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REDUZIR A INCIDENCIA DE FRATURA E PARA MELHORAR A
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um composto da férmula como uma base livre ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste. A presente invencdo também diz
respeito a formulagdes farmacéuticas contendo o dito composto e ao
uso do dito composto em terapia. A presente invengéo diz respeito a
um processo para a preparagao de composto da formula (I) e a
intermediarios inéditos usados neles.
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“COMPOSTO, FORMULACAO FARMACEUTICA, USO DE UM
COMPOSTO, E, METODOS PARA PREVENIR E/OU TRATAR
CONDICAO, DISTURBIO E DOENCA, PARA AUMENTAR A
FORMACAO OSSEA, PARA AUMENTAR A FORMACAO OSSEA DE
ESTRUTURA ESPONJOSA E/OU NOVA FORMACAO OSSEA, PARA
AUMENTAR A DENSIDADE MINERAL OSSEA, PARA REDUZIR A
INCIDENCIA DE FRATURA E PARA MELHORAR A CICATRIZACAO
DE FRATURA, E, PROCESSO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”
CAMPO TECNICO DE PRESENTE INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a compostos inéditos da
formula (I), como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, a formulagdes farmacéuticas contendo os ditos compostos e ao uso dos
ditos compostos em terapia. A presente invengdo diz respeito adicionalmente
a um processo para a preparagdo de compostos da formula (I) e para
intermediarios inéditos usados neles.

FUNDAMENTO DA PRESENTE INVENCAO

Glicogénio sintase quinase 3 (GSK3) ¢ um composto proteina

serina/treonina quinase de duas isoformas (a e B), que sdo codificadas por
genes distintos, mas sdo altamente homodlogas no dominio catalitico. GSK3 €
altamente expresso no sistema nervoso o central e periférico. GSK3 fosforila
diversos substratos incluindo tau, B-catenina, glicogénio sintase, piruvato
deidrogenase e fator de iniciagdo de alongamento 2b (elF2b). Insulina e
fatores de crescimento ativam a proteina quinase B, que fosforila GSK3 no
residuo 9 de serina e inativa-o.
Mal de Alzheimer (AD), deméncias e taupatias

AD ¢é caracterizada por declinio cognitivo, disfuncdo
colinérgica e morte neuronal, trancas neurofibrilares e placas senis
consistindo em depésitos B-amilodide. A seqiiéncia desses eventos em AD nédo

esta clara, mas acredita-se estar relacionada. Glicogénio sintase quinase 3f3
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(GSK3p) ou Tau fosforilando quinase seletivamente fosforila a proteina Tau
associada com microtibulo em neurdnios em sitios que sdo hiperfosforilados
em cérebros com AD. Tau hiperfosforilado tem menor afinidade com
microtubulos e acumula como filamentos helicoidais pareados, que s3o os
componentes principais que constituem trangas neurofibrilares e filamentos de
neutrofilo em cérebros com AD. Isto resulta em despolimerizagdo de
microtubulos, que leva a secar novamente os axonios e a distrofia neuritica.
Trangas neurofibrilares sdo consistentemente encontradas em doengas tais
como AD, esclerose lateral amiotréfica, parkinsonismo-deméncia de Gaum,
degeneracdo corticobasal, deméncia pugilistica e traumatismo craniano,
sindrome de Down, parkinsonismo pds-encefalico, paralisia supranuclear
progressiva, doenca de Niemann-Pick e doenga de Pick. Além de B-amiloide
para resultados de culturas hipocampais primarias em hiperfosforilagdo de tau
e um estado tipo filamentos helicoidais pareados por meio de indugdo de
atividade de GSK3p, seguido por interrup¢do de transporte axonal e morte
neuronal (Imahori and Uchida, J. Biochem. 1997, 121:179-188). GSK3p
preferencialmente marca trangas neurofibrilares e mostrou ser ativo em
neurdnios de pré-tranca em cérebros com AD. Niveis de proteina GSK3 sdo
também aumentados em 50% em tecido cerebral de pacientes AD. Além do
mais, GSK3p fosforila piruvato deidrogenase, uma enzima chave na via
glicolitica e impede a conversdo de piruvato em acetil-Co-A (Hoshi et al.,
PNAS 1996, 93: 2719-2723). Acetil-Co-A ¢é critico para a sintese de
acetilcolina, um neurotransmissor com fung¢des cognitivas. Acumulo de B-
amildide ¢ um evento precoce em AD. Camundongos GSK Tg apresentam
maiores niveis de B-amiloide em cérebro. Também, camundongos PDAPP
alimentados com Litio apresentam menores niveis de f-amildide em
hipocampo e menor area de placa de amildide (Su et al., Biochemistry 2004,
43: 6899-6908). Assim, inibigdo de GSK3P pode ter efeitos benéficos na

progressdo bem como nos déficits cognitivos associados com mal de
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Alzheimer e outras doengas supra referidas.
Doengas neurodegenerativas crénicas e agudas

Ativagdo mediada pelo fator de crescimento da via PI3K /Akt
mostrou desempenhar um papel chave em sobrevivéncia neuronal. A ativagdo
desta via resulta em inibi¢do de GSK3. Estudos recentes (Bhat et. al., PNAS
2000, 97: 11074-11079) indicam que a atividade de GSK3p € maior em
modelos celulares e animais de neurodegeneragdo tais como isquemia
cerebral ou apds privagdo do fator de crescimento. Por exemplo, a
fosforilagdo de sitio ativo foi maior em neur6nios vulneraveis a apoptose, um
tipo de morte celular comumente ocorre nas doengas degenerativas cronicas e
agudas tais como distarbios cognitivos, mal de Alzheimer, mal de Parkinson,
esclerose lateral amiotrofica, doenga de Huntington e deméncia de HIV e
lesdo cerebral traumatica; e como em acidente vascular cerebral isquémico.
Litio foi neuroprotetor na inibicdo de apoptose em células e no cérebro em
doses que resultaram na inibi¢do de GSK3pB. Assim inibidores de GSK3f
podem ser usados na atenuag@o do curso de doengas neurodegenerativas.
Disturbios bipolares (BD)

Distarbios bipolares sdo caracterizados por episddios maniacos
e episddios depressivos. Litio foi usado para tratar BD com base em seus
efeitos estabilizantes de humor. A desvantagem de litio € a janela terapéutica
estreita e o perigo de overdose que pode levar a intoxicagdo por litio. A
descoberta que litio inibe GSK3 em concentragdes terapéuticas aumentou a
possibilidade de que esta enzima representa um alvo chave de agdo de litio no
cérebro (Stambolic et al., Curr. Biol. 1996, 68(12):1664-1668, 1996; Klein
and Melton; PNAS 1996, 93:8455-8459;, Gould et al.,
Neuropsychopharmacology, 2005, 30:1223-1237). Inibidor de GSK3 mostrou
reduzir o tempo de imobilizagdo em teste de nado forgado, um modelo para
avaliar em comportamento depressivo (O’Brien et al., J Neurosci 2004,

24(30): 6791-6798). GSK3 foi associado com um polimorfismo encontrado
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em distarbio bipolar II (Szczepankiewicz et al., Neuropsychobiology. 2006,
53: 51-56). Inibicdo de GSK3p pode portanto ser de relevancia terapéutica no
tratamento de BD bem como em pacientes AD que tém disturbios efetivos.
Esquizofrenia

Evidéncia de acimulo implica atividade anormal de GSK3 em
distarbios do humor e esquizofrenia. GSK3 é envolvido em cascatas de
transdugdo de sinal de processos celulares multiplos, particularmente durante
o desenvolvimento dos nervos. (Kozlovsky et al., Am. J. Psychiatry, 2000,
157, 5: 831-833) observou que niveis de GSK3f foram 41% menores nos
pacientes com esquizofrenia do que na compara¢do em questdo. Este estudo
indica que esquizofrenia envolve patologia neurodesenvolvimental e que
abnormal regulagdo de GSK3 pode desempenhar um papel em esquizofrenia.
Além do mais, niveis menores de B-catenina foram reportados em pacientes
apresentando esquizofrenia (Cotter et al., Neuroreport 1998, 9(7):1379-1383).
Antipsicotico atipico tais como olanzapina, clozapina, quetiapina e
ziprasidona inibe GSK3 aumentando fosforilagdo ser9, sugerindo que
antipsicoticos podem exercer seus efeitos benéficos por meio de inibigdo de
GSK3 (Li X. et al., Int. J. of Neuropsychopharmacol, 2007, 10: 7-19, Epubl.
2006, May 4).
Diabetes

Insulina estimula sintese de glicogénio em musculos
esqueléticos por meio da desfosforilagdo e assim a ativagdo de glicogénio
sintase. Em condig¢des de repouso, GSK3 fosforila e inativa glicogénio sintase
por meio de desfosforilagdo. GSK3 é também sobre-expresso em musculos de
pacientes diabéticos Tipo II (Nikoulina et al., Diabetes 2000 Feb; 49(2): 263-
71). Inibicdo de GSK3 aumenta a atividade de glicogénio sintase diminuindo
dessa forma niveis de glicose por sua conversio em glicogénio. Em modelos
de diabetes animais, inibidores de GSK3 diminuiram os niveis de plasma de

glicose até 50% (Cline et al., Diabetes, 2002, 51: 2903-2910; Ring et al.,
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Diabetes 2003, 52: 588-595). Inibicdo de GSK3 pode portanto ser de
relevancia terapéutica no tratamento de diabetes Tipo I e Tipo II e neuropatia
diabética.
Alopécia

GSK3 fosforila e degrada B-catenina. B-catenina é um efetor
da via para sintese de ceratonina. A estabiliza¢do de P-catenina pode ser
levada a aumentar o desenvolvimento capilar. Camundongos que expressam
um B-catenina estabilizada por mutagdo de sitios fosforilados por GSK3 passa
por um processo que se parece de morfogénese de cabelo novo (Gat et al.,
Cell, 1998, 95(5): 605-14)). Os foliculos novos formaram glandulas sebaceas
e papila dérmica, normalmente estabelecidas apenas em embriogénese. Assim
inibi¢do de GSK3 pode oferecer tratamento para calvicie.
Doenga inflamatoria

A descoberta de que inibidores de GSK3 fornecem efeitos
antiinflamatdrios aumenta a possibilidade de usar inibidores de GSK3 para
intervencdo terapéutica em doencas inflamatorias. (Martin et al., Nat.
Immunol. 2005, 6(8): 777-784; Jope et al., Neurochem. Res. 2006, DOI
10.1007/s11064-006-9128-5)). Inflamagdo é uma caracteristica comum de
uma ampla faixa de condig¢des, incluindo mal de Alzheimer e distarbios do
humor.
Cancer

GSK3 ¢é sobre-expresso em células cancerigenas de ovario,
mama e prostata, e dados recentes sugerem que GSK3b pode ter um papel na
contribui¢do para proliferagdo celular e vias de sobrevivéncia em diversos
tipos de tumor sélido. GSK3 desempenha um importante papel em diversos
sistemas de transducdo de sinal que influenciam a proliferacdo celular e
sobrevivéncia tais como WNT, quinase PI3 e NFkB. MEFs deficiente de
GSK3b indica um papel crucial em via de NFkB mediado por sobrevivéncia

celular (Ougolkov AV and Billadeau DD., Future Oncol. 2006 Feb; 2(1): 91-
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100.). Assim, inibidores de GSK3 podem inibir crescimento e sobrevivéncia
de tumores s6lidos, incluindo pancreatico, célon e cancer de prostata.
Disturbios e condigbes relacionados a osso

Mostrou-se que inibidores de GSK3 podem ser usados para
tratamento de disturbios relacionados a osso. Isto foi discutido em por
exemplo, Tobias et al., Expert Opinion on Therapeutic Targets, Feb 2002, pp
41-56. Inibidores de GSK3 poderiam ser usados para tratamento de distarbios
relacionados a osso ou outras condigdes, que envolve uma necessidade de
formagdo oOssea nova e aumentada. Remodelamento do esqueleto é um
processo continuo, controlado por horménios sistémicos tal como hormoénio
da paratireéide (PTH), fatores locais (por exemplo, prostaglandina E2),
citocinas e outras substincias biologicamente ativas. Dois tipos de células sdo
de capital importancia: osteoblastos (responsavel por formagdo dssea) e
osteoclastos (responsavel por ressor¢do 6ssea). Por meio do RANK, ligante
RANK e sistema regulatorio de osteoprotegerina desses dois tipos de células
interagem para manter a renova¢do Ossea normal (Bell NH, Current Drug
Targets — Immune, Endocrine & Metabolic Disorders, 2001, 1:93-102).

Osteoporose € um disturbio do esqueleto em que baixa massa
Ossea e deterioragdo da microarquitetura 0ssea leva a maior fragilidade 6ssea
e risco de fratura. Para tratar a osteoporose, as duas estratégias principais sdo
tanto inibir a ressor¢cdo Ossea quanto estimular a formagdo Ossea. A maioria
dos medicamentos atualmente no comércio para o tratamento do osteoporose
age para aumentar a massa Ossea, inibindo ressor¢do Ossea osteoclastica.
Reconhece-se que um medicamento com o capacidade de aumentar a
formacgédo Ossea seria de grande valor no tratamento de osteoporose bem como
tendo o potencial para melhorar a cicatrizagdo de fratura em pacientes.

Recentes estudos in vitro sugerem um papel de GSK3[3 na
diferenciacdo de osteoblasto. Primeiro, mostrou-se que glicocorticoides

inibem progressao do ciclo celular durante a diferenciagdo de osteoblasto na
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cultura. O mecanismo por tras deste € a ativagdo de GSK3[3 em osteoblastos,
resultando em infra-regulagdo de c-Myc e impedimento da transi¢do do ciclo
celular de G,/S. O nivel de c-Myc do ciclo celular atenuado e reduzido retorna
ao normal quando GSK3f3 € inibido usando cloreto de litio (Smith et al., J.
Biol. Chem., 2002, 277: 18191-18197). Segundo, a inibi¢do de GSK3[3 na
linha celular pluripotente mesenquimal C3H10T1/2 leva a um aumento
significativo em atividade de sinalizagdo de B-catenina enddgena. Isto, por
sua vez, induz a expressdo de fosfatase alcalina mRNA e proteina, um
marcador de diferenciagdo de osteoblasto mais cedo (Bain et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 2003, 301: 84-91).

REVELACAO DA PRESENTE INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a um composto da formula

(D:
N N_ _X&
N Sy 2
DR
}{2 ~ \X4 Rl
RB\N AN
V=N
4
R )
em que:

R' ¢ selecionado de sulfamoila, carbamoila, um grupo —R’ -R®
e um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que opcionalmente
contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre adicional; em que o dito
anel é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R’; e em que, se
o dito anel contiver um 4tomo de nitrogénio adicional, esse nitrogénio ¢
opcionalmente substituido por R%;

pelo menos um de X' X2, X3 e X* é selecionado de N, os
outros trés Xl, Xz, X3 ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R9), desde que nfo mais que dois de x', X2, X3 ou X* sejam selecionados

de N;
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R? é halo ou ciano;

R? é metil, 3-tetraidropiranila ou 4-tetraidropiranila, em que o
grupo tetraidropiranila € opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R'%;

R* ¢ selecionado de hidrogénio, halo, ciano e alquilaC,;, em
que alquilaC,_; € opcionalmente substituido com um ou mais halo;

R’ é selecionado de -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R'))-, -
S(0)- e -SO,N(R'?)-; em que R e R" sdo independentemente selecionados
de hidrogénio ou alquilaC,4 e o dito alquila é opcionalmente substituido por
um ou mais R"; er ¢ 0,1o0u?2;

R® ¢ selecionado de alquilaC,_g, carbociclila e heterociclila; em
que R® é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R'*; e em que,
se o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio &
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R'>;

R’ ¢ selecionado de halo, ciano, hidréxi, trifluorometoxi,
alcoxiC,; e alquilaC,;, em que o dito alquilaC;_; € opcionalmente substituido
por um ou mais halo;

R’ ¢é selecionado de hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, amino,
alquilaC,_; e alcoxiC,.3;

R'’, R" e R" sio independentemente selecionados de halo,
ciano, hidréxi, amino, sulfamoila, alquilaC,.¢, alc6xiC, alc6xiC,alcoxiC.g,
N-(alquilC,.¢)amino, N,N-(alquilC;¢),amino, alcanoilaminoC,, N-(alquilC;.
¢)carbamoila, N, N-(alquilC,¢)2carbamoila, alquilC,S(O), em que a é 0 a 2,
N-(alquilCj_¢)sulfamoila, N,N-(alquilC,_¢)2sulfamoila, alquilC;.
esulfonilamino, carbociclila, heterociclila, carbociclilalquilCl_g,—R]6—,
heterociclilalquilC1_3—R17-, carbociclil-R'8- e heterociclil-R"-; em que RO RP
e R' sdo independentemente substituidos um do outro no carbono por um ou
mais R*’; e em que, se o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse

nitrogénio é opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R*';
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R'® R R'"®eR" sdo independentemente selecionados de -O-,
-N(R*?)-, -C(0)-, -N(R**)C(0)-, -C(ON(R*-, -S(0)s-, -SO,N(R?)- e -
N(R26)SOZ-; em que R22, R* s R24, R® e R* sdo independentemente
selecionados de hidrogénio e alquilaC;; e s € 0, 1 ou 2;

R®, R" e R* sdo independentemente selecionados de alquilaC;,.
4, carbociclila, heterociclila, -alquilcarbociclilaC,4, -alquileterociclilaCi_4,
alcanoilaC,_4, alquilsulfonilaC,4 e alcoxicarbonila C;4; em que R® R' e R?!
independentemente um do outro podem ser opcionalmente substituidos no
carbono por um ou mais R*’; e

R* e R” sdo independentemente selecionados de halo, ciano,
hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometila, amino, metila, etila, fenila,
ciclopropila, ciclobutila, metoxi, etdxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, mesila, etilsulfonila e fenila;

como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um composto
da férmula (I), em que

R' ¢ um grupo —R’-R°® ou um anel saturado de 4 a 7 membros
ligado a nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre adicional; em que o dito anel pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R’; e em que, se o dito anel contiver
um atomo de nitrogénio adicional, esse nitrogénio € opcionalmente
substituido por R

pelo menos um de Xl, Xz, X3? e X* ¢ selecionado de N, os
outros trés X], Xz, X3 ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R”), desde que nio mais que dois de X', X%, X* ou X* sejam selecionados
de N;

R” ¢ halo ou ciano;

R’ é metila ou 4-tetraidropiranila, em que o dito grupo
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tetraidropiranila € opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R';

R* ¢ selecionado de hidrogénio, halo, ciano e alquilaC;_;, em
que o dito alquilaC;_; é opcionalmente substituido com um ou mais halo;

R’ ¢ selecionado de -O-, -C(O)-, -C(0)O-,-C(ON(R')-, -
S(0),- e -SO,N(R')-; em que R'' e R sd0 independentemente selecionados
de hidrogénio ou alquilaC,¢ e o dito alquila é opcionalmente substituido por
um ou mais R13; eré Oou?2;

R® ¢ selecionado de alquilaC,_, carbociclila e heterociclila; em
que R® é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R': e em que,
se o dito heterociclila contiver uma fragdo de -NH-, esse nitrogénio ¢&
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R'>;

R’ ¢é selecionado de halo, ciano, hidréxi, trifluorometoxi,
alcoxiCy_; e alquilaC,.3, em que o dito alquilaC,;_; é opcionalmente substituido
por um ou mais halo;

R’ ¢ selecionado de hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, alquilaC;.
3 e alcoxiCy.3;

R R" e R'" sio independentemente selecionados de halo,
ciano, hidréxi, amino, sulfamoila, alquilaC,_, alcoxiCi.¢, alcoxiC;galcdxiCi s,
N-(alquilCy_¢)amino, N,N-(alquilC,.¢),amino, alcanoilaminoC,g4, N-(alquilC;.
g)carbamoila, N,N-(alquilC,¢)2carbamoila, alquilC,¢S(O), em que a € 0 a 2,
N-(alquilCy_¢)sulfamoila, N,N-(alquilC;_¢)2sulfamoila, alquilsulfonilaminolC,;.
6, carbociclila, heterociclila, carbociclilalquilC1_3-R16—, heterociclilalquilC,_;3-
R”-, carbociclil-R'3- e heterociclil-ng-; em que RIO, R? e R™
independentemente um do outro sdo opcionalmente substituidos no carbono
por um ou mais R*’; e em que, se o dito heterociclila contiver uma fragio de -
NH-, esse nitrogénio € opcionalmente substituido por um grupo selecionado
de R*';

R'" R R"®eR" sd0 independentemente selecionados de -O-,

-NR™)-, -C(0)--NR*)C(O)-, -C(O)N(R*)-, -S(O)s-, -SO,N(RR*)- e -
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N(R*®)SO,-; em que R?2, R®, R*, R® e R sio independentemente
selecionados de hidrogénio ou alquilaC;¢; e s € 0, 1 ou 2;

R® R' e R* sdo independentemente selecionados de alquilaC;.
4, carbociclila, heterociclila, -alquilcarbociclilaC;4, -alquileterociclilaCi.s,
alcanoilaC,_4, alquilsulfonilaC,_4 e alcoxicarbonila C,.4; em que RS R" e R?
independentemente um do outro podem ser opcionalmente substituidos no
carbono por um ou mais R”; e

R* e R? sdo independentemente selecionados de halo, ciano,
hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometila, amino, metila, etila, fenila,
ciclopropila, ciclobutila, metoxi, etdéxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, mesila e etilsulfonila;

como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
um éster hidrolisavel in vivo, solvato ou solvato de um sal deste.

