benzonitrilo
2-=((3-Metil-isoquinolin—-4-il)-4-[5-(piperazin—-1-—
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo
Amida do &acido 5-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-carbonil]-2-metoxi-bifenil-2-
carboxilico
4-[5-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-
3-11) -benzonitrilo
2-((3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-[6-(piperazin-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo
(2-Isoguinolin-4-il-piridin-4-il) - [5—-(piperazin-1-
carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il]-metanona
4-((5-[1,4" 1Bipiperidinil-1’-i1-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil)-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo

2-Isoquinolin-4-il-4-[6- (piperazin-1l-carbonil)-1H-
benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo
4-((6-Cloro-1H-benzoimidazol-2-carbonil) -2-
[1,6]naftiridin-8-il-benzonitrilo
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(piperazin-1-
sulfonil)-1H-benzoimidazol-2-il]-metanona
[6-((Piperazin-1-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-il]-[2-

(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il]-metanona
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4-[6-(Piperazin-l-carbonil)-1H-benzoimidazol-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-1i1) -
benzonitrilo
2-((3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-1i1)-4-[6-
(piperazin-l-carbonil) -1H-benzoimidazol-2-carbonil] -
benzonitrilo

(2—amino-etil) -metil-amida do acido 2-((4-Ciano-3-
isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-benzoimidazol-5-sulfdnico
2-((3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-4-[6-(piperazin-1-
carbonil)-1H-benzoimidazol-2-carbonil]-benzonitrilo
6-((4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
i1]1-[3-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-fluoro-fenil]-
metanona
4-((5-Piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-
carbonil)-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo

(5-[1,4" ]1Bipiperidinil-1’-il1-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-
2-1il1)-(2-isogquinolin-4-il-piridin-4-il)-metanona

Ester terc-butilico do &4cido 4-[2-(2-Isoquinolin-4-il-
piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-6-i1]-
[1,4]diazepane-1-carboxilico
(2-Isoquinolin-4-il-piridin-4-il)-[6-(piperazin-1-
carbonil) -1H-benzoimidazol-2-il]-metanona

Ester terc-butilico do &cido 4-[2-(2-lsoquinolin-4-il-
piridin-4-carbonil)-3H-imidazo[4, 5-blpiridin-5-i1]-
piperazin-l-carboxilico; e

Ester terc-butilico do dcido 4-[2-(4-Ciano-3-
isoquinolin-4-il-benzoil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-
il]-piperazin-l-carboxilico;
4-[5-(pirrolidin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -

benzonitrilo;
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4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
il) -benzamida;
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-N,N-dimetil-2-(1,3,5-trimetil-1H-

pirazol-4-1il1) -benzamida;

[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]-(3-isoquinolin-4-il-4-metoxi-fenil)-metanona;
[6-((4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-
il]l-(4-hidroxi-3-isoquinolin-4-il-fenil)-metanona;

4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-2-(2-metil-5, 6-dihidro-4H-
pirrolo[l,2-blpirazol-3-il)-benzonitrilo;
4-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(lH-pirrolo[2,3-c]lpiridin—-4-
il) -benzonitrilo;

éster do 4&cido (S)-2-amino-3-metil-butirico 1-{2-[4-
ciano-3-(1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzoil] —-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il}-piperidin-4-1il;

éster do acido fosfdérico mono-(l-{2-[4-ciano-3-(1lH-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-benzoil]-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il}piperidin-4-il);
4-[5-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-2-(5-metoxi-1H-pirrolo[2, 3-
clpiridin—-4-il)-benzonitrilo;
4-[5-(pirrolidin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-
carbonil]-2- (1H-pirrolo[2,3-clpiridin—-4-1i1) -
benzonitrilo;

4-{5-[2-(4-metil-piperazin-1-il) —-etoxi]-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-2-carbonil}-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

il) -benzonitrilo;
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4-[5-(5,6-dihidro-8H-imidazo[l,2-alpirazin-7-11)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il) -benzonitrilo;
4-[5-(3,6-diaza-biciclo[3.2.0]lhept-3-i1)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il) -benzonitrilo;
4-[5-(2,6-diaza-spiro[3.3]hept-2-il)-3H-imidazo[4, 5—-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
il) -benzonitrilo;
4-[5-(2,6-diaza-spiro[3.3]hept-2-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin—-4-
il) -benzonitrilo;
4-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-piperazin-1-il) -3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-
il) -benzonitrilo;
4-[5-(pirrolidin-3-ilamino)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) -
benzonitrilo;
4-[5-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-
il) -benzonitrilo; e
4-[5-(6—amino-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-11)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-carbonil]-2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il) -benzonitrilo;

e seus sails, solvatos, tautdmeros e N-dé6xidos.

Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11, ou um seu sal, solvato,

tautdémero ou N-é6xido, para utilizacdo em medicina.

Uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto

de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 11,
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ou um seu sal, solvato, tautdmero ou N-6xido, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 1 a 11, para utilizacdo no:

(1) tratamento de uma doenca ou condicéao
compreendendo ou resultante de um crescimento
celular anormal num mamifero; ou

(ii) tratamento de uma doenca ou condigcdo em que a
doenga ou condigdo é um carcinoma, por exemplo,
um carcinoma da bexiga, da mama, do cdlon (por
exemplo carcinomas <colorretais, tais como o
adenocarcinoma do c¢dbélon e adenoma do cdélon),
rins, epiderme, figado, pulmao, por exemplo
adenocarcinoma, cancro do pulmao de células
pequenas e carcinomas do pulmdo de células nao
pequenas, eséfago, vesicula biliar, ovario,
pancreas, por exemplo, carcinoma pancredtico
exécrino, estdmago, colo do utero, endométrio,
tiroide, nariz, cabeca e pescocgo, prodstata,
sistema gastrointestinal, por exemplo, tumores do
estroma gastrointestinal, ou da pele, como por
exemplo o© carcinoma de células escamosas; um
tumor hematopoiético de linhagem linfoide, por
exemplo, leucemia, leucemia linfocitica aguda,
leucemia linfocitica crdénica, linfoma de células
B (tal como, linfoma difuso de grandes células
B), linfoma de células T, linfoma de Hodgkin,
linfoma ndo-Hodgkin, linfoma das células pilosas,
ou linfoma de Burkett; um tumor hematopoiético de
linhagem mieloide, por exemplo leucemias
mieldgenas agudas e crénicas, sindrome

mieloproliferativo, sindrome mielodisplésico, ou
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leucemia promielocitica; mieloma mGltiplo; cancro
folicular da tiroide; um tumor de origem
mesengquimal, por exemplo fibrossarcoma, sarcoma
de Ewing ou habdomiossarcoma; um tumor do sistema
nervoso central ou periférico, por exemplo,
astrocitoma, neuroblastoma, glioma, ou
schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma;
osteossarcoma; xeroderma pigmentosum;
queratoacantoma; cancro folicular da tiroide; ou
sarcoma de Kaposi; ou

tratamento de um cancro; ou

tratamento de um cancro selecionado a partir de
carcinomas do pulmdo nao pequenos, sarcomas,
liposarcomas, gliomas, cancros pancreaticos,
cancros da préstata, cancros gastricos, cancros
da mama, cancros do esdfago, mieloma multiplo e

linfomas de células do manto.

15. O uso de um composto de acordo com qualguer uma das

reivindicagcbes 1 a 11 para a producdo de um medicamento

para o tratamento de um cancro.

Lisboa,
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