Qualquer ou todos os compostos da presente inven¢do t€ém um
efeito de inibi¢do potente em GSK3 além de um efeito de inibi¢do seletivo em
GSK3.

Um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a um
composto da formula (I), em que R? é halo

Ainda um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a
um composto da férmula (I), em que R? é fluor.

Um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a um
composto da formula (I), em que R* é 4-tetraidropiranila ou metila.

Ainda um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a
um composto da férmula (I), em que R* é hidrogénio ou alquilaC,_;, em que o
dito alquilaC,_; é opcionalmente substituido com um ou mais halo. De acordo
com uma modalidade da presente inven¢do, R* é alquilaC,.;. De acordo com
uma outra modalidade da presente invencdo, R* é metila. De acordo com uma
modalidade da presente invengdo, R* é trifluorometila.

Um aspecto da presente inveng¢do diz respeito a um composto
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da férmula (I), em que R’ é -C(O)-ou -S(O),-; e r é 0 ou 2. De acordo com
uma modalidade da presente invengdo, R’ é -C(O)-. De acordo com uma
modalidade da presente invengdo, -S(O),~; e r é 2.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um composto
da férmula (I), em que R’ é -O- ou C(O)O-.

Um outro aspecto da presente invenc¢do diz respeito a um
composto da férmula (I), em que R’ é -C(O)N(R'")- ou -SO,N(R')-; em que
R'' e R"’s30 independentemente selecionados de hidrogénio ou alquilaCj.

Ainda um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a
um composto da formula (I), em que R é alquilaC,.¢ ou heterociclila; em que
R® é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R'; e em que, se
o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio ¢é
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R'’. De acordo com
uma modalidade da presente inveng¢do, o dito alquilaC;_¢ € metila, etila, butan-
2-il, butan-3-il, propan-2-il ou terc-butila. De acordo com uma outra
modalidade da presente invengdo, o dito heterociclila é selecionado de
morfolinila, homomorfolinila, piperidinila, pirrolidinila, azetidinila,
piperazinila, homopiperidinila e homopiperazinila. Ainda de acordo com uma
outra modalidade da presente invencdo, o dito heterociclila é selecionado de
piperidinila, pirrolidinila, azetidinila e piperazinila.

De acordo com uma modalidade da presente invengdo, R'* &
alcoxiCy, halo, alquilaC,s, carbociclila, heterociclila e N,N-(alquilC.
¢)2amino; em que R'* é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais
R%.

De acordo com uma modalidade da presente invengdo, RS ¢
alquilaC, 4 ou carbociclo; em que R ¢ opcionalmente substituido no carbono
por um ou mais R*’.

Um aspecto da presente inven¢édo diz respeito a um composto

da férmula (I), em que R® ¢ alquilaC, 4, e em que R® pode ser opcionalmente
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substituido no carbono por um ou mais R”’. De acordo com uma modalidade
da presente invengdo, R*’ é hidréxi, halo, et6xi, metdxi ou fenila.

Um outro aspecto da presente invengdo diz respeito a um
composto da féormula (I), em que pelo menos um de X2, X° e X* é selecionado
de N, os outros dois X%, X® ou X* sdo independentemente selecionados de N
ou C(R’). De acordo com uma modalidade da presente invengdo, X ou X*é
N.

Ainda um outro aspecto da presente inven¢do diz respeito a
um composto da férmula (I), em que R® é hidrogénio, metila, trifluorometila,
trifluorometéxi ou halo. De acordo com uma modalidade da presente
invengdo, R’ é hidrogénio. De acordo com uma modalidade da presente
invenc¢do, um de R’ ¢é halo. De acordo com uma outra modalidade da presente
invengdo, o dito halo € cloro.

Outros valores adequados de R'® sdo por exemplo, fltor, ciano,
metila e etila e outros valores adequados de R'' e R'* s@io por exemplo,
hidrogénio e alquilaC,_;.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um composto
da férmula (I), em que

R' ¢ um grupo -R’-RS;

pelo menos um de X', X%, X? e X* ¢ selecionado de N, os
outros trés X!, X% X° ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R”), desde que ndo mais que dois de X', X%, X ou X* sejam selecionados
de N;

R? é halo;

R? é metila ou 4-tetraidropiranila;

R* ¢ alquilaC, 3, em que o dito alquilaC,; € opcionalmente
substituido com um ou mais halo;

R’ ¢ selecionado de -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R')-, -

S(0O)- e -SO,N(R'®)-; em que R'' e R'"? sdo0 independentemente selecionados
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de hidrogénio ou alquilaC,¢ e o dito alquila é opcionalmente substituido por
um ou mais R® er é2;

R® ¢ alquilaCy.¢ ou heterociclila; em que R® é opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R e em que, se o dito heterociclila
contiver uma fragdo de -NH-, esse nitrogénio é opcionalmente substituido por
um grupo selecionado de R';

R’ é hidrogénio ou halo;

R' ¢ selecionado de halo, alquilaC,¢, carbociclo, N,N-
(alquilC;.¢)2amino, heterociclila e alcéxiC,.s; em que R'* é opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R*;

R ¢ alquilaC,4 ou carbociclo; em que R ¢ opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R*; e R*® e R¥ sio
independentemente selecionados de halo, metoxi, etoéxi, e fenila.

Um outro aspecto da presente inven¢do diz respeito a um
composto da férmula (I) em que R' é um grupo —R’>-R®; pelo menos um de
Xl, Xz, X3 e X* é selecionado de N, os outros trés Xl, X2, X3 ou X* sdo
independentemente selecionados de N ou C(R”), desde que ndo mais que dois
de X', X°, X3 ou X* sejam selecionados de N; R? ¢ halo; R® ¢ 4-
tetraidropiranila;

R* € alquilaC,.3; R® é -C(O) ou -S(O),- e -SO,N(R'?)-; e r é 2;
R® ¢ alquilaC,.¢ ou heterociclila; em que, se o dito heterociclila contiver uma
fracdo de -NH-, esse nitrogénio € opcionalmente substituido por um grupo
selecionado de R'’; R® & hidrogénio; e R'® ¢ alquilaC;.4.

A presente invengdo também fornece um composto
selecionado de:

cloridrato de 5-fluoro-N-[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]-4-[2-
metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

cloridrato de azetidin-1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-

(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-ilJmetanona;
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cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-
amina;

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
5-fluoro-4-[1-metil-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; e

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
5-fluoro-4-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina;

ou outros sais farmaceuticamente aceitaveis ou base livres
destes.

A presente invengdo também fornece um composto
selecionado de:

5-fluoro-N-[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

5-fluoro-N-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil Jpiridin-2-il } -4-
[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

5-fluoro-N-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il }-4-
[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

(6-etoxi-piridin-3-il)-{ 5-fluoro-4-[ 2-metil-3-(tetraidro-piran-4-
i1)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il }-amina;

{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il}-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-amina;

N-butan-2-il-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il )imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida;

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-



10

15

20

25

16

4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-il]metanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-ilJamino]piridin-2-il]-(3-metil-1-piperidil)metanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-
ilJamino]-N-metil-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-[4-(4-fluorofenil )-1-piperidil]metanona;
(4-etilpiperazin-1-il)-[ 5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-iljmetanona;
(4-butilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-iljmetanona;
N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il}amino]piridin-2-il]-(1-piperidil ) metanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-ilJamino]piridin-2-il]-(4-propan-2-ilpiperazin-1-il)metanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-
ilJamino]-N,N-dipropan-2-il-piridina-2-carboxamida;
(2,6-dimetil-1-piperidil)-[ 5-[[S-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]-N,N-dipropil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-ilJamino]piridin-2-il]-(4-meto6xi-1-piperidil )metanona;
N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-il]Jamino]-N-metil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-

2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-metil-1-piperidil )metanona;
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(4-benzilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-iljJamino]piridin-2-ilJmetanona;
(4,4-difluoro-1-piperidil)-[5-[[S-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-ilJmetanona;
N-benzil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-ilJpirimidin-2-
illamino]-N-metil-N-(2-metilpropil)piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-fluoro-1-piperidil ) metanona;

N-benzil-N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol

4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridina-2-carboxamida;
(4-butan-2-ilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-
4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
N-(ciclopropilmetil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-[4-(4-fluorofenil )piperazin-1-ilJmetanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-ilJamino]piridin-2-il]-(4-propilpiperazin-1-il)metanona;
N,N-dietil-5-[[ 5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]piridina-2-carboxamida;
N-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-
3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridina-2-carboxamida,;
(3,5-dimetil-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(0oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-ilJmetanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]piridina-2-carboxilato de metila;

Azetidin-1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
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il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-iljmetanona;
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-(oxan-4-il)-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-iljamino]piridin-2-il]-(4-
metilpiperazin-1-il)metanona;
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil )imidazol-4-
il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona,;
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-1 H-
imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{6-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il } pirimidin-2-amina;
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)-5-cloropiridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-
1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
N-{5-cloro-6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil |piridin-3-il } -4-
(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il }-[6-(propan-2-ilsulfonil)-piridin-3-il}-amina;
(6-etanossulfonil-piridin-3-il)-{5-fluoro-4-[2-metil-3-
(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il }-amina;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-(2,2,2-trifluoroetil)piridina-2-sulfonamida;
N,N-dimetil-5-[[4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-
il]pirimidin-2-il]Jamino]piridina-2-sulfonamida; e
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il } -[6-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-3-il]-amina;
como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.
A presente invengdo também fornece um composto
selecionado de:

5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-
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ilJamino]piridina-2-carboxilato de litio;

Azetidin-1-il-(3,5-dicloropiridin-2-il)metanona;

(3,5-dicloropiridin-2-il)-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;

acido  5-bromo-piridina-2-sulfénico  (2,2,2-trifluoro-etil)-
amida;

1-(5-bromo-piridina-2-sulfonil)-4-metil-piperazina;

acido 5-bromo-piridina-2-sulfénico dimetilamida; e

3,5-dicloro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina.

O(s) dito(s) composto(s) pode(m) ser usados como
intermedidrios em processos para obter um composto da férmula (I).

Neste relatorio descritivo o termo ‘“alquila” inclui ambos
grupos alquila de cadeia reta e ramificada mas referéncias aos grupos alquila
individuais tais como “propila” sdo especificas apenas para a versdo de cadeia
reta. Por exemplo, “alquilaC,.” e “alquilaC;_4” incluem metila, etila, propila,
isopropila e #-butila. Entretanto, referéncias aos grupos alquila individuais tais
como ‘propila’ sdo especificas apenas para a versdo de cadeia reta e
referéncias a grupos alquila de cadeia ramificada individuais tais como
‘isopropila’ sdo especificos apenas para a versdo de cadeia ramificada. A
convengdo similar se aplica a outros radicais, por exemplo,
“carbociclilalquilC1_3—R'6” inclui carbociclilametil-R'®, 1-carbocicliletil-R'® e
2-carbocicliletil-R".

O termo “halo” refere-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

Onde substituintes opcionais sdo escolhidos de “um ou mais”
grupos deve-se entender que esta defini¢édo inclui todos os substituintes sendo
escolhidos de um dos grupos especificados ou o substituintes sendo
escolhidos de dois ou mais dos grupos especificados.

Um “grupo heterociclico saturado de 4 a 7 membros” € um
anel monociclico saturado contendo 4 a 7 atomos dos quais pelo menos um

atomo € escolhido de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, que pode, a menos que
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de outra forma especificada, ser carbono ou nitrogénio ligado, em que um
grupo -CH,- pode opcionalmente ser substituido por um -C(O)- e um atomo
de enxofre pode ser opcionalmente oxidado para formar os S-6xidos.
Exemplos e valores adequados do termo “grupo heterociclico saturado de 4 a
7 membros” sdo morfolino, piperidila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxolanila, 1,2-
oxatiolanila, imidazolidinila, pirazolidinila, piperazinila, tiazolidinila,
pirrolidinila, tiomorfolino, homopiperazinila e tetraidropiranila.

Um “anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que
opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre
adicional” ¢ um anel monociclico saturado contendo 4-7 atomos ligado to o
X'-X* contendo anel da formula (I) por meio de um nitrogénio 4tomo contido
no anel. O anel opcionalmente contém um heteroatomo adicional selecionado
de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, em que um grupo -CH,- pode
opcionalmente ser substituido por um -C(O)-, e o atomo de enxofre opcional
pode ser opcionalmente oxidado para formar os S-6xidos. Particular exemplos
de um “anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que
opcionalmente contém um datomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre
adicional” sdo piperazin-1-ila e morfolino, particularmente morfolino.

Um “heterociclila” é um anel mono ou biciclico saturado,
parcialmente saturado ou insaturado, contendo de 4 a 12 atomos dos quais
pelo menos um atomo € escolhido de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, que
pode, a menos que de outra forma especificada, ser carbono ou nitrogénio
ligado, em que um grupo -CH,- pode opcionalmente ser substituido por um -
C(O)-, um atomo de nitrogénio do anel pode opcionalmente possuir um grupo
alquilaC,_¢ e formar um composto quaternario ou um nitrogénio do anel e/ou
atomo de enxofre pode ser opcionalmente oxidado para formar o N-6xido e
ou os S-6xidos. Exemplos e valores adequados do termo “heterociclila” sdo
morfolino, piperidila, piridila, piranila, pirrolila, isotiazolila, indolila,

quinolila, tienila, 1,3-benzodioxolila, tiadiazolila, piperazinila, tiazolidinila,
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pirrolidinila, tiomorfolino, pirrolinila, homopiperazinila, 3,5-
dioxapiperidinila, tetraidropiranila, imidazolila, pirimidila, pirazinila,
piridazinila, isoxazolila, N-metilpirrolila, 4-piridona, 1-isoquinolona, 2-
pirrolidona, 4-tiazolidona, N-6xido de piridina e N-6xido de quinolina. Em
um aspecto da presente invengdo um “heterociclila” ¢ um anel mono ou
biciclico saturado, parcialmente saturado ou insaturado, contendo 5 ou 6
atomos dos quais pelo menos um atomo € escolhido de nitrogénio, enxofre ou
oxigénio, ele pode, a menos que de outra forma especificada, ser carbono ou
nitrogénio ligado, um grupo -CH,- pode opcionalmente ser substituido por um
-C(O)-e um atomo de enxofre do anel pode ser opcionalmente oxidado para
formar os S-6xidos.

Um “carbociclila” é um anel de carbono mono ou biciclico
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, que contém de 3 a 12 atomos;
em que um grupo -CH,- pode opcionalmente ser substituido por um -C(O)-.
Particularmente “carbociclila” é um anel monociclico contendo 5 ou 6 atomos
ou um anel biciclico contendo 9 ou 10 atomos. Valores adequados para
“carbociclila” incluem ciclopropila, ciclobutila, 1-oxociclopentila,
ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-hexenila, fenila, naftila,
tetralinila, indanila ou 1-oxoindanila.

bl

Exemplos de “alcoxiC, ¢’ incluem metdxi, etdxi e propoxi.
Exemplos de “alcanoilaminoC,¢” incluem formamido, acetamido e
propionilamino. Exemplos de “alquilC;¢S(O)a em que a € 0,1 ou 2” incluem
metiltio, etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila e etilsulfonila. Exemplos de

b

“alcanoila C;4” incluem propionila e acetila. Exemplos de “N-(alquilC;.
¢)amino” incluem metilamino e etilamino. Exemplos de “N,N-(alquilC,.
¢)2amino” incluem di-N-metilamino, di-(N-etil)amino e N-etil-N-metilamino.
Exemplos de “N-(alquilC,¢)sulfamoila” sdo N-(metil)sulfamoila e N-
(etil)sulfamoila. Exemplos de “N,N-(alquilaC,g);sulfamoila” sdo N,N-

(dimetil)sulfamoila e N-(metil)-N-(etil)sulfamoila. Exemplos de “N-(alquilC,.
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¢)carbamoila” sio metilaminocarbonila e etilaminocarbonila. Exemplos de
“N,N-(alquilaC,_g),carbamoila” sdo dimetilaminocarbonila e
metiletilaminocarbonila. Exemplos de “alquilsulfonilaminoC;¢” incluem
metilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino e z-butilsulfonilamino. Exemplos
de “alquilaC,gsulfonila” incluem metilsulfonila, isopropilsulfonila e ¢
butilsulfonila.

O termos “-alquilcarbociclilaC;,” e “-alquileterociclilaC;.4”
inclui tanto grupos alquila de cadeia reta quanto ramificada entre um e quatro
adtomos de carbono que ligam entdo a um carbociclo ou heterociclo
respectivamente. Os termos carbociclo e heterociclo sdo da maneira
supradefinida. Exemplos ndo limitantes de alquilcarbociclilaC,.4 portanto
incluem benzila, 2-feniletila, 1-feniletila, ciclopropilmetila e ciclo-hexiletila.
Exemplos ndo limitantes de alquileterociclilaC,4 incluem piridin-3-ilmetila,
oxolan-2il-metila, 2-(4-piperidil)etila e 1-tiofen-2-iletila.

Um sal farmaceuticamente aceitavel adequado de um
composto da presente invengdo €, por exemplo, um sal de adigdo acida de um
composto da presente invengdo que € suficientemente basico, por exemplo,
um sal de adi¢do acida, por exemplo, com um acido inorganico ou orgéanico,
por exemplo, 4cido cloridrico, bromidrico, sulfarico, fosfoérico,
trifluoroacético, citrico ou maleico. Além do mais, um sal farmaceuticamente
aceitavel adequado de um composto da presente invengdo que €
suficientemente acidico é um sal de metal alcalino, por exemplo, um sal de
sédio ou potassio, um sal de metal alcalino terroso, por exemplo, um sal de
calcio ou magnésio, um sal de aménio ou um sal com um base orgéanica que
disponibiliza um cation fisiologicamente aceitavel, por exemplo, um sal com
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina ou tris-(2-
hidroxietil)amina.

Alguns compostos da férmula (I) podem ter centros

estereogénicos e/ou centros isoméricos geométricos (isdmeros E e Z), e deve-
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se entender que a presente invengdo engloba todas tais Oticas,
diastereoisdmeros e isOmeros geométricos que possuem atividade inibitéria de
GSK3.

A presente invengdo diz respeito a todas e quaisquer formas
tautoméricas dos compostos da formula (I) que possuem atividade inibitdria
de GSK3.

A definigdo de compostos da formula (I) também inclui éster
hidrolisavel in vivos, solvatos ou solvatos de sais destes. Deve-se também
entender que certos compostos da férmula (I) podem existir em formas
solvatadas bem como ndo solvatadas tais como, por exemplo, formas
hidratadas. Deve-se entender que a presente invengdo engloba todas tais
formas solvatadas que possuem atividade inibitéria de GSK3.

Métodos de Preparacao

A presente invencdo também fornece um processo para
preparar um composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste ou éster hidrolisavel in vivo deste, cujo processo compreende:

a) reagir um pirimidina da férmula (II):

2
R
NN

LA

N N~ TNH,
.
R’ R’
com um composto da férmula (III):

1
Y ~
NS
|
4

(I)

X3 = |
X+ RO

em que Y € um grupo deslocavel; e

R, R?, R R* X! X% X? e X* sd0, a menos que de outra forma
especificada, da maneira definida na férmula (I);

e em seguida opcionalmente:

b) converter um composto da férmula (I) em um outro
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¢) remover quaisquer grupos de prote¢do; e

d) formar um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo.

Y é, da maneira supramencionada, um grupo deslocavel.
Valores adequados para Y sdo, por exemplo, um halo (tais como um cloro,
bromo ou iodo) ou grupo sulfoniléxi (tal como  grupo
trifluormetanosulfoniléxi). De acordo com uma modalidade da presente
invengdo, Y é cloro, bromo ou iodo.

Condig¢des de reac¢do especificas para as reagdes anteriores sdo
como a seguir:

Etapa a): Aminas da formula (II) e compostos da férmula (I11T)
podem reagir juntos em condigdes Buchwald-Hartwig padrdes, (ver por
exemplo, J. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 119, 8451; J. Am.
Chem. Soc., 125, 6653; J. Org. Chem., 62, 1568 and 6066) por exemplo, na
presencga de acetato de paladio, em um solvente adequado por exemplo, um
solvente aromatico tais como tolueno, benzeno ou xileno, com um base
adequada por exemplo, uma base inorgénica tal como carbonato de césio ou
uma base orgénica tal como #-butéxido de potassio, na presenga de um ligante
adequado tais como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila ou 2-diciclo-
hexilfosfino-2',4',6'-triiso-propil-1,1'-bifenila e a uma temperatura na faixa de
25a80°C.

Pirimidinas da férmula (II), em que R? é metila; e R* e R* sdo
da maneira definida na féormula (I), podem ser preparadas de acordo com
Esquema 1:

Esquema 1




25

|
1) ¢Buli, ’/I\

smMe, <17 N7 e

= THF, 78 «C s~
N \ N N
3 HMesna  yNea PA(PPhy).Cl,,

3
R* R 75« entamdb. R* DMF, 80 C R

28% NH ,OH /PrOH 1:3

MW 140 C, 10 bar, 3 h
78%

A sintese de pirimidinas da formula (IT) € descrita no Esquema
2, em que R* € selecionado do mesmo ou diferente alquilaCi.¢ € R%, R’ e R*
sdo da maneira definida na férmula (I).

Esquema 2

r* Carbonato de guanidina

Ny © Ny N
SN, NaOMe, n-BUOH FNa
rY K R*

140 °C
aw an

5 Compostos da formula (III) s@o compostos comercialmente
disponiveis, ou eles sfo conhecidos na literatura, ou eles podem ser

preparados por processos padrdes conhecidos na tecnologia.
Compostos da formula (IV) em que R’ tem a estrutura geral
R®-CH-R®, em que R® e R® sdo hidrogénio ou formam juntos um anel
10  tetraidropirano, em que R* ¢ hidrogénio ou alquilaCi3;, em que o dito
alquilaC,.; pode opcionalmente ser substituido com um ou mais halo e em que
R? ¢ fluor e R* é da maneira supradefinida, podem ser preparados de acordo

com Esquema 3, em que,

Esquema 3
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0 o Mo o)

o
NH, HOAc, MeOH, 0 °C )I\\l R 4 PdIC, H, 0
2) NaBH,CN, RT R - EtOH /ﬁ)j\
» N

N
o 0 = N,
e 3 M e 55/ 5) NaOMe, }/ R
R ™o CR*

N—O EtOH, A R
(Va) THF, 50 °C (Vd) (Ve)
DMFDMA
DMF, A
H H
X X
F = I}I/R H - r}lfR
R Selecifhior R"
N, 0 N
NN MeOH, -
>’ R? -70°C to RT }“ "3
R R
(IV) (VD)

Compostos da formula (Va), (Vb) e (Vc) sdo compostos
comercialmente disponiveis, ou eles sdo conhecidos na literatura, ou eles
podem ser preparados por processos padrdes conhecidos na tecnologia.
Composto (Vf) podem existir tanto na conformagdo E quanto Z em torno do
alceno.

Um composto da formula (Ia) pode ser preparado reagindo um
acido intermediario (VI) com aminas primarias ou secundarias da maneira
mostrada no Esquema 4. Esta reagdo pode ser obtida misturando o acido ou
sal de carboxilato com um agente de acoplamento em um solvente polar,
aprético seguido por adi¢do do amina primario ou secundério. As condigdes
de amidag¢do envolvem, por exemplo, tomar uma mistura do carboxilato ou
acido, um agente de acoplamento (tais como HBTU ou CDI), uma base, tal
como DIPEA, juntos em um solvente tais como DCM, N-metil pirrolidinona
ou dimetilformamida e em seguida adicionar o amina a temperatura ambiente.
Neste exemplo C(O)NR*R* ¢ definido anteriormente como —R’-R°.

Esquema 4
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Fa X N F 0
N [ N = rR® N i N -
—_— — =
\‘ﬁ J" N"-:‘( P o ! ‘If N"{ S 7 N"'R
X g
H R
X = acido OH
X = zal de carboxilato de litio

OLi

Deve-se perceber que certos dos varios anéis substituintes nos
compostos da presente inven¢do podem ser introduzidos por reagdes de
substitui¢do aromatica padrdes ou gerados por grupo funcional modificagdes
do convencional tanto antes quanto imediatamente apOs OS processos
supramencionados, € como tal estdo incluidos no aspecto do processo da
presente invengdo. Tais reagdes e modificagdes incluem, por exemplo,
introdugdo de um substituinte por meio de uma reagdo de substituigdo
aromatica, redugdo de substituintes, alquilagdo de substituintes e oxidagdo dos
substituintes. Os reagentes e condi¢des de reagdo para tais procedimentos sdo
bem conhecidos na tecnologia quimica. Exemplos particulares de reagdes
aromadticas de substitui¢do incluem a introdu¢do de um grupo nitro usando
acido nitrico concentrado, a introdug¢do de um grupo acila usando, por
exemplo, um haleto acila e acido Lewis (tal como tricloreto de aluminio) em
condi¢des Friedel Crafts; o introdu¢do de um alquila grupo usando um alquila
haleto e acido Lewis (tal como tricloreto de aluminio) em condi¢des Friedel
Crafts; e a introdugdo de um grupo halo. Exemplos particulares de
modificagdes incluem a redugdo de um grupo nitro para um grupo amino por
exemplo, por hidrogenagdo catalitica com um niquel catalitico ou tratamento
com ferro na presenca de acido cloridrico com aquecimento; oxidagdo de
alquiltio em alquilsulfinila ou alquilsulfonila.

Deve-se também perceber que em algumas das reagdes aqui
mencionadas podem ser necessarias/desejavels para proteger quaisquer
grupos sensiveis nos compostos. Nos casos onde protegdo € necessaria ou

desejavel e métodos adequados para protegdo sdo conhecidos pelos versados
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na tecnologia. Grupos de prote¢do convencionais podem ser usados de acordo
com a pratica padrio (para ilustragcdo ver T.W. Greeno, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999). Assim, se reagentes
incluirem grupos tais como amino, carbdéxi ou hidroxi pode-se desejar
proteger o grupo em algumas das reagdes aqui mencionadas.

Um grupo de prote¢io adequado for um amino ou grupo
alquilamino €, por exemplo, um grupo acila, por exemplo, um grupo alcanoila
tal como acetila, um grupo alcoxicarbonila, por exemplo, um grupo
metoxicarbonila, etoxicarbonila ou t-butoxicarbonila, um  grupo
arilmetoxicarbonila, por exemplo, benziloxicarbonila, ou um grupo aroila, por
exemplo, benzoila. As condi¢des de desprotegdo para os grupos de protegdo
anteriores necessariamente variam com a escolha do grupo de protegdo.
Assim, por exemplo, um grupo acila tais como um grupo alcanoila ou
alcoxicarbonila ou um grupo aroila pode ser removido por exemplo, por
hidrélise com uma base adequada tal como um hidréxido de metal alcalino,
por exemplo, hidroxido de litio ou sédio. Alternativamente, um grupo acila tal
como um grupo t-butoxicarbonila pode ser removido, por exemplo, por
tratamento com um acido adequado as acido cloridrico, sulfarico ou fosforico
ou acido trifluoroacético e um grupo arilmetoxicarbonila tal como um grupo
benziloxicarbonila pode ser removido, por exemplo, por hidrogenagdo por um
catalisador tal como paladio em carbono, ou por tratamento com um acido
Lewis por exemplo, boro tris(trifluoroacetato). Um grupo de protegdo
alternativo adequado para um grupo amino primario é, por exemplo, um
grupo ftaloila que pode ser removido por tratamento com um alquilamina, por
exemplo, dimetilminopropilamina, ou com hidrazina.

Um grupo de protecdo adequado para um grupo hidréxi é, por
exemplo, um grupo acila, por exemplo, um grupo alcanoila tal como acetila,
um grupo aroila, por exemplo, benzoila, ou um grupo arilmetila, por exemplo,

benzila. As condi¢gdes de desprotecdo para os grupos de prote¢do anteriores
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necessariamente variardo com a escolha do grupo de protegdo. Assim, por
exemplo, um grupo acila tais como um alcanoila ou um grupo aroila pode ser
removido, por exemplo, por hidrélise com uma base adequada tal como um
hidréxido de metal alcalino, por exemplo, hidréxido de litio ou sdédio.
Alternativamente, um grupo arilmetila tal como um grupo benzila pode ser
removido, por exemplo, por hidrogenagdo por um catalisador tal como
paladio em carbono.

Um grupo de proteg¢do adequado para um grupo carboxi €, por
exemplo, um grupo de esterificagdo, por exemplo, um grupo metila ou um
etila que pode ser removido, por exemplo, por hidrdlise com uma base tal
como hidroxido de sédio, ou por exemplo, um grupo z-butila que pode ser
removido, por exemplo, por tratamento com um acido, por exemplo, um acido
organico tal como acido trifluoroacético, ou por exemplo, um grupo benzila
que pode ser removido, por exemplo, por hidrogenagdo por um catalisador tal
como paladio em carbono.

Os grupos de protecdo podem ser removidos em qualquer
estagio conveniente usando na sintese técnicas convencionais bem conhecidas
na tecnologia quimica.

Meétodo gerais

Todos os solventes usados foram grau analitico e solventes
anidros comercialmente disponiveis foram usados rotineiramente para
reagdes. As reagdes correram tipicamente em uma atmosfera inerte de
nitrogénio ou argdnio.

Espectros 'H, "F e C RMN foram registrados em um
espectrometro Varian Unity+ 400 RMN equipado com um cabegote BBO de
5 mm com gradientes Z, ou um espectrOmetro Varian Gemini 300 RMN
equipado com um cabegote BBI de 5 mm, ou um espectrometro Bruker
Avance 400 RMN equipado com um cabegote de fluxo inverso duplo de 60
uL com gradientes Z, ou um espectrometro Bruker DPX400 RMN equipado
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com um cabegote de 4 nucleos equipado com gradientes Z, ou um
espectrometro Bruker Avance 600 RMN equipado com um cabegote BBI de 5
mm com gradientes Z. A menos que especificamente observado nos
exemplos, espectros foram registrados em 400 MHz para préton, 376 MHz
para fluoro-19 e 100 MHz para carbono-13.

Os sinais de referéncia seguintes foram usados: a linha
intermediaria de DMSO-ds & 2,50 (1H), & 39,11 (°C); a linha intermediaria
de CD;OD & 3,31 (1H) ou & 49,15 (*’C); CDCl; & 7,26 (1H) e a linha
intermediaria de CDCl; 8 77,16 (*>C) (a menos que de outra forma indicada).
Espectros RMN sio registrados tanto de campo alto a baixo quanto de campo
baixo a alto.

Espectros de massa foram registrados em um Waters LCMS
consistindo em um Alliance 2795 (LC), Waters PDA 2996 e um
espectrometro de massa quadripolar simples ZQ. O espectrometro de massa
foi equipado com uma fonte i6nica de eletroaspersdo (ESI) operada em um
modo de ion positivo ou negativo. A tensdo capilar foi 3 kV e tensdo de cone
foi 30 V. O espectrometro de massa foi varrido entre m/z 100-700 com um
tempo de varredura de 0,3 segundos. As separagdes foram realizadas tanto em
Waters X-terra MS C8 (3,5 um, 50 ou 100 mm x 2,1 mm i.d.) ou um ACE 3
AQ (100 mm x 2,1 mm i.d.) obtido pela ScantecLab. As vazdes foram
reguladas a 1,0 ou 0,3 mL/minuto, respectivamente. A temperatura da coluna
foi ajustada a 40 °C. Um gradiente linear foi aplicado usando um sistema de
fase movel neutro ou acidico, comegando em 100% A (A: 95:5
NH,OAc:MeCN 10 mM, ou 95:5 HCOOH:MeCN 8 mM) finalizando em
100% B (MeCN).

Alternativamente, espectros de massa foram registrados em
um Waters LCMS consistindo em um modulo de separagdes Alliance 2690,
Waters 2487 detector de absorbancia duplo 1 (220 e 254 nm) e um

espectrometro de massa quadripolar simples Waters ZQ. O espectrometro de
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massa foi equipado com uma fonte i6nica de eletroaspersdo (ESI) operada em
um modo de ion positivo ou negativo. A tensdo capilar foi 3 kV e tensdo de
cone foi 30 V. O espectrometro de massa foi varrido entre m/z 97-800 com
um tempo de varredura de 0,3 ou 0,8 segundos. As separagdes foram
realizadas em um Chromolith Performance RP-18e (100 x 4,6 mm). Um
gradiente linear foi aplicado comegando em 95% A (A: 0,1% HCOOH (aq.))
finalizando em 100% B (MeCN) em 5 minutos. Vaz&o: 2,0 mL/minutos.

O aquecimento de microondas foi realizado em uma cavidade
de microondas de modo simples produzindo irradiag@o continua a 2.450 MHz.

Analises HPLC foram realizadas em um sistema Agilent
HP1000 consistindo em micro desgaseificador a vacuo G1379A, Bomba
binaria G1312A, Auto mostrador de placa de pogo G1367A, Compartimento
de Coluna de termostato G1316A e Detector de arranjo de diodo G1315B.
Coluna: X-terra MS, Waters, 3,0 x 100 mm, 3,5 um. A temperatura da coluna
foi ajustada a 40 °C e a vazio a 1,0 mL/min. O Detector de arranjo de diodo
foi de 210-300 nm, a extensdo da etapa e pico foram ajustados a 2 nm e 0,05
minuto, respectivamente. Um gradiente linear foi aplicado, comeg¢ando em
100% A (A: 95:5 NH4;OAc:MeCN 10 mM) e finalizando em 100% B (B:
MeCN), em 4 minutos.

Alternativamente, analises HPLC foram realizadas em um
Gynkotek P580 HPG consistindo em bomba gradiente com um Detector
Gynkotek UVD 170S UV-vis. equipado com uma coluna Chromolith
Performance RP (C18, 100 mm x 4,6 mm). A temperatura da coluna foi
ajustada a +25 °C. Um gradiente linear foi aplicado usando MeCN/0,1 acido
trifluoroacético em MilliQ water, corrido de 10% a 100% MeCN em 5
minutos. Vazdo: 3 mL/min.

Um procedimento de desenvolvimento da reagdo apdés uma
reacdo consistiu de extragdo do produto com um solvente tal como etila

acetato, lavando com dagua seguido por secagem da fase orginica sobre
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MgSQO, ou Na,SQO,, filtragdo e concentragdo da solugéo in vacuo.

Cromatografia de camada delgada (TLC) foi realizada em
placas Merck TLC (silica gel 60 Fisq) e UV visualizou o pontos.
Cromatografia por vaporizagio instantanea foi realizada em um Combi Flash®
Companion™ coluna flash de fase normal usando RediSep™. Solventes
tipicos usados para cromatografia por vaporizagdo instantanea foram misturas
de cloroférmio/metanol, DCM/metanol, heptano/acetato de etila,
cloroféormio/metanol/ NH; (aq.) e DCM/metanol/NHj; (aq.). Colunas de troca
idnica SCX foram realizadas em colunas Isolute®. Cromatografia através de
colunas de troca idnica foi tipicamente realizada em solventes como um
metanol.

Cromatografia preparativa correu em um HPLC de auto
purificacdo de Waters com um detector de arranjo de diodo. Coluna: XTerra
MS C8, 19 x 300 mm, 10 um. Gradientes estreitos com MeCN/(95:5
NH4OAc:MeCN 0,1 M) foram usados a uma vazdo de 20 mL/minutos.
Alternativamente, a purificagdo foi obtida em um HPLC Shimadzu LC-8A
semipreparativo com um detector Shimadzu SPD-10A UV-vis.- equipado
com uma coluna Waters Symmetry® (C18, 5 um, 100 mm x 19 mm).
Gradientes estreitos com MeCN/0,1% de 4cido trifluoroacético em MilliQQ
Water foram usados a uma vazdo de 10 mL/minuto.

A formag¢do de sais de cloridrato dos produtos finais foi
tipicamente realizada em solventes ou misturas de solventes tais como éter
dietilico, tetraidrofurano, DCM/tolueno, DCM/metanol, seguido por adigdo de
cloreto de hidrogénio 1 M em éter dietilico.

Foram usadas as abreviagdes seguintes:

aq. aquoso;
CDI carbonil diimidazol;
CHCl, cloroférmio;

CDCl; cloroférmio deuterado;
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CH,Cl,
Cs,COs
DCM
DIPEA
DMF
DMFDMA
DMSO
EtOAc
EtOH
HBTU

HOAc
HCOOH
MeCN
MeOH
Me;SnCl
MgSO,
Min
NaBH;CN
NaHCO3;
NaOMe
Na,SO,
n-BuOH
NH;
NH4,OAc
NH,OH
o.n.

Pd/C

Pd(PPh;),Cl,

33

diclorometano;

carbonato de césio;
diclorometano;

N, N-diisopropiletilamina;

N, N-dimetilformamida;
dimetilformamida dimetilcetal,
sulfoxido de dimetila;

acetato de etila;

etanol;

O-benzotriazol-N,N,N’, N -tetrametil-uronio-hexafluoro-

fosfato

acido acético;

acido foérmico;
acetonitrila;

metanol;

cloreto de trimetiltina;
sulfato de magnésio;
minuto;
cianoboroidreto de sodio;
bicarbonato de sodio;
metdxido de sodio;
sulfato de sédio;
n-butanol;

amonia;

acetato de amonio;
hidréoxido de amonio;
por toda a noite
paladio em carbono;

dicloreto de bis(trifenilfosfino)paladio;
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Pd,(dba); tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio;

PrOH propan-1-ol;

r.t. ou RT temperatura ambiente;

Ret. T tempo de retengdo;

Selectfliior N-fluoro-N’-clorometil-trietilenodiamina-
bis(tetrafluorborato);

THF tetraidrofurano;

t-Bul_1 terc-butilitio;

Xantfos 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno; e

X-Fos 2-diciclo-hexilfosfino-2',4',6'-triiso-propil-1,1'-bifenila.

Materiais de partida usados foram tanto disponiveis de fontes
comerciais quanto preparados de acordo com os procedimentos da literatura e
tiveram dados experimentais de acordo com os registrados.

Compostos foram nomeados tanto usando software de versdes
ACD/Name, 8,08 quanto 9, de Advanced Chemistry Desenvolvimento, Inc.
(ACD/Labs), Toronto ON, Canada, www.acdlabs.com, 2004 ou nomeados de
acordo com a convengdo de [IUPAC.
Métodos gerais A a C

Nos métodos gerais seguintes A a C, os grupos R', R?, R?, RY,
X', X?, X°, X* e Y sdo usados independentemente para indicar a diversidade
de substitui¢do em cada estrutura. A identidade de Rl, Rz, R3, R4, Xl, Xz, X3,
X* e Y fica clara aos versados na tecnologia com base nos materiais de partida
e intermediarios para cada exemplo especifico. Por exemplo, no Exemplo 1,
que refere-se a método geral A, Al € 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina de maneira tal que R’ é 4-
tetraidropiranila e R* é metila e A2 é 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina de
maneira tal que X' éN, X%, X3 e X* s3o CH e R' ¢ sulfonilmetano.

Método geral A
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2 1
R3 F X1:X2 R3 F \N X% R
R«\(rlq / ;Z + [Br,CI]—<\3 )R \N | N/)\N)\\XJE
,i, J N NH, XX RA*<\ | H
N

A1 A2 A3
Al (1,01-1,27 equiv.), A2 (1,0 equiv.) e Cs,CO;5 (1,6-2,25
equiv.) foram misturados em 1,4-dioxano anidro e a mistura foi lavada com
argébnio por 5 minutos antes de Pd2(dba)3 (0,05-0,2 equiv.) e X-Fos ou
Xantfos (0,10-0,20 equiv.) serem adicionados. A mistura foi lavada com
argdnio, em seguida aquecida em um tubo selado a +90 - +100 °C até que a
reacdo fosse completa. Desenvolvimento da reagdo foi feita de acordo com
um dos seguintes procedimentos: 1) A mistura da reagdo foi diluida com uma
mistura de H,O/CH,Cl,, o produto foi extraido com CH,Cl,, a fase orgénica
combinada foi seca (Mg;SQ,), filtrada e concentrada. 2) A mistura da reagdo
foi diluida com CH,Cl,, filtrada e concentrada. 3) O solvente foi removido in
vacuo e o residuo foi tomado em CH,Cl, e lavado com NaHCO3 (aq.) diluido
ou agua. A camada organica foi seca (Na,SO,) filtrada e concentrada. A
purificagdo foi realizada usando HPLC preparativa ou cromatografia em
silica. Tanto a base livre quanto o sal de HCI foram preparados.
Método geral B
0 0
SN X7 o SN = N
;\_\N | N/)\m/ON)L L + Rz\”,R‘ . ;L\N | N/)\H/GN)J\'IQZ
Q Q

B1 B2 B3

A uma solugdo de B1 (0,12 mmol, 1,0 equiv.) em DMF anidro
(0,65 mL) foram adicionados HBTU (59 mg, 0,15 mmol, 1,2 equiv.), amina
B2 ou um sal destes (0,16 mmol, 1.3 equiv.) e DIPEA (48 mg, 0,37 mmol, 3
equiv. para aminas livres e 1 equiv. adicional para cada equiv. de sal). A
mistura da reacdo foi agitada por toda a noite a temperatura ambiente. O
produto bruto foi purificado por HPLC preparativa.
Método geral C
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0 0
Nx . NS NR’R®
| OH 4+ HNR2R3 ,
Y R’ Y R’
c1 c2 c3

Cloreto de tionila (5 mL) foi adicionado a C1 (1,0 equiv.).
Apo6s adigdo de 2 gotas de DMF anidro, a mistura da reacéo foi refluxada por
30 minutos em uma atmosfera de nitrogénio. O solvente foi evaporado in
vacuo e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, (até que uma solug¢do limpa fosse
obtida). C2 (1,0 equiv.) foi adicionado gota a gota seguido por adi¢do de
trietilamina (1,0 equiv.). A mistura da reagdo foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos antes de ela ser diluida com CH,Cl,, lavada com
NaHCOj saturado (aq.), seca (Na,SO,) e filtrada. O solvente foi evaporado in
vacuo e o produto bruto foi purificado usando cromatografia de coluna flash.
EXEMPLOS

A presente invencgdo sera adicionalmente descrita com mais
detalhes pelos Exemplos seguintes, que ndo devem ser interpretados como
limitantes da presente invengéo.
Exemplo 1
cloridrato de 5-fluoro-N-[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il[pirimidin-2-amina

0

QF
—
N

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (50 mg, 0,18
mmol) e 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina (42 mg, 0,18 mmol) para dar o

composto do titulo (34 mg, 44%)).
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'H RMN (CDCl3) & ppm 9,19 (s, 1 H) 8,91 (d, /=2,02 Hz, 1 H) 8,48 - 8,53
(m, 2 H) 8,12 (dd, J=8,84, 2,53 Hz, 1 H) 7,65 (d, J=3,79 Hz, 1 H) 5,10 (tt,
J=12,28, 4,26 Hz, 1 H) 4,10 (dd, J=11,62, 4,29 Hz, 2 H) 3,34 - 3,44 (m, 2 H)
3,09 (s, 3 H) 2,66 (s, 3 H) 2,46 (qd, J=12,46, 4,55 Hz, 2 H) 1,91 (dd, J=12,25,
2,65 Hz, 2 H); MS (ES) m/z 433 (M+1).

Exemplo 2
5-fluoro-N-[6-(metilsulfonil)piridin-3-il|-4-/2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-

4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina

H3C N\ /
\g y/ N/QNH
X
e
/O
HaC” Sgo

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (50 mg, 0,18
mmol) e 5-bromo-2-(metilsulfonil)piridina (42 mg, 0,18 mmol) para dar o
composto do titulo (36 mg, 46%).

'H RMN (cloroférmio -d) & ppm 8,85 (d, J=2,53 Hz, 1 H) 8,34 - 8,39 (m, 2
H) 8,11 (s, 1 H) 8,00 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=3,79 Hz, 1 H) 4,99 - 5,09
(m, 1 H) 4,10 (dd, J=11,62, 4,80 Hz, 2 H) 3,36 (td, /~11,87, 1,77 Hz, 2 H)
3,20 (s, 3 H) 2,65 (s, 3 H) 2,48 - 2,60 (m, 2 H) 1,87 (dd, J=12,38, 3,28 Hz, 2
H); MS (ES) m/z 433 (M+1),

Exemplo 3
5-fluoro-N-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-il}-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina
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\i y/ \N/kNH
Y
L
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (35 mg, 0,13
mmol) e 1-[(6-cloropiridin-3-il)carbonil]-4-metilpiperazina (registrados em
WO 2003082853) (27 mg, 0,11 mmol) para dar o composto do titulo (60 mg,
100%). MS (ES, tempo de retengdo: 2,53 min) m/z 385 (M+1).
Exemplo 4
5-fluoro-N-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il}-4-[2-metil-1-

(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina
O

NN N AL,
N\ N | N//kN/E)/tk @\
IS0

O

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (26 mg, 0,095
mmol) e 1-[(5-bromopiridin-2-il)carbonil]-4-metilpiperazina (obtido do
Exemplo 4b) (27 mg, 0,095 mmol) para dar o composto do titulo em 61% de
rendimento (28 mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 9,95 (s, 1 H) 8,79 (d, J=2,26 Hz, 1
H) 8,64 (d, J/=2,76 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8,66, 2,64 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=8,78
Hz, 1 H) 7,35 (d, /=3,76 Hz, 1 H) 5,03-4,91 (m, 1 H) 3,81 (dd, J=11,42, 4,14
Hz, 2 H) 3,67-3,56 (m, 2 H) 3,56-3,47 (m, 2 H) 3,11 (t, J=11,29 Hz, 2 H) 2,54
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(s, 3 H) 2,40-2,31 (m, 2 H) 2,31-2,24 (m, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,24-2,10 (m, 2
H) 1,78 (dd, J/=12,17, 2,38 Hz, 2 H), MS (ES) m/z 481 (M+1),

1-[(5-bromopiridin-2-il)carbonil]-4-metilpiperazina foi
preparado como a seguir:

Exemplo 4(a) cloreto de 5-bromopiridina-2-carbonila
0

N e
Br =

Cloreto de tionila (8,15 g, 68,5 mmol) e DMF anidro
(quantidade catalitica) foram adicionados a acido de 5-bromopiridina-2-
carboxilico (0,50 g, 2,48 mmol) e a mistura da reagdo foi refluxada até que
uma solugdo limpa fosse obtida. Excesso de cloreto de tionila foi removido in
vacuo para render um produto bruto que foi usado diretamente sem
purificagdo adicional ou analise.

Exemplo 4(b) 1-[(5-bromopiridin-2-il)carbonil ]-4-metilpiperazina

(o]
N
Y
Br/[))L K/N\

1-metilpiperazina (0,13 g, 1,3 mmol) e trietilamina (0,13 g, 1,3

mmol) foram seqiiencialmente adicionados a uma solug¢io agitada de cloreto
de 5-bromopiridina-2-carbonila (0,27 g, 1,24 mmol), obtida no Exemplo 4(a),
em CH,Cl, (5 mL) e a reagdo foi agitada a temperatura ambiente até que a
reagdo fosse completa. A fase organica foi diluida (CH,Cl,), lavada com 1)
NaHCO; aquoso saturado, ii) agua. EtOH absoluto foi em seguida adicionado
seguido por evaporagdo até a secura. O produto bruto foi obtido em 89% de
rendimento (0,31 g). Este material foi usado na etapa seguinte (Exemplo 4)
sem purifica¢do adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 8,72 (d, /=2,26 Hz, 1 H) 8,18 (dd,
J=8,41, 2,38 Hz, 1 H) 7,55 (d, J/=8,28 Hz, 1 H) 3,68-3,58 (m, 2 H) 3,40-3,33
(m, 2 H) 2,40-2,33 (m, 2 H) 2,29-2,22 (m, 2 H) 2,19 (s, 3 H), MS (ES) m/z
286 (*'Br) (M+1).
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Exemplo 5
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-
2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina

O

F I\N N\ N
N\\ N/)\ ]/ \j

N
N H

®

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método

geral A, com a exceg¢do de que uma segunda purificagdo em uma coluna silica
gel foi necessario para obter um material puro, usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina (da maneira
descrita no Exemplo 6) (36 mg, 0,13 mmol) e 2-(azetidin-1-ilcarbonil)-5-
bromopiridina (registrados em WO 2005014571) (32 mg, 0,13 mmol) para
dar o composto do titulo em 18% de rendimento (10 mg).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,03 (s, 1 H) 8.88 (d, /=2,26 Hz, 1
H) 8,66 (d, J/=2,51 Hz, 1 H) 8,12 (dd, J=8,66, 2,64 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=8,53
Hz, 1 H) 7,37 (d, J=3,51 Hz, 1 H) 5,06-4,95 (m, 1 H) 4,57 (t, J=7,65 Hz, 2 H)
4,05 (t, J=7,70 Hz, 2 H) 3,82 (dd, J=11,42, 4,14 Hz, 2 H) 3,12 (t, J/=11,04 Hz,
2 H) 2,55 (s, 3 H) 2,31-2,13 (m, 4 H) 1,81 (dd, J=12,05, 2,26 Hz, 2 H), MS
(ES) m/z 438 (M+1).

Os intermediarios principais foram preparados de acordo com

os Exemplos 6 a 9:

Exemplo 6

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il} pirimidin-
2-amina

Exemplo 6(a) 4-[N-acetil-N-(tetraidro-2 H-piran-4-il) Jamino-5-metilisoxazol

AL
-

N-O

5-metil-4-amino-isoxazol (Reiter, L.A., J. Org. Chem. 1987,
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52, 2714-2726) (0,68 g, 5,1 mmol) e acido acético (0,61 g, 10,2 mmol) foram
dissolvidos em MeOH (20 mL). Tetraidro-2H-piran-4-ona (0,76 g, 7,6 mmol)
foi adicionado e a mistura foi resfriada a 0 — (-5) °C e agitada por 1 hora.
Cianoboroidreto de sédio (0,32 g, 5,1 mmol) foi adicionado a mistura da
reacdo a —5 °C, causando fraca evolugdo exotérmica e gasosa. O banho de
resfriamento foi removido e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por
1 hora, seguido pela adi¢gdo de uma segunda por¢do de cianoboroidreto de
sédio (0,1 g, 1,6 mmol). Apds agitagdo por 2 horas a temperatura ambiente, a
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo. O residuo foi
dissolvido em tolueno e concentrado novamente. O residuo foi dissolvido em
THF (10 mL) e anidreto acético (1,56 g, 15,3 mmol) foi adicionado. A
mistura resultante foi agitada por toda a noite a temperatura ambiente em
seguida por 1 hora a +50 °C. Os volateis foram removidos in vacuo € o
residuo foram dissolvidos em tolueno e concentrados in vacuo para dar o
composto do titulo (1,36 g, 78%).

'"H RMN (CDCl;) ppm & 8,04 (s, 1 H), 4,86—-4,73 (m, 1 H), 4,00-3,89 (m, 2
H), 3,52-3,42 (m, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 1,81 (s, 3 H), 1,70-1,57 (m, 2 H), 1,49-
1,23 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 225 (M+1).

Exemplo 6(b) 5-acetil-2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)- 1 H-imidazol
o

ENg O
\« ﬂ
N
4-[ N-acetil-N-(tetraidro-2 H-piran-4-il)|]amino-5-metilisoxazol

(4,8 g, 21,4 mmol) foi dissolvido em EtOH (30 mL), e a mistura foi
hidrogenada sobre Pd/C (pasta molhada 10%, 0,10 g) a 3 bar. A mistura da

reagdo foi agitada a 50 °C por 3 horas. Uma quantidade adicional de Pd/C
(10%, pasta molhada, 0,15 g) foi adicionada e a mistura continuou a agitagdo
a +50 °C por 3 horas. Metéxido de sédio (1,70 g, 31,46 mmol) foi adicionado

e a mistura resultante foi aquecida a refluxo por 30 horas. Cloreto de aménio
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foi adicionado para finalizar a reagdo. A mistura foi filtrada em terra
diatomacea e o filtrado foi evaporado in vacuo. O residuo foi diluido com
bicarbonato de sodio saturado (aq.) e extraido com EtOAc, em seguida com
CHCIl;. As camadas orginicas combinadas foram secas (Na,SO4) e
concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia por
vaporizagio instantanea (EtOAc) para dar o composto do titulo (3,7 g, 83%).
'"H RMN (CDCl;) & 7,70 (s, 1 H), 5,40-5,30 (m, 1 H), 4,13—4,01 (m, 2 H),
3,57-3,44 (m, 2 H), 2,57 (s, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 2,43-2,30 (m, 2 H), 1,80-1,72
(m, 2 H). !
Exemplo 6(c) (2E)-3-dimetilamino-1-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-

imidazol-5-il[prop-2-en-1-ona
o

_
\(;JJ/KA;\‘/

S5-acetil-2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol (3,7
g, 17,79 mmol) foi dissolvido em DMFDMA/DMF (1:1, 100 mL) e a mistura
foi agitada a refluxo por toda a noite. Apods resfriamento a temperatura
ambiente A mistura foi extraida com CH,Cl,. A fase organica foi seca
(Na,S0O,), filtrada e concentrada in vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por vaporizagdo instantdnea (CH,Cl,/MeOH 15:1) para dar o
composto do titulo (3,85 g, 82%).
'"H RMN (CDCl5) & 7,65 (d, J= 12,6 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 5,55-5,42 (m, 2
H), 4,08 (dd, J= 11 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,52 (t, J= 11 Hz, 2 H), 2,99 (br s, 6
H), 2,56 (s, 3 H), 2,45-2,32 (m, 2 H), 1,80-1,72 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 264
(M+1).
Exemplo 6(d) (2Z)-3-dimetilamino-2-fluoro- 1-[2-metil- 1-(tetraidro-2H-piran-

4-il)- 1 H-imidazol-5-il [prop-2-en-1-ona
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O

_
-
Foo

Selectfluor (7,75 g, 21,87 mmol) foi adicionado em por¢des a
uma solugdo agitada de (2E)-3-dimetilamino-1-[2-metil-1-(tetraidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]prop-2-en-1-ona (3,85 g, 14,58 mmol) em MeOH
(100 mL) a temperatura ambiente. ApoOs agitacdo a temperatura ambiente por
3 horas a mistura da reagfo foi resfriada em gelo/acetona e filtrada. O filtrado
foi evaporado sob baixa pressdo e o residuo foi tomado em CH,Cl,. Ele foi
lavado com amoénia aquosa, salmoura, seca (Na,SO,) e concentrada in vacuo.
O produto bruto foi purificado por cromatografia por vaporizagdo instantinea
(CH,Cl1,/MeOH 15:1). A reagdo ndo correu até o término, e a reacgdo foi
repetida novamente com Selectflior (1,5 equiv.) seguido pelo mesmo
desenvolvimento da rea¢do. O composto do titulo (1,47 g, 36%).
'"H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7,34 (s, 1 H), 6,84 (d, J= 27,9 Hz, 1 H), 5,00—
4,88 (m, 1 H), 4,04 (dd, J= 11,2 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 3,46 (t, J= 11 Hz, 2 H),
3,08 (s, 6 H), 2,53 (s, 3 H), 2,42-2,28 (m, 2 H), 1,84-1,75 (m, 2 H); MS (ESI)
m/z 282 (M'+1).
Exemplo 6(e) 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-

5-ilJpirimidin-2-amina
F

N
< N/)\N

N>\/ !
@

Uma mistura da reag¢do de (22)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[2-
metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]prop-2-en-ona (1,47 g,
5,22 mmol), carbonato de guanidina (2,35 g, 13,06 mmol) e metoxido de
sédio (4,0 equiv.) em 1-butanol foi aquecida em um reator de microondas por

10 minutos a 140 °C em atmosfera de argbnio ou nitrogénio. A mistura foi

filtrada e o filtro foi rinsado com CH,Cl,. O solvente foi evaporado in vacuo e
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o produto bruto foi purificado usando cromatografia de coluna flash
(CH,Cl,/MeOH 20:1) para dar o composto do titulo (1,21 g, 84%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 8,17 (d, J= 3,3 Hz, 1 H), 7,59 (d, J= 3,9 Hz, 1
H), 5,27-5,13 (m, 1 H), 4,93 (br s, 2 H), 4,13 (dd, J= 11,5 Hz, 4,3 Hz, 2 H),
3,48 (t, /=11 Hz, 2 H), 2,62 (s, 3 H), 2,58-2,40 (m, 2 H), 1,95-1,84 (m, 2 H);
MS (ESI) m/z 278 (M+1).

Exemplo 7

4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-i1)-5-fluoropirimidin-2-amina

Exemplo 7(a) 1,2-dimetil-5-(trimetilestanil)-1N-imidazol

N
\%n@)\
|

1,2-dimetilimidazol (0,960 g, 10,0 mmol) foi diluido em THF
seco (50 mL) em uma atmosfera de argonio e a solugdo foi resfriada a -78 °C.
Terc-butilitio (1,7M em pentano, 6,47 mL, 11,0 mmol) foi adicionado gota a
gota durante 5 minutos. A mistura da reagdo foi agitada por 1 hora a -78 °C e
em seguida tratada com uma solug¢do de cloreto de trimetiltina (2,2 g, 11,0
mmol) em THF anidro (10 mL). A mistura foi agitada por 60 horas de -78 °C
a temperatura ambiente. O solvente foi em seguida evaporado in vacuo para
dar o composto do titulo (1,29 g, 50%). O produto bruto foi usado na etapa
seguinte sem purificagdo adicional.
'H RMN (CDCls) 8 ppm 6,87 (s, 1 H), 3,56 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 0,45-0,18
(m, 9 H);
MS (CI) m/z 261 (**Sn) (M+1).
Exemplo 7(b) 2-cloro-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidina

SN

|
NS

N N/J\Cl
N
>/\

1,2-dimetil-5-(trimetilestanil)-1H-imidazol (0,950 g, 3,68

mmol) e 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (0,601 g, 3,60 mmol) foram diluidos

em DMF anidro (20 mL) e a solugdo foi desgaseificada com argdnio.
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Pd(PPh;),Cl, (0,126 g, 0,17 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo fo1
agitada a +80 °C por 15 horas. A mistura da reagdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e concentrada sob baixa pressdo. Fluoreto de potassio
saturado (aq., 50 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada por 30 minutos
antes de extragdo com EtOAc. A camada organica foi seca (MgSQ,), filtrada
e concentrada sob baixa pressdo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por vaporizagdo instantidnea (heptano/EtOAc, 7:3) para dar o
composto do titulo (0,41 g, 50%).
'"H RMN (CDCl;, 600 MHz) & ppm 8,40 (d, /=2,9 Hz, 1 H), 7,86 (d, /=4,4
Hz, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 227 (M+1).
Exemplo 7(c) 4-(1,2-dimetil- 1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina

| F

N
N /] °N

\«/ N%

N NH,

2-cloro-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidina
(0,295 g, 1,30 mmol) foi dissolvido em 1-propanol (3,0 mL) em um frasco de
microondas. Hidroxido de amoénio (28%, 1,0 mL) foi adicionado, o frasco foi
selado e a mistura aquecida em um forno de microondas (+140 °C, 4 horas).
A mistura da reagdo foi resfriada a temperatura ambiente e o solvente foi
evaporado. O residuo foi dividido entre CH,Cl, e HCl aquoso 1 M. A fase
aquosa, contendo o produto, foi neutralizada com NaHCOQO; aquoso saturado e
o produto extraido com CH,Cl,. A fase orgénica foi co-evaporada com etanol
e o residuo foi purificado por cromatografia por vaporizagdo instantdnea
usando (CH,Cl,/MeOH gradiente; 100:1 a 94:6) para dar o composto do titulo
(0,210 g, 78%).

'H RMN (CDCl;) & ppm 8,15 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,71 (d,
J=4,3 Hz, 1 H), 4,87 (br s, 2 H), 3,97 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H); MS (ESI) m/z
208 (M+1).
Exemplo 8
5-fluoro-4-[1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-
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il]pirimidin-2-amina

Exemplo 8(a) 5-acetil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-  2-trifluorometil-1H-

imidazol
o)

F FQ o

5-metil-4-amino-isoxazol (1,7 g, 17,25 mmol) e acido acético
(1,1 g, 19 mmol) foram dissolvido em metanol (50 mL). Tetraidro-2 H-piran-
4-ona (1,9 g, 19 mmol) foi adicionado e a mistura foi resfriada a 0 — (-5) °C e
agitada por 1 hora. Cianoboroidreto de sédio (0,812 g, 12.9 mmol) foi
adicionado em porg¢des a mistura da reag¢do a —5 °C, causando fraca evolugdo
exotérmica e gasosa. O banho de resfriamento foi removido e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 2 horas seguido por adigdo de agua (20
mL). O metanol foi removido da mistura da reagdo, e o amina intermediario
foi extraido com acetato de etila (3 x 80 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram secas (Na,SO,), concentradas até a secura, dissolvidas em
tolueno e concentradas novamente. O amina intermediario bruto, foi
dissolvido em CH,Cl, (20 mL) e piridina (2 mL, 26 mmol) foi adicionado. A
mistura foi resfriada a 0 °C e anidreto trifluoroacético (4,35 g, 20,7 mmol) foi
adicionado gota a gota. A mistura continuou a agitacdo por 2 horas a
temperatura ambiente e foi em seguida lavada com 4gua e NaHCOj; saturado.
A camada aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 30 mL), os extratos organicos
foram secos (Na,SO,) e concentrados até a secura para dar um segundo
intermediario bruto, 4-[N-(tetraidro-2H-piran-4-il)]-N-trifluoracetil-amino-5-
metilisoxazol. MS (ES) m/z 279 (M'+1). O composto do titulo foi preparado
de acordo com o método geral do Exemplo 6 (b) usando o intermediario 4-[N-
(tetraidro-2 H-piran-4-il)]-N-trifluoracetil-amino-5-metilisoxazol (max 17,25
mmol), com a exce¢do de que o produto foi purificado por cromatografia por

vaporiza¢do instantinea (heptano/EtOAc 3:2), dando o composto do titulo
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(3,03 g, 67%).
'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7,85 (s, 1 H), 4,89-4,75 (m, 1 H), 4,17-4,07
(m, 2 H), 3,54-3,44 (m, 2 H), 2,75-2,60 (m, 2 H), 2,56 (s, 3 H), 1,72-1,63 (m,

2 H); MS (ES) m/z 263 (M+1).
Exemplo 8(b) (2E)-3-dimetilamino- I-[ 1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-2-

trifluorometil-1H-imidazol-5-il [prop-2-en-1-ona
(0}

)
FF o)

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral do Exemplo 6(c) com a exce¢do de que o produto foi purificado por
cromatografia por vaporiza¢do instantdnea (EtOAc). Usando 5-acetil-1-
(tetraidro-2 H-piran-4-il)-2-trifluorometil-1 H-imidazol (3,03 g, 11,55 mmol) o
composto do titulo foi obtido (3,2 g, 87%).

"H RMN (CDCls, 300 MHz) § 7,72 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 5,50
(d, J=12,3 Hz, 1 H), 4,89-4,75 (m, 1 H), 4,14—-4,05 (m, 2 H), 3,54-3,44 (m, 2
H), 3,16 (br, s, 3 H), 2,93 (br, s, 3 H), 2,86-2,72 (m, 2 H), 1,80-1,72 (m, 2 H);
MS (ES) m/z 318 (M+1).

Exemplo 8(c) (2Z)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-

trifluorometil- 1 H-imidazol-5-il [prop-2-en-1-ona
o

F FlNg (o]
F&WN/
N /

F

Selectfltior (0,370 g, 1,04 mmol) foi adicionado em porg¢des a
uma solu¢io agitada de (2E)-3-dimetilamino-1-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-
trifluorometil-1H-imidazol-5-il]prop-2-en-1-ona (0,300 g, 0,946 mmol) em
MeCN (20 mL) a 0 °C. Apds a agitagdo por 0,5 hora a temperatura ambiente
mais Selectfluor (0,050 g, 0,14 mmol) foi adicionado, e a mistura foi agitada

por 0,5 hora. O solvente foi evaporado in vacuo, diluido com NH; aquoso 3%
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(20 mL) e extraido com CHCIl; (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram
secos (Na,SQO,), evaporado in vacuo e o produto bruto foi purificado por
cromatografia por vaporizagdo instantdnea (heptano/EtOAc 1:2), seguido por
EtOACc liquido) para obter o composto do titulo (0,170 g, 53%).

'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7,34 (s, 1 H), 6,85 (d, J= 26,7 Hz, 1 H), 4,67
4,54 (m, 1 H), 4,11-4,03 (m, 2 H), 3,50-3,38 (m, 2 H), 3,14 (s, 6 H), 2,72-
2,56 (m, 2 H), 1,83-1,74 (m, 2 H); MS (ES) m/z 336 (M+1).

Exemplo 8(d) 5-fluoro-4-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-

imidazol-5-il]pirimidin-2-amina
F

N
< N/)\N

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
em 6(e) usando (2Z2)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-
2-trifluorometil-1 H-imidazol-5-il]prop-2-en-1-ona (0,330 g, 1,0 mmol) e
carbonato de guanidina (0,45 g, 2,50 mmol). Apos a purificagdo por
cromatografia por vaporizagdo instantianea (heptano/EtOAc 1:2), o composto
do titulo foi obtido (0,170 g, 51%).

'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 8,29 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 5,10
(br,s,, 2 H), 4,88—4,76 (m, 1 H), 4,16—4,07 (m, 2 H), 3,53-3,42 (m, 2 H), 2,80-
2,65 (m, 2 H), 1,89-1,81 (m, 2 H); MS (ES) m/z 332 (M+1).
Exemplo 9
5-fluoro-4-[1-metil-2-(i triﬂuorémetil)-l H-imidazol-5-il[pirimidin-2-amina
Exemplo 9(a) 2,2, 2-trifluoro-N-metil-N-(5-metilisoxazol-4-il)acetamida

N

7\

~
o)

Anidreto trifluoroacético (10 mL, 71 mmol) em CH,Cl, (100

N
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mL) foi adicionado a N,5-dimetilisoxazol-4-amina (Reiter, L.A., J Org.
Chem. 1987, 52, 2714-2726) (6,68 g, 59,6 mmol) em DCM (200 mL) e
piridina (6 mL, 74 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C por 30 minutos
e a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura da reacédo foi diluida com
CH,ClL, (100 mL) e lavada com H,O e NaHCO; saturado (aq). A camada
organica foi seca (Na,SO,), concentrada in vacuo para dar o composto do
titulo (12,4 g, 100%).

MS (ESI) m/z 208 (M").

Exemplo 9(b) 1-[1-metil-2-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-illetanona

E F
f F
~

o

2,2,2-trifluoro-N-metil-N-(5-metilisoxazol-4-il)acetamida

(12,4 g, 59,6 mmol, obtido do Exemplo 9(a)) em EtOH (30 mL) foi
hidrogenado sobre Pd/C (10%, 1,0 g) a 50 psi (0,34 MPa). A mistura da
reagdo foi agitada a +50 °C por toda a noite. Metdxido de sodio (5,0 g, 87,7
mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi aquecida a refluxo por toda a
noite. A mistura foi filtrada em terra diatomacea e o residuo foi diluido com
NaHCO; saturado (aq.) e extraido com EtOAc. As camadas orgénicas
combinadas foram secas (Na,SO4) e concentradas in vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia por vaporizagdo instantidnea (Heptano:EtOAc
2: 1) para dar o composto do titulo (6,1 g, 52%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 7,77 (s, 1 H), 4,07 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z 192 (M).

Exemplo 9(c) (2E)-3-(dimetilamino)-1-[1-metil-2-(trifluorometil)- 1 H-

imidazol-5-il|prop-2-en-1-ona
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1-[1-metil-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il]etanona (6,0 g,
31 mmol, obtido do Exemplo 9(b)) foi dissolvido em DMFDMA/DMF (1:1,
46 mL) e a mistura foi agitada a +100 °C por toda a noite. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente a mistura foi diluida com H,O e extraida
com CH)Cl, (trés vezes). As fases orgénicas foram combinadas, secas
(Na,S0O,), filtradas e concentradas in vacuo para dar o composto do titulo
(7,11 g, 93%).
MS (ESI) m/z 247 (M"); MS (ESI) m/z 248 M + 1).
Exemplo 9(d) (22)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-[1-metil-2-

(trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-il|prop-2-en-1-ona
F

NN
F F \ | /J\
N NH,

Selectfluor (10,9 g, 30,8 mmol) foi adicionado em porgdes a
uma solugdo agitada de (2E)-3-(dimetilamino)-1-[1-metil-2-(trifluorometil)-
1 H-imidazol-5-il]prop-2-en-1-ona (7,0 g, 28,3 mmol, obtido do Exemplo
9(c)) em CH;CN (250 mL) a 0 °C. Apods a agitagdo a 0 °C por 1,5 hora a
mistura da reagdo foi diluida com H,O e extraida com CH,Cl, (trés vezes). As
fases orgénicas foram combinadas, secas (Na,SO,), filtradas e concentradas in
vacuo para dar o composto do titulo bruto que foi usado na etapa seguinte sem
nenhuma purificagdo adicional. MS (ESI) m/z 265 (M"); MS (ESI) m/z 266
M+ 1).

Exemplo 9(e) S-fluoro-4-[ I-metil-2-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-

il[pirimidin-2-amina
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H/J\

Uma mistura da reagdo de (22)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-
[ 1-metil-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-ilJprop-2-en-1-ona (28,3 mmol,
bruto do Exemplo 9(d)), carbonato de guanidina (13,5 g, 75 mmol) e NaOMe
(6,5 g, 120 mmol) em 1-butanol (250 mL) foi aquecida a refluxo sob
atmosfera de argonio por 2,5 horas. A mistura foi diluida com H,O e extraida
com CH,Cl,. As fases organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), filtradas
e concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia por
vaporizag¢do instantdnea (Heptano:EtOAc 1: 1 a Heptano:EtOAc 1: 2) para dar
o composto do titulo (1,76 g, 21%).
'"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,27 (d, J=3,03 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=4,04
Hz, 1 H) 5,02 (br.s., 2 H) 4,14 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 261 (M").
Exemplo 10
(6-etoxi-piridin-3-il)-{5-fluoro-4 -[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3H-

imidazol-4-il]-pirimidin-2-il}-amina

(o

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (50 mg, 0,18
mmol) e 5-bromo-2-etoxi-piridina (36 mg, 0,18 mmol) para dar o composto
do titulo (27 mg, 38%).
'"H RMN (CDCls) § ppm 8,24 (m, 2 H) 7,68 (m, 1 H) 7,56 (m, 1 H) 7,36 (br s,
1 H) 6,70 (d, J/=8,84 Hz, 1 H) 5,11 (m, 1 H) 4,32 (q, J/=7,07, 2 H) 3,95 - 3,91
(m, 2 H) 3,05 (m, 2 H) 2,61 (s, 3 H) 2,35-2,24 (m, 2 H) 1,75 (m, 2 H), 1,39 (t,
J=7,07 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 399 (M+1).
Exemplo 11
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{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-

il}-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-amina

(e}

-
A s

N NN

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-
5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (50 mg, 0,18
mmol) e 5-bromo-2-metoxi-pirimidina (34 mg, 0,18 mmol) para dar o
composto do titulo (8 mg, 12%).
1H RMN (CDCI3) é ppm 8,70 (s, 2 H) 8,29 (m, 1 H) 7,62 (d, /=4,04 Hz, 1 H)
7,11 (s, 1 H) 5,06 (m, 1 H) 4,03 (m, 1 H) 4,01 (s,3 H) 3,17 (m, 2 H) 2,63 (s, 3
H) 2,41 (m, 2 H) 1,81 (m, 2 H); MS (ES) m/z 386 (M+1).

Exemplos 12 a 40

Os Exemplos seguintes 12 a 40 foram preparados pelo
procedimento geral B usando os materiais de partida apropriados que
incluem: 5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
illJamino]piridina-2-carboxilato de litio (da maneira descrita a seguir) e 0
amina necessario para distribuir o amida mostrado na tabela a seguir.

5-//5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il Jpirimidin-2-

il]amino]piridina-2-carboxilato de litio
O

B
N I N X oLi
H

5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-

il]Jamino]piridina-2-carboxilato de metila (preparado da maneira descrita no
Exemplo 41) (1,49 g, 3,61 mmol) em MeOH (70 mL) foi aquecido a 60 °C
por 30 minutos. O frasco foi removido do banho de 6leo e uma solugdo de

monoidrato de LiOH (167 mg, 3,97 mmol) em agua (13 mL) foi adicionada



10

15

20

53

gota a gota durante um minuto. A mistura foi aquecida a 60 °C durante 4
horas, resfriada naturalmente e concentrada em um pé amarelo que foi seco
sob vacuo para render 1,44 g (99%) do composto do titulo. O material isolado
foi usado em reagdes de amidagdo sem purificagdo adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8,52 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,83 (d,
1 H), 7,32 (d, 1 H), 5,08-4,99 (m, 1 H), 3,82-3,78 (m, 2 H), 3,06 (t, 2 H), 2,56
(s, 3 H), 2,22-2,14 (m, 2 H), 1,79-1,77 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 399 (M+1).
Exemplo 12

N-butan-2-il-5-//5-fluoro-4-/2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida

0
0

Amina: N-propilbutan-2-amina

Rendimento: 56%

m/z* (M+1): 496

RMN: 9,90 (s, 1 H), 8,75 - 8,80 (m, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,08 - 8,18 (m, 1 H),
7,40 - 7,48 (m, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,05 (m, 1 H), 4,15 - 4,25 (m, 0,5
H), 3,80 - 3,87 (m, 2 H), 3,70 - 3,79 (m, 0,5 H), 3,09 - 3,19 (m, 2 H), 2,98 -
3,08 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,11 - 2,25 (m, 2 H), 1,80 (d, 2 H), 1,30 - 1,74
(m, 4 H), 1,17 - 1,26 (m, 1 H), 1,14 (d, 2 H), 0,84 - 0,95 (m, 3 H), 0,68 (t, 2
H), 0,61 (t, 1 H).

Exemplo 13
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-[S-|[S-fluoro-4-|2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-

4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-iljmetanona

F ~
N X N
'AJCKIQVF
N NT N =N F
SO
O
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Amina: 3,3-difluoropirrolidina

Rendimento: 62%

m/z* (M+1): 488

RMN: 10,08 (s, 0,6 H), 10,06 (s, 0,4 H), 8,85 - 8,91 (m, 1 H), 8,67 (d, 1 H),
8,18 (dd, 1 H), 7,86 (d, 0,6 H), 7,81 (d, 0,4 H), 7,37 (d, 1 H), 4,93 - 5,07 (m, 1
H), 4,28 (t, 1 H), 4,05 (t, 1 H), 3,92 (t, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,75 (t, 1 H), 3,14
(t,2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,35 - 2,48 (m, 2 H), 2,12 - 2,27 (m, 2 H), 1,81 (d, 2 H).
Exemplo 14

[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illamino[piridin-2-il}-(3-metil-1-piperidil)metanona

o]
F | XN | N D/
N N N/)\N PA
)N
O

Amina: 3-metilpiperidina

Rendimento: 68%

m/z* (M+1): 480

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,08 - 8,15 (m, 1 H), 7,51 (d,
1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,05 (m, 1 H), 4,23 - 4,36 (m, 1 H), 3,78 - 3,87 (m,
2,5 H), 3,69 - 3,79 (m, 1 H), 3,06 - 3,17 (m, 2 H), 2,94 - 3,05 (m, 0,5 H), 2,64
-2,84 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,75 - 1,83 (m, 3 H), 1,53 -
1,73 (m, 2 H), 1,36 - 1,49 (m, 1 H), 1,11 - 1,22 (m, 1 H), 0,92 (d, 1,5 H), 0,74
(d, 1,5 H)

Exemplo 15

5-/[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il| pirimidin-2-iljamino[-N-

metil-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida

o)

F XN /C')‘\TJ\
N |N/)\N | N
SO
0
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Amina: N-metilpropan-2-amino

Rendimento: 39%

m/z* (M+1): 454

RMN: 9,92 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,06 - 8,16 (m, 1 H), 7,44 -
7,54 (m, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,92 - 5,03 (m, 1 H), 4,66 - 4,77 (m, 0,4 H), 3,99
- 4,09 (m, 0,6 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,82 (s, 2 H), 2,80 (s, 1 H),
2,54 (s,3 H), 2,11 - 2,25 (m, 2 H), 1,79 (d, 2 H), 1,08 - 1,18 (m, 6 H).
Exemplo 16

[5-1[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-
illJamino/piridin-2-il]-[/4-(4-fluorofenil)-1-piperidill metanona

(o]
F | NN AN N
N N/)\N | =N
)\__.N H F
O

Amina: 4-(4-fluorofenil)piperidina

Rendimento: 62%

m/z* (M+1): 560

RMN: 9,95 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,57 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 7,30 (dd, 2 H), 7,11 (t, 2 H), 4,93 - 5,03 (m, 1 H), 4,59 - 4,69
(m, 1 H), 3,98 - 4,07 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,06 - 3,21 (m, 3 H), 2,79 - 2,91
(m, 2 H), 2,54 (sobreposicdo, s, 3 H), 2,12 - 2,24 (m, 2 H), 1,69 - 1,92 (mm, 4
H), 1,52 - 1,66 (m, 2 H).

Exemplo 17
(4-etilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-|2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-iljmetanona
o
beNege
NWN (on K/Nj
o

o)

Amina: 1-etilpiperazina
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Rendimento: 77%

m/z* (M+1): 495

RMN: 9,96 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,55 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,03 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,62 (br.s., 2 H), 3,53
(br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,41 (br.s., 2 H), 2,30 - 2,38 (m, 4 H),
2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,79 (dd, 2 H), 1,00 (t, 3 H).

Exemplo 18
(4-butilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

il] pirimidin-2-ilJamino/piridin-2-iljmetanona

(o]

F XN S N/\|
~ 'NANJQN* @
e "

O

Amina: 1-butilpiperazina

Rendimento: 64%

m/z* (M+1): 523

RMN: 9,96 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7,55 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,03 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,62 (br.s., 2 H), 3,52
(br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,41 (br.s., 2 H), 2,33 (br.s., 2 H), 2,25
-2,31 (m, 2 H), 2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,79 (dd, 2 H), 1,22 - 1,46 (m, 4 H), 0,88
(t, 3 H).

Exemplo 19
N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-

7\

ilJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida

Amina: N-etilpropan-2-amina

Rendimento: 59%
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m/z* (M+1): 468

RMN: 991 (s, 1 H), 8,78 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H),
7,37 (d, 1 H), 4,92 - 5,04 (m, 1 H), 3,98 - 4,09 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,13
(t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,11 - 2,26 (m, 2 H), 1,79 (d, 2 H), 1,08 - 1,27 (m, 9 H),
0,99 (t, 1 H).

Exemplo 20
[5-1[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il [pirimidin-2-
ilJamino|piridin-2-il]-(1-piperidil) metanona

i o
S x

e 4000

O

Amina: Piperidina

Rendimento: 50%

m/z* (M+1): 466

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,79 (s,, 1 H), 8,62 - 8,67 (m, 1 H), 8,08 - 8,15 (m, 1 H),

7,50 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,92 - 5,04 (m, 1 H), 3,78 - 3,87 (m, 2 H), 3,58

(br.s., 2 H), 3,42 (br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,10 - 2,25 (m, 2 H),

1,79 (d, 2 H), 1,58 - 1,66 (m, 2 H), 1,55 (br. s., 2 H), 1,48 (br. s, 2 H).

Exemplo 21

[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illamino/piridin-2-il]-(4-propan-2-ilpiperazin-1-il)metanona
(0]
F
) CHL Y
N\/g\"l/)\” | =N I\/N\I/
)—N
®
Amina: 1-propan-2-ilpiperazina
Rendimento: 100%

m/z* (M+1): 509
RMN: 9,95 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7,55 (d, 1 H),
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7,36 (d, 1 H), 4,92 - 5,04 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,61 (br.s., 2 H), 3,50
(br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,63 - 2,72 (m, 1 H), 2,55 (s, 3 H), 2,41 (br. s., 2 H),
2,11 -2,25 (m, 2 H), 1,75 - 1,84 (m, 2 H), 0,97 (d, 6 H).

Exemplo 22

5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-ilJamino/-
N,N-dipropan-2-il-piridina-2-carboxamida

N\lN//l\NI/N)\
ST
O

Amina: N-propan-2-ilpropan-2-amina

Rendimento: 44%

m/z* (M+1): 482

RMN: 9,87 (s, 1 H), 8,74 (d, 1 H), 8,63 (d, 1 H), 8,09 (dd, 1 H), 7,39 (d, 1 H),
7,35 (d, 1 H), 4,92 - 5,04 (m, 1 H), 3,81 - 3,84 (m, 3 H), 3,57 (br.s., 1 H), 3,12
(t, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,11 - 2,25 (m, 2 H), 1,79 (dd, 2 H), 1,43 (br.s., 6 H),
1,12 (br. s., 6 H).

Exemplo 23
(2,6—dimetil-l-piperidil)-[5-[[5-ﬂuor0-4-[2-metil-3-(0xan-4-il)imidazol—4—

il]pirimidin-2-iljamino/piridin-2-iljmetanona

(o}
F N
N = N
s¥ese
N\\ N/)\N I =N
P
®

Amina: 2,6-dimetilpiperidina

Rendimento: 39%

m/z* (M+1): 494

RMN: 9,89 (s, 1 H), 8,77 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,11 (dd, 1 H), 7,43 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,91 - 5,06 (m, 1 H), 4,38 (br.s., 2 H), 3,76 - 3,90 (m, 2 H), 3,13
(t, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,10 - 2,26 (m, 2 H), 1,73 - 1,88 (m, 3 H), 1,39 - 1,68
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(m, 5 H), 1,22 (d, 6 H).

Exemplo 24

5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il| pirimidin-2-illamino /-
N,N-dipropil-piridina-2-carboxamida

Fpiﬁ%”f
®

Amina: N-propilpropan-1-amina

Rendimento: 69%

m/z* (M+1): 482

RMN: 9,92 (s, 1 H), 8,77 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,94 - 5,04 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,34 - 3,40 (m, 4 H), 3,13
(t, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,11 - 2,25 (m, 2 H), 1,80 (d, 2 H), 1,46 - 1,66 (m, 4 H),
0,90 (t, 3 H), 0,68 (t, 3 H).

Exemplo 25

[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-

illamino/piridin-2-il}-(4-metoxi-1-piperidil)metanona

(o]

F | XN I N ,O\
N N/)\N =N o~
)\ H

N

O

Amina: 4-metoxipiperidina

Rendimento: 68%

m/z* (M+1): 496

RMN: 9,95 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7,54 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,04 (m, 1 H), 3,95 (br.s., 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,67
(br.s., 1 H), 3,39 - 3,49 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 3,12 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H),
2,11-2,25(m, 2 H), 1,74 - 1,96 (m, 4 H), 1,44 (br. s., 2 H).

Exemplo 26
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N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

ilJamino]-N-metil-piridina-2-carboxamida

(0]
v ?‘J
N\ N/)\N =N
Ny H
0

Amina: N-metiletanamina

Rendimento: 67%

m/z* (M+1): 440

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,79 (s,, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,09 - 8,15 (m, 1 H), 7,52
(dd, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,94 - 5,04 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,46 (q, 1 H),
3,35 - 3,40 (sobreposi¢do, m, 1 H), 3,13 (t, 2 H), 2,99 (s, 1,5 H), 2,95 (s, 1,5
H), 2,54 (s, 3 H), 2,12 - 2,25 (m, 2 H), 1,75 - 1,84 (m, 2 H), 1,12 (q, 3 H).
Exemplo 27

[5-/[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illJamino/piridin-2-il]-(4-metil-1-piperidil)metanona

(o]
;L\ |N/)\H |/N O\
N
O

Amina: 4-metilpiperidina

Rendimento: 75%

m/z* (M+1): 480

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,78 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,11 (dd, 1 H), 7,50 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,03 (m, 1 H), 4,44 (d, 1 H), 3,77 - 3,88 (m, 3 H), 3,07 -
3,17 (m, 2 H), 3,01 (t, 1 H), 2,69 - 2,80 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,11 - 2,24 (m,
2 H), 1,79 (d, 2 H), 1,51 - 1,74 (m, 3 H), 1,02 - 1,15 (m, 2 H), 0,92 (d, 3 H).
Exemplo 28
(4-benzilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

il]pirimidin-2-iljamino/piridin-2-iljmetanona
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o
F X
O
Amina: 1-benzilpiperazina

Rendimento: 66%

m/z* (M+1): 557

RMN: 9.95 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 7,22 - 7,34 (m, 5 H), 4,93 - 5,03 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,63
(br.s., 2 H), 3,54 (br.s., 2 H), 3,51 (s, 2 H), 3,11 (t, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,42
(br.s., 2 H), 2,36 (br.s., 2 H), 2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,75 - 1,83 (m, 2 H).
Exemplo 29
(4,4-difluoro-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

il] pirimidin-2-illamino/piridin-2-iljmetanona

F o
®

Amina: 4,4-difluoropiperidina

Rendimento: 56%

m/z* (M+1): 502

RMN: 9,99 (s, 1 H), 8,82 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,15 (dd, 1 H), 7,63 (d, 1 H),
7,36 (d, 1 H), 4,92 - 5,05 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,74 (br.s., 2 H), 3,67
(br.s., 2 H), 3,13 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,12 - 2,25 (m, 2 H), 2,04 (br. s., 4 H),
1,79 (d, 2 H).

Exemplo 30
N-benzil-5-[[5-fluoro-4-/2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida




10

15

20

62

e
FI\N x N
A N’*NI/N/K
N H

®

Amina: N-benzilpropan-2-amina

Rendimento: 61 %

m/z* (M+1): 530
RMN: 9,95 (s, 0,7 H), 9,88 (br.s., 0,3 H), 8,85 (br.s., 0,7 H), 8,72 (br.s., 0,3
H), 8,65 (br.s., 0,7 H), 8,62 (br.s., 0,3 H), 8,14 (d, 0,7 H), 8,05 (d, 0,3 H), 7,49
- 7,59 (m, 1 H), 7,13 - 7,39 (m, 6 H), 4,88 - 5,06 (m, 1 H), 4,69 (br.s., 0,6 H),
4,63 (s, 1,4 H), 4,39 - 4,50 (m, 0,3 H), 4,15 - 4,27 (m, 0,7 H), 3,72 - 3,88 (m,
2 H), 3,04 - 3,20 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,08 - 2,26 (m, 2 H), 1,68 - 1,85 (m,
2 H), 1,14 (d, 2 H), 1,08 (d, 4 H).
Exemplo 31
5-[/[5-N1luoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino |- IN-

metil-N-(2-metilpropil)piridina-2-carboxamida

Oj/
F|\” [T
\ H
>—N
Q

Amina: N,2-dimetilpropan-1-amina

Rendimento: 74 %

m/z* (M+1): 468

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,09 - 8,17
(m, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,94 - 5,05 (m, 1 H), 3,78 - 3,87 (m, 2
H), 3,26 - 3,30 (sobreposi¢do, m, 2 H), 3,08 - 3,19 (m, 2 H), 2,97 (s, 3 H),
2,55 (br.s., 3 H), 2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,98 - 2,08 (m, 0,5 H), 1,84 - 1,92 (m,
0,5 H), 1,80 (d, 2 H), 0,91 (d, 3 H), 0,69 (d, 3 H).
Exemplo 32
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[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-ilJpirimidin-2-
ilJamino|piridin-2-il]-(4-fluoro-1-piperidil) metanona

o
F X
O
Amina: 4-fluoropiperidina
Rendimento: 44 %
m/z* (M+1): 484
RMN: 9,96 (s, 1 H), 8,81 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1
H), 7,57 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,04 (m, 1,5 H), 4,83 - 4,90 (m, 0,5 H),
3,83 (dd, 2 H), 3,43 - 3,75 (m, 4 H), 3,13 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,12 - 2,25
(m, 2 H), 1,65 - 2,02 (m, 6 H).
Exemplo 33
N-benzil-N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il [pirimidin-

2-ilJamino]piridina-2-carboxamida

O

Amina: N-benziletanamina

Rendimento: 71 %

m/z* (M+1): 516

RMN: 9,96 (br.s., 0,6 H), 9,95 (br.s., 0,4 H), 8,82 - 8,85 (m,
0,6 H), 8,78 - 8,80 (m, 0,4 H), 8,62 - 8,66 (m, 1 H), 8,09 - 8,17 (m, 1 H), 7,58
- 7,64 (m, 1 H), 7,25 - 7,38 (m, 6 H), 4,91 - 5,03 (m, 1 H), 4,71 (br.s., 1 H),
4,69 (s, 1 H), 3,73 - 3,87 (m, 2 H), 3,33 - 3,37 (m, 2 H), 3,03 - 3,19
(sobreposi¢do, m, 2 H), 2,55 (br.s., 3 H), 2,07 - 2,24 (m, 2 H), 1,71 - 1,84 (m,
2 H), 1,07 (t, 3 H).
Exemplo 34
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(4-butan-2-ilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-
4-il|pirimidin-2-illamino/piridin-2-iljmetanona

(o]
F
) M N
N N/)\N —ZN K/N
L J
O
Amina: 1-butan-2-ilpiperazina
Rendimento: 68 %
5 m/z* (M+1): 523
RMN: 9.95 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1
H), 7.55 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,04 (m, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,60
(br.s., 2 H), 3,49 (br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,31 - 2,48 (m, 4 H),
2,11 -2,25 (m, 2 H), 1,79 (d, 2 H), 1,41 - 1,55 (m, 1 H), 1,20 - 1,32 (m, 2 H),
10 0,90 (d, 3 H), 0,86 (t, 3 H).
Exemplo 35
(N-(ciclopropilmetil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

il] pirimidin-2-illamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida

o] J/
F ~
N X N
- 'NA\N,Q)LL
)

o
Amina: N-(ciclopropilmetil)propan-1-amina

15 Rendimento: 73 %
m/z* (M+1): 494
Ret T.: 0,99.
Exemplo 36
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-ilJpirimidin-2-
20  ilJamino]piridin-2-il]-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-iljmetanona
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(o]

P S8

Amina: 1-(4-fluorofenil)piperazina

Rendimento: 75 %

m/z* (M+1): 561

RMN: 9,98 (s, 1 H), 8,83 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,15 (dd, 1
H), 7,62 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,06 (t, 2 H), 6,94 - 7,02 (m, 2 H), 4,92 - 5,04
(m, 1 H), 3,80 - 3,87 (m, 2 H), 3,78 (br, s, 2 H), 3,73 (br, s, 2 H), 3,04 - 3,20
(m, 6 H), 2,55 (s, 3 H), 2,11 - 2,26 (m, 2 H), 1,80 (d, 2 H).
Exemplo 37
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-
ilJamino[piridin-2-il]-(4-propilpiperazin-1-il)metanona

0
F S

O

Amina: 1-propilpiperazina

Rendimento: 93 %

m/z* (M+1): 509

RMN: 9,96 (s, 1 H), 8,80 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1
H), 7,55 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,93 - 5,04 (m, 1 H), 3,78 - 3,86 (m, 2 H),
3,62 (br.s., 2 H), 3,52 (br.s., 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,41 (br.s., 2 H),
2,33 (br.s., 2 H), 2,22 - 2,28 (m, 2 H), 2,11 - 2,22 (m, 2 H), 1,75 - 1,83 (m, 2
H), 1,38 - 1,50 (m, 2 H), 0,86 (t, 3 H).
Exemplo 38
N,N-dietil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-ilJpirimidin-2-

illaminojpiridina-2-carboxamida



10

15

20

Amina: N-etiletanamina

Rendimento: 60 %

m/z* (M+1): 454

RMN: 9,92 (s, 1 H), 8,79 (d, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1
H), 7,52 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,92 - 5,04 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,43 (q, 2
H), 3,34 - 3,38 (sobreposi¢do, m, 2 H), 3,13 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,12 - 2,26
(m, 2 H), 1,80 (d, 2 H), 1,06 - 1,18 (m, 6 H).
Exemplo 39
N-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-

il)imidazol-4-illpirimidin-2-ilJamino/piridina-2-carboxamida

Amina: N,N,2,2-tetrametilpropano-1,3-diamina

Rendimento: 51 %

m/z* (M+1): 511

RMN: 10,04 (s, 1 H), 8,88 (d, 1 H), 8,76 (t, 1 H), 8,66 (d, 1 H),
8,16 (dd, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 4,96 - 5,07 (m, 1 H), 3,80 (dd, 2
H), 3,22 (d, 2 H), 3,08 (t, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,26 (s, 6 H), 2,15 - 2,21 (m, 4
H), 1,81 (d, 2 H), 0,88 (s, 6 H).
Exemplo 40
(3,5-dimetil-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

ilJpirimidin-2-ilJamino]piridin-2-il[metanona
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Amina: 3,5-dimetilpiperidina

Rendimento: 30 %

m/z* (M+1): 494

RMN: 9,93 (s, 1 H), 8,78 (d, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1
H), 7,50 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,94 - 5,05 (m, 1 H), 4,46 (d, 1 H), 3,83 - 3,77
(m, 3 H), 3,11 (q, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,26 - 2,13 (m, 3 H), 1,79 (d, 3 H), 1,58
(br. s., 2 H), 0,91 (d, 3 H), 0,81 (q, 1 H), 0,73 (d, 3 H).

* Analise de pureza correu em um sistema Water Acquity com
PDA (Waters 2996) e espectrOmetro de massa Waters ZQ. Coluna; Acquity
UPLC™ BEH Cg 1,7 um 2,1 x 50 mm. A temperatura da coluna foi ajustada a
65 °C. Um gradiente de 2 minutos linear de 100 % A (A: 95 % NH,OAc 0,01
M em MilliQ Water e 5 % MeCN) para 100 % B (5 % de NH,OAc 0,01 M
em MilliQ Water e 95 % MeCN) foi aplicado para separa¢do de LC na vazdo
de 1,2 mL/minuto. O PDA foi varrido de 210-350 nm e 254 nm foram
extraidos para determinagdo da pureza. O espectrometro de massa ZQ correu
com ESI no modo de comutagdo positivo/negativo. A tensdo capilar foi 3 kV
e a tensdo de cone foi 30V.
Exemplo 41
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-
ilJamino]piridina-2-carboxilato de metila

o

Q F .
N I N X OMe
\gj/q;(N/ON)L
H

O método geral A foi seguido usando 5-fluoro-4-[2-metil-3-

(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo
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6) (1,30 g, 4,69 mmol), 5-bromopiridina-2-carboxilato de metila (1,42 g, 6,56
mmol), Cs,CO; (2,44 g, 7,50 mmol), Pd,(dba); (215 mg, 0,23 mmol) e X-Fos
(224 mg, 0,47 mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 7 horas e mantida a
temperatura ambiente durante a noite seguido pela adi¢do de 5-bromopiridina-
2-carboxilato de metila (0,48 g, 2,22 mmol), Cs,CO; (0,41 g, 1,26 mmol),
Pd,(dba); (60 mg, 0,066 mmol), X-Fos (62 mg, 0,13 mmol) e 1,4-dioxano (5
mL). A mistura foi aquecida a 90 °C por 4,5 horas. O desenvolvimento da
reagdo por método 1 e cromatografia de silica (0—7 % MeOH em DCM) da
um sdélido amarelo pegajoso. Trituragdo com CH;CN e recristalizagdo de
EtOH da o composto do titulo (1,3 g, 67 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,75 (d, 1 H), 8,38 (d, 1
H), 8,34 (dd, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,47 (br, s, 1 H), 5,10-5,03 (m,
1 H), 4,10 (dd, 2 H), 4,01 (s, 3 H) 3,75-3,71 (m, 1 H), 3,36-3,29 (m, 2 H),
2,67 (s, 3 H), 2,59-2,51 (m, 2 H), 1,91-1,87 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 413
(M+1).
Exemplo 42
Azetidin- 1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il] pirimidin-2-illamino/piridin-2-iljmetanona

o

QF Cl (o]
N I N X N
H

O método geral A foi seguido usando 5-fluoro-4-[2-metil-3-
(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo
6) (0,070 g, 0,252 mmol), azetidin-1-il-(3,5-dicloropiridin-2-il)metanona (da
maneira descrita no Exemplo 48(a)) (0,0583 g, 0,252 mmol), Cs,COs (0,131
g, 0,403 mmol), Pdy(dba); (22.9 mg, 0,025 mmol) e X-Fos (23,8 mg, 0,050
mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 24 horas e mantida a temperatura
ambiente durante a noite seguido pela adi¢do de Pdy(dba); (14 mg, 0,0153
mmol) e X-Fos (16 mg, 0,0336 mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 6
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horas. O desenvolvimento da reacdo por método 2 e HPLC preparativa
seguido por cromatografia de silica (0—35 % MeOH em DCM) d4 o composto
do titulo (0,0145 g) em 6,6 % de rendimento.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,49 (d, 1 H), 8,36-8,33
(m, 2 H), 7,93 (br, s, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 5,13-5,05 (m, 1 H), 4,27-4,23 (m, 2
H), 4,19-4,16 (m, 2 H), 4,14-4,07 (m, 2 H), 3,38-3,32 (m, 2 H), 2,64 (s, 3 H),
2,55-2,45 (m, 2 H), 2,37-2,29 (m, 2 H), 1,91-1,87 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 471
(M-1).
Exemplo 43
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-(oxan-4-il)-2-(trifluorometil) imidazol-4-
il] pirimidin-2-illamino/piridin-2-il]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

(o}

e A

Método  geral usando  5-fluoro-4-[3-(oxan-4-il)-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no
Exemplo 8) (0,060 g, 0,181 mmol), (3,5-dicloropiridin-2-il)-(4-
metilpiperazin-1-il)metanona (da maneira descrita no Exemplo 49(a)) (0,0496
g, 0,181 mmol), Cs,CO; (0,094 g, 0,29 mmol), Pd,(dba); (16,5 mg, 0,018
mmol) e X-Fos (17,2 mg, 0,036 mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 17
horas, seguido pela adi¢do de Pd,(dba); (12 mg, 0,013 mmol) e X-Fos (13
mg, 0,027 mmol) e em seguida foi aquecida a 90 °C por mais 3 horas. O
desenvolvimento da reag@o por método 2 e purificagdo por HPLC preparativa
da o composto do titulo (0,033 g) em 15 % de rendimento.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,52 (d, 1 H), 8,47 (d, 1
H), 8,36 (d, 1 H), 8,10 (br, s, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 4,89-4,81 (m, 1 H), 4,12 (dd,
2 H), 3,86-3,83 (m, 2 H), 3,51-3,44 (m, 2 H), 3,29-3,27 (m, 2 H), 2,76-2,66
(m, 2 H), 2,52-2,50 (m, 2 H), 2,40-2,37 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 1,90-1,86 (m,
2 H); MS (ESI) m/z 570 (M+1).
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Exemplo 44
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il] pirimidin-2-

illamino/piridin-2-il]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

F c o

N / N A N/\\

R J/Q JCHL L
H

O método geral A foi seguido usando 5-fluoro-4-[3-metil-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no
Exemplo 9) (0,16 g, 0,62 mmol), (3,5-dicloropiridin-2-il)-(4-metilpiperazin-1-
il)metanona (da maneira descrita no Exemplo 49(a)) (0,17 g, 0,62 mmol),
Cs,CO;5 (0,32 g, 0,99 mmol), Pd,y(dba); (43,0 mg, 0,047 mmol) e X-Fos (44,3
mg, 0,093 mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 17 horas. O
desenvolvimento da reagdo por método 1 e purificagcdo por HPLC preparativa
da o composto do titulo (0,054 g) em 17 % de rendimento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,35 (s, 1 H), 8,82
(d, 1 H), 8,75 (d, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 4,11 (s, 3 H), 3,61 - 3,67
(m, 2 H), 3,10 - 3,16 (m, 2 H), 2,32 - 2,41 (m, 2 H), 2,21 - 2,30 (m, 2 H), 2,19
(s, 3 H); MS (ESI) m/z 498 (M—1).

Exemplo 45
Cloridrato de azetidin-1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-

(trifluorometil)imidazol-4-ilJpirimidin-2-ilJamino[piridin-2-iljmetanona

- c o
N I N X N
FSC\%J/FN;(N/CN(U\ \j
H

O método geral A foi seguido usando 5-fluoro-4-[3-metil-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no
Exemplo 9) (0,20 g, 0,75 mmol), azetidin-1-il-(3,5-dicloropiridin-2-
il)metanona (da maneira descrita no Exemplo 48(a)) (0,17 g, 0,75 mmol),
Cs,CO; (0,39 g, 1,2 mmol), Pdy(dba); (51,7 mg, 0,056 mmol) e X-Fos (53,8
mg, 0,11 mmol). A mistura foi aquecida a 90 °C por 17 horas. O
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desenvolvimento da reagdo por método 1 e purificagdo por HPLC preparativa
seguido por cloridrato de formagdo da o composto do titulo (0,054 g) em 15
% de rendimento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 10,41 (s, 1 H), 8,83 (d,
1 H), 8,75 (d, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 4,11 (s, 3 H), 4,01 - 4,08 (m,
4 H), 2,20 - 2,31 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 457 (M+1).
Exemplo 46
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-il)-5-

Sluoropirimidin-2-amina

CH,
N—
X N~ch, <r~>
F SN A o
Py

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina
(da maneira descrita no Exemplo 7) (30 mg, 0,145 mmol) e 2-(azetidin-1-
ilcarbonil)-5-bromopiridina (41 mg, 0,17 mmol) (registrados em WO
2005014571) para dar o composto do titulo (22 mg, 41 %).

"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,69 (d, J/=2,53 Hz, 1 H)
8,31 (d, J=3,03 Hz, 1 H) 8,14 - 8,20 (m, 1 H) 8,07 - 8,12 (m, 1 H) 7,77 (4,
J=4,29 Hz, 1 H) 7,36 - 7,50 (m, 1 H) 4,72 (t, J/=7,71 Hz, 2 H) 4,25 (t, 2 H)
3,93 (s, 3 H) 2,50 (s, 3 H) 2,31 - 2,44 (m, 3 H); MS (ESI) m/z 368 (M + 1).
Exemplo 47
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{6-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonillpiridin-3-il}pirimidin-2-amina
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina
(da maneira descrita no Exemplo 7) (40 mg, 0,193 mmol) e 1-[(5-
bromopiridin-2-il)carbonil]-4-metilpiperazina (da maneira descrita no
Exemplo 4(b)) (55 mg, 0,23 mmol) para dar o composto do titulo (45 mg, 57
%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,70 (d, J=2,53 Hz, 1 H)
8,30 (d, /=3,28 Hz, 1 H) 8,18 (dd, J=8,59, 2,53 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=4,29 Hz, 1
H) 7,70 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 3,81 - 3,87 (m, J=5,81 Hz, 2 H) 3,71
- 3,78 (m, 2 H) 2,50 - 2,57 (m, 2 H) 2,49 (s, 3 H) 2,40 - 2,46 (m, 2 H) 2,33 (s,
3 H); MS (ESI) m/z411 (M + 1).

Exemplo 48
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)-5-cloropiridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-

5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina

Exemplo 48(a) 2-(azetidin-I-ilcarbonil)-3,5-dicloropiridina

Cl x Cl

1/ N/j

N
O

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral C usando 4cido 3,5-dicloropiridina-2-carboxilico (500 mg, 2,6mmol) e
azetidina (150 mg, 2,6 mmol) para dar o composto do titulo (430 mg, 72 %).
'H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 ppm 8,45 (d, J/=2,02 Hz, 1 H)
7,80 (d, J/=2,02 Hz, 1 H) 4,27 (t, J/=7,83 Hz, 2 H) 4,15 (t, J/=7,71 Hz, 2 H)
2,28 - 2,42 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 231 (M + 1).
Exemplo 48(b) N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)-5-cloropiridin-3-il]-4-(1, 2-

dimetil-1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina
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CH,
N:<

N—
N CH, ¢ N

(LT

O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
geral A usando 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina
(da maneira descrita no Exemplo 7) (50 mg, 0,24 mmol) e 2-(azetidin-1-
ilcarbonil)-3,5-dicloropiridina (da maneira supradescrita) (57 mg, 0,25 mmol)
para dar o composto do titulo (26 mg, 27 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,50 (d, J=2,27 Hz, 1 H)
8,39 (d, J/=2,27 Hz, 1 H) 8,30 (d, J=3,28 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 7,77 (d,
J=4,29 Hz, 1 H) 4,26 (t, /7,83 Hz, 2 H) 4,19 (t, 2 H) 3,94 (s, 3 H) 2,49 (s, 3
H) 2,29 - 2,39 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 402 (M + 1).
Exemplo 49
N-{5-cloro-6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il}-4-(1,2-dimetil-

1H-imidazol-5-i1)-5-fluoropirimidin-2-amina

= 3

N N
H

Exemplo 49(a) (3,5-dicloropiridin-2-il)-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

Cl (o]
77
=N N__

Cl
O composto do titulo foi preparado de acordo com o método

geral C usando &cido 3,5-dicloropiridina-2-carboxilico (555 mg, 2,89 mmol) e
1-metilpiperazina (320 pL, 2,89 mmol) para dar o composto do titulo (417
mg, 53 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,49 (d, /=2,02 Hz, 1 H)
7,79 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 3,82 - 3,88 (m, 2 H) 3,22 - 3,27 (m, 2 H) 2,50 - 2,55
(m, 2 H) 2,37 - 2,42 (m, 2 H) 2,33 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 274 (M + 1).
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Exemplo 49(b) N-{5-cloro-6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil] piridin-3-il}-4-
(1,2-dimetil- 1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina

|

CH, N
N—_—< [ j

N NTeH o S
SN = 0

|
A
O composto do titulo foi preparado de acordo com o método

F

geral A usando 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina
(da maneira descrita no Exemplo 7) (50 mg, 0,24 mmol) e (3,5-dicloropiridin-
2-il)-(4-metilpiperazin-1-il)metanona (da maneira supradescrita) (66 mg, 0,24
mmol) para dar o composto do titulo (29 mg, 27 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 8,47 (d, J=2,27 Hz, 1 H)
8,36 (d, /=2,27 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=3,03 Hz, 1 H) 8,18 (s, 1 H) 7,76 (d,
J=429 Hz, 1 H) 3,94 (s, 3 H) 3,85 (t,2 H) 3,29 (t, 2 H) 2,51 (t,2 H) 2,48 (s, 3
H) 2,39 (t, 2 H) 2,32 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 445 (M + 1).
Exemplo 50
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-
il}-[6-(propan-2-ilsulfonil)-piridin-3-il]-amina

P
W
F | N = ] S\\O
= N
NS N)\N X
H
>\/N®

O

Exemplo 50(a) 5-bromo-2-isopropilsulfanil-piridina

S
T
Br
5-bromo-2-cloro-piridina (516,0 mg, 2,681 mmol) foi
dissolvido em DMF (10 mL) e 2-propanotiolato de sodio (1,5 g, 15,28 mmol)

foi adicionado a temperatura ambiente. A mistura da reagcdo foi agitada a

temperatura ambiente por 1 hora onde apds a anélise por GC-MS mostrou que
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restou pouco material de partida. Agua (10 mL) foi adicionada seguido por
extragdo com CH,Cl, (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram
secas (MgSQ,), filtradas e concentradas para disponibilizar o composto do
titulo (600 mg, 96 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,38 (d, J=6.82 Hz, 6 H)
3,87 - 4,02 (m, 1 H) 7,04 (d, /=8,59 Hz, 1 H) 7,56 (dd, J=8,59, 2,53 Hz, 1 H)
8,47 (d, J/=1,77 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 233 (M + 1).
Exemplo 50(b) 5-bromo-2-(propan-2-ilsulfonil)-piridina

o, 0
o
Br N

5-bromo-2-isopropilsulfanil-piridina (271,8 mg, 1,171 mmol)
foi dissolvido em CH,CI, (2,5 mL) e mCPBA (1010 mg, 2,927 mmol) foi

adicionado em por¢des. A mistura da reagdo foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos onde apds a analise por LC-MS mostrou que todo o
material de partida foi transformado no produto desejado. A reagdo foi
finalizada por adigdo de NaOH (5 mL, 1 M) e mais 5 mL de CH,Cl, foram
adicionados seguido por extragdo com CH,Cl, (3 x 10 mL), e lavando com
agua (10 mL). As fases orgédnicas combinadas foram secas (MgSQ,), filtradas
e concentradas para disponibilizar o composto do titulo (266 mg, 86 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,34 (d, /=6.82 Hz, 6 H)
3,68 - 3,80 (m, 1 H) 7.99 (d, /=7,58 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8.21, 2,15 Hz, 1 H)
8.80 - 8.84 (m, 1 H). MS (ESI) m/z 265 (M + 1).
Exemplo 50(c) {5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-

il]-pirimidin-2-il}-[6-(propan-2-ilsulfonil)-piridin-3-il ]-amina

o)\
\Y
FI\N /[S\\O
= x N
A~ AL
H
>
@

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-
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il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (157,3 mg, 0,567
mmol), 5-bromo-2-(propan-2-ilsulfonil)-piridina (149,8 mg, 0,567 mmol),
Cs,CO; (370 mg, 1,134 mmol), Pd,(dba); (26 mg, 0,028 mmol) e XantFos (33
mg, 0,057 mmol) foram pesados em um frasco de fundo redondo de 50 mL e
dioxano (13 mL) foi adicionado. O sistema foi lavado com arg6nio € em
seguida aquecido a 90 °C e agitado por 17 horas. Agua (60 mL) foi
adicionada e a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 60 mL). Secagem
(Na,S0,), filtracdo e concentragdo disponibilizaram um material bruto, que
foi purificado por HPLC preparativa para disponibilizar o composto do titulo
(102 mg, 39 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,31 (d, J=6,82 Hz, 6 H)
1,87 (dd, J=13,14, 3,79 Hz, 2 H) 2,45 - 2,59 (m, 2 H) 2,64 (s, 3 H) 3,31 - 3,41
(m, 2 H) 3,59 - 3,71 (m, 1 H) 4,09 (dd, J~=11,62, 4,55 Hz, 2 H) 4,99 - 5,10 (m,
1 H) 7,67 (d, /=4,04 Hz, 1 H) 7,98 (d, /=8,84 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,36 -
8,41 (m, 2 H) 8,86 (d, /=2,02 Hz, 1 H);MS (ESI) m/z 462 (M + 1).
Exemplo 51
(6-etanossulfonil-piridin-3-il)-{5-fluoro-4-/2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-

3H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il}-amina

[®)
F s
l NN = | \\O
= N
oSy
H
=
@

Exemplo 51(a) 5-bromo-2-etilsulfanil-piridina

l\S\/

=N
Br

5-bromo-2-cloro-piridina (5,0 g, 25,98 mmol) foi dissolvido
em DMF (94 mLlL) e metanotiolato de sdédio (10,9 g, 129,9 mmol) foi
adicionado a temperatura ambiente. A mistura da reagdo foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora onde apos a analise por GC-MS mostrou que

restou apenas pequenas quantidades de material de partida. Agua (100 mL)
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foi adicionada seguido por extragdo com CH,Cl, (3 x 200 mL). As fases
orginicas combinadas foram secas (MgSQ,), filtradas e concentradas para
disponibilizar o composto do titulo (5,0 g, 88 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,32 - 1,42 (m, 3 H) 3,09 -
3,20 (m, 2 H) 7,05 (dd, J=8,46, 2,65 Hz, 1 H) 7,53 - 7,61 (m, 1 H) 8,47 (s, 1
H); MS (ESI) m/z 219 (M + 1).

Exemplo 51(b) 5-bromo-2-etanossulfonil-piridina

Br

5-bromo-2-etilsulfanil-piridina (5,0 g, 22,92 mmol) foi
dissolvido em CH,Cl, (62 mL) e mCPBA (12,9 g, 57,3 mmol) foi adicionado
em por¢des. A mistura da reagdo foi agitada a temperatura ambiente por 30
minutos onde apds a andlise por LC-MS mostrou que todo o material de
partida foi transformado em produto desejado. A reagdo foi finalizada por
adi¢do de NaOH (100 mL, 1 M) e mais 100 mL de CH,Cl, foram adicionados
seguido por extra¢gdo com CH,Cl, (3 x 200 mL), e lavando com agua (200
mL). As fases orginicas combinadas foram secas (MgSO,), filtradas e
concentradas para disponibilizar o composto do titulo (5,7 g, 99 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;3) & ppm 1,30 (t, 3 H) 3,41 (q,
J=7,58 Hz, 2 H) 7,99 (d, /~7,58 Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8,34, 2,27 Hz, 1 H) 8,80
(d, J=2,27 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 251 (M + 1).
Exemplo Si(c) (6-etanossulfonil-piridin-3-il)-{ 5-fluoro-4-[ 2-metil-3-

(tetraidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il }-amina

O\
E \S/\
| NN = | \\O
Pz x~ N
H
>\’1N
O

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-

il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (836,6 mg, 3,017
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mmol), 5-bromo-2-etanossulfonil-piridina (754,6 mg, 3,017 mmol), Cs,CO3
(2,0 g, 6,033 mmol), Pdy(dba); (138 mg, 0,151 mmol) e XantFos (175 mg,
0,302 mmol) foram pesados em um frasco de fundo redondo de 250 mL e
dioxano (68 mL) foi adicionado. O sistema foi lavado com argdnio e em
seguida aquecido a 90 °C e agitado por 17 horas. Agua (150 mL) foi
adicionada e a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 150 mL). As fases
orginicas combinadas foram lavadas com HCI (4 x 100 mL, 2 M). As fases
H,0O acidico combinadas foram neutralizadas com 50 % de NaOH (aq) até
neutras ou levemente basicas e em seguida extraidas com CH,Cl, (3 x 150
mL). Secagem (Na,SQO,), filtragdo e concentragdo disponibilizaram um
material bruto, que foi purificado por HPLC preparativa para disponibilizar o
composto do titulo (790 mg, 59 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,30 (t, J=7,45 Hz, 3 H)
1,89 (dd, J~12,88, 4,04 Hz, 2 H) 2,52 - 2,65 (m, 2 H) 2,67 (s, 3 H) 3,34 - 3,44
(m, 4 H) 4,13 (dd, /~11,62, 4,80 Hz, 2 H) 4,97 - 5,10 (m, 1 H) 7,71 (d, J=3,79
Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,37 - 8,42 (m, 2 H) 8,85 (d,
J=2,53 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 448 (M + 1).
Exemplo 52
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-il[pirimidin-2-
ilJamino]-N-(2,2,2-trifluoroetil)piridina-2-sulfonamida

F

o H F
Fel \\S/N\)<F
’ N = | \\O
N
ALK
H
ae

o}

Exemplo 52(a) 2-benzilsulfanil-5-bromo-piridina

/C]/S\ /(]
| N
Br

Terc-butdxido de potassio (2,79 g, 24,84 mmol) foi dissolvido

em DMF (10 mL) e benzilmercaptano (2,57 g, 20,70 mmol) foi adicionado
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gota a gota a 0 °C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15
minutos e em seguida resfriada a 0 °C. 5-bromo-2-cloro-piridina (3,98 g,
20,70 mmol) dissolvido em DMF ( 4 mL) foi adicionado gota a gotaa 0 °C e
a mistura foi aquecida a 80 °C por 1,5 horas. A mistura foi vertida em agua
(100 mL) e extraida com éter (3 x 100 mL). As fases orginicas combinadas
foram lavadas com salmoura (100 mL), agua (100 mL) e secas (Na,SOy). A
concentragdo disponibilizou o composto do titulo (5,52 g, 95 %). MS (ESI)
m/z 281 (M + 1).

Exemplo 52(b) cloreto de 5-bromopiridina-2-sulfonila

O\\S,CI
AN W\
O

N
Br =

2-benzilsulfanil-5-bromo-piridina (3,0 g, 10,71 mmol) foi
dissolvido em CH,Cl, (500 mL) em um frasco Schlenk de 1 L e 4gua (250
mL) e HCOOH (250 mL) foi adicionado. O mistura heterogénea foi resfriada
a 0 °C e gas Cl, foi borbulhado através da mistura vigorosamente agitada de
uma pipeta Pasteur. A adi¢do de gas de cloro continuou por trés minutos ou
até a mistura tornar-se amarelo intenso. A fase organica foi separarada e
diluida com CH,Cl, (100 mL). A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 x
250 mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com NaOH 1 M (500
mL) seguido por salmoura (500 mL). Secagem (Na,SO,) e a concentragdo
disponibilizaram o composto do titulo (2,73 g, 99 %). MS (ESI) m/z 258 (M +
1).
Exemplo 52(c) dcido 5-bromo-piridina-2-sulfénico (2,2,2-trifluoro-etil)-

amida

Br
Cloreto de S5-bromopiridina-2-sulfonila (100,7 mg, 0,393

mmol) foi dissolvido em CH,Cl, (1 mL) e 2,2 ,2-trifluoro-etilamina (34 pL,
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0,432 mmol) foi adicionado. A agita¢do continuou a temperatura ambiente
por 3 horas e NaHCO; aquoso saturado (1 mL) foi adicionado. A mistura foi
diluida com CH,Cl, (5 mL) e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 x 5
mL). As fases orginicas combinadas foram secas (Na,SO,) e concentradas
para disponibilizar o composto do titulo (49 mg, 39 %). MS (ESI) m/z 320 (M
+1).

Exemplo 52(d) 5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-
il[pirimidin-2-il]amino]-N-(2, 2, 2-trifluoroetil) piridina-2-sulfonamida

F
O H F
~ _N
F ’s \)<F
|\N /| \\o
= N
~ A,
ey
@

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-

il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (42,1 mg, 0,152
mmol), acido 5-bromo-piridina-2-sulfénico (2,2,2-trifluoro-etil)-amida (48,5
mg, 0,152 mmol), Cs,COs (79,2 mg, 0,243 mmol), Pd,(dba); (7 mg, 0,008
mmol) e XantFos (9 mg, 0,016) mmol) foram pesados em um frasco de fundo
redondo de 25 mL e dioxano (3 mL) foi adicionado. O sistema foi lavado com
argbnio e em seguida aquecido a 90 °C e agitado por 17 horas. Agua (30 mL)
foi adicionada e a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 30 mL). Secagem
(Na,SO,), filtragdo e a concentragdo disponibilizaram um material bruto, que
foi purificado por HPLC preparativa para disponibilizar o composto do titulo
(3 mg, 3 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,83 - 1,92 (m, 2 H) 2,53 -
2,65 (m, 2 H) 2,68 (s, 3 H) 3,39 (t, /~11,87 Hz, 2 H) 3,73 - 3,85 (m, 2 H) 4,11
-4,20 (m, 2 H) 5,00 (br.s., 1 H) 5,74 (br.s., 1 H) 7,73 (br.s., 1 H) 7,81 (s, 1 H)
7,93 (d, /=8,84 Hz, 1 H) 8,33 - 8,42 (m, 2 H) 8,81 (s, 1 H); MS (ESI) m/z 516
M+ 1).
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Exemplo 53
N, N-dimetil-5-[[4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-il] pirimidin-

2-illJamino/piridina-2-sulfonamida
o |
F s NS
N U o
S NQ\N N
H
>\/N
@

Exemplo 53(a) dcido 5-bromo-piridina-2-sulfonico dimetilamida

N N
X
(¢]

N
Br Z

Cloreto de 5-bromopiridina-2-sulfonila (da maneira descrita no
Exemplo 52) (129,4 mg, 0,505 mmol) foi dissolvido em CH,Cl, (1 mL) e
dimetilamina (29 pL, 0,555 mmol) foi adicionado. A agitagdo continuou a
temperatura ambiente por 3 horas e NaHCOj; aquoso saturado (1 mL) foi
adicionado. A mistura foi diluida com CH,Cl, (5 mL) e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (3 x 5 mL). As fases orgadnicas combinadas foram secas
(Na,S0O,) e concentradas para disponibilizar o composto do titulo (97 mg, 67
%).

MS (ESI) m/z 266 (M + 1).
Exemplo 53(b) N,N-dimetil-5-[[4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-

il [ pirimidin-2-il Jamino [piridina-2-sulfonamida

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (98,1 mg, 0,354
mmol), acido 5-bromo-piridina-2-sulfénico dimetilamida (93,8 mg, 0,354

mmol), Cs,CO; (230,5 mg, 0,708 mmol), Pd,(dba); (16 mg, 0,018 mmol) e
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XantFos (21 mg, 0,035) mmol) foram pesados em um frasco de fundo
redondo de 25 mL e dioxano (5 mL) foi adicionado. O sistema foi lavado com
argOnio e em seguida aquecido a 90 °C e agitado por 17 horas. Agua (30 mL)
foi adicionada e a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 30 mL). Secagem
(Na,S0O,), filtragdo e a concentragdo disponibilizaram um material bruto que
foi purificado por HPLC preparativa para disponibilizar o composto do titulo
(9 mg, 6 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,88 (dd, J=12,63, 3,79
Hz, 2 H) 2,50 - 2,63 (m, 2 H) 2,66 (s, 3 H) 2,91 (s, 6 H) 3,31 - 3,42 (m, 2 H)
4,12 (dd, J~=11,62, 4,80 Hz, 2 H) 4,98 - 5,09 (m, 1 H) 7,70 (d, /=3,54 Hz, 1 H)
7,86 - 7,91 (m, 2 H) 8,32 (dd, J=8,72, 2,65 Hz, 1 H) 8,38 (d, J/=2,78 Hz, 1 H)
8,83 (d, J/=2,53 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 462 (M + 1).
Exemplo 54
Cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-
[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina

Exemplo 54(a) 3,5-dicloro-2-(piperidin- I-ilcarbonil)piridina

Cha e C
L
N
o)

Acido 3,5-dicloro-2-piridina carboxilico (1,25 g, 6,5 mmol) foi

suspenso em cloreto de tionila (10 mL). DMF (2 gotas) foi adicionado e a
mistura foi refluxada por 15 minutos em uma atmosfera de nitrogénio. O
solvente foi evaporado. Tolueno foi adicionado e o solvente foi evaporado
para dar um sélido. O sdlido foi dissolvido em DCM (8 mL) e a mistura foi
resfriada a 0° C. Piperidina (0,64 mL, 6,5 mmol) foi adicionado gota a gota
seguido por trietilamina (0,91 mL, 6,5 mmol). O banho de resfriamento foi
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removido. A mistura foi agitada sob atmosfera de nitrog€nio até que a
temperatura ambiente fosse atingida e em seguida por mais 15 minutos. A
mistura foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso e a fase orgénica foi seca
(MgS0,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna eluindo com gradientes de heptano e acetato de etila para dar o
composto do titulo (1,28 g, 76 %).

"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 8,46 (d, 1 H) 7,77 (d, 1 H)
3,74 (m,, 2 H) 3,11 - 3,16 (m, 2 H) 1,64 - 1,71 (m, 4 H) 1,55 (m, 2 H) MS
(ESI) m/z 259; 261 (M+1).
Exemplo 54(b) cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-
il]-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-

il[pirimidin-2-amina

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (150 mg, 0,54
mmol), 3,5-dicloro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (da maneira descrita no
Exemplo 54(a)) (124 mg, 0,48 mmol) e carbonato de césio (351 mg, 1,08
mmol) foram suspensos em dioxano (4 mL). Pd,(dba); (26 mg, 0,029 mmol) e
Xantfos (27 mg, 0,047 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada a 90°
C sob atmosfera de argbnio por 16 horas. Pd,(dba); (5 mg) foi adicionado e a
mistura foi aquecida a 90° C por 4 horas. A mistura foi diluida com DCM e
filtrada em terra diatomacea. A fase orgénica foi lavada com bicarbonato de
sddio aquoso e evaporada. O residuo foi dissolvido em DMSO e purificado
por HPLC preparativa. As fragdes contendo o produto foram resfriadas e
concentradas. Bicarbonato de sédio aquoso foi adicionado e a mistura foi

extraida com DCM (x4). A fase organica foi seca (MgSQ,), filtrada e
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concentrada. O residuo foi dissolvido em DCM (1 mL) e &cido cloridrico 1 M
em éter (0,2 mL) foi adicionado. O solvente foi evaporado para dar o
composto do titulo (40 mg, 14 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,39 - 7,43 (m, 2 H)
7,14 (d, 1 H) 6,67 (d, 1 H) 3,88 - 3,99 (m, 1 H) 2,74 (dd, 2 H) 1,95 - 2,07 (m,
4 H) 1,64 (s, 3 H) 1,06 - 1,20 (m, 2 H) 0,80 (dd, 2 H) 0,44 - 0,52 (m, 4 H)
0,31 - 0,40 (m, 2 H), MS (ESI) m/z 500; 502 (M+1),
Exemplo 55
Cloridrato  de  N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-4-(1,2-

dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina

Ccl O
LJFJ@ 0
YR

(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-i1)-5-fluoropirimidin-2-amina (da
maneira descrita no Exemplo 7) (50 mg, 0,24 mmol), 3,5-dicloro-2-
(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (da maneira descrita no Exemplo 54(a)) (62
mg, 0,24 mmol) e carbonato de césio (156 mg, 0,48 mmol) foram suspensos
em dioxano (2 mL). Pd,(dba); (22 mg, 0,024 mmol) e Xantfos (23 mg, 0,040
mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada a 90° C sob atmosfera de
argénio por 16 horas. A mistura foi diluida com DCM e filtrada em terra
diatomacea. A fase organica foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso e
concentrada. O residuo foi dissolvido em DMSO e purificado por HPLC
preparativa. As fragdes contendo o produto foram resfriadas e concentradas.
Bicarbonato de sédio aquoso foi adicionado e a mistura foi extraida com
DCM (x4). A fase organica foi seca (MgSQ,), filtrada e concentrada. O
residuo foi dissolvido em DCM (1 mL) e acido cloridrico 1 M em éter (0,1
mL) foi adicionado. O solvente foi evaporado para dar o composto do titulo
(28 mg, 25 %).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 10,40 (s, 1 H) 8,85 (d,
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1 H) 8,78 (d, 1 H) 8,41 (d, 1 H) 8,21 (d, 1 H) 4,03 (s, 3 H) 3,59 - 3,65 (m, 2
H) 3,07 - 3,12 (m, 2 H) 2,68 (s, 3 H) 1,42 - 1,66 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 430;
432 (M+1).
Exemplo 56
cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-I1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-
[1-metil-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il [pirimidin-2-amina

cl O
F
N N/)\N\N
'(\l H
F N

5-fluoro-4-[ 1-metil-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-

F

il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 9) (130 mg, 0,50
mmol), 3,5-dicloro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (da maneira descrita no
Exemplo 54(a)) (130 mg, 0,50 mmol) e carbonato de césio (326 mg, 1,0
mmol) foram suspensos em dioxano (4 mL). Pd(dba); (27 mg, 0,030 mmol) e
Xantfos (29 mg, 0,050 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada a 90°
C sob atmosfera de argonio por 16 horas. Pd,(dba); (10 mg, 0,011 mmol) foi
adicionado e a mistura foi aquecida a 90 °C sob atmosfera de argdnio por 6
horas. A mistura foi diluida com DCM e filtrada em terra diatomacea. A fase
orginica foi lavada com bicarbonato de so6dio aquoso e concentrada. O
residuo foi dissolvido em DMSO e purificado por HPLC preparativa. As
fragdes contendo o produto foram resfriadas e concentradas. Bicarbonato de
sodio aquoso foi adicionado e a mistura foi extraida com DCM (x 4). A fase
organica foi seca (MgSQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi dissolvido
em DCM (1 mL) e acido cloridrico 1 M em éter (0,1 mL) foi adicionado. O
solvente foi evaporado para dar o composto do titulo (13 mg, 5 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 10,34 (s, 1 H) 8,81 (d,
1 H)8,75(d, 1 H) 8,43 (d, 1 H) 7,76 (d, 1 H) 4,10 (s, 3 H) 3,58 - 3,65 (m, 2
H) 3,05 -3,13 (m, 2 H) 1,42 - 1,66 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 482; 484 (M+1).
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Exemplo 57
Cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-I1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-
[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il[pirimidin-2-

amina

F

TY Lf:o

5-fluoro-4-[1 —(tetra1dro—2H—p1ran-4—il)—2-(triﬂuorometil)- 1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 8) (70 mg,
0,21 mmol), 3,5-dicloro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina (da maneira
descrita no Exemplo 54(a)) (55 mg, 0,21 mmol) e carbonato de césio (137
mg, 0,42 mmol) foram suspensos em dioxano (2 mL). Pd,(dba); (19 mg,
0,021 mmol) e Xantfos (20 mg, 0,035 mmol) foram adicionados e a mistura
foi agitada a 90° C sob atmosfera de argbnio por 16 horas. A mistura foi
diluida com DCM e filtrada em terra diatomacea. A fase orgénica foi lavada
com salmoura e concentrada. O residuo foi dissolvido em DMSO e purificado
por HPLC preparativa. As fragdes contendo o produto foram resfriadas e
concentradas. Bicarbonato de sddio aquoso foi adicionado e a mistura foi
extraida com DCM (x 4). A fase organica foi seca (MgSQ,), filtrada e
concentrada. O residuo foi dissolvido em DCM (1 mL) e acido cloridrico 1 M
em éter (0,2 mL) foi adicionado. O solvente foi evaporado. O residuo foi
dissolvidlo em DCM e metanol e o solvente foi evaporado para dar o
composto do titulo (66 mg, 53 %).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 10,36 (s, 1 H) 8,89 (d,
1 H)8,74(d,1 H)835(d, 1 H) 7,59 (d, 1 H) 4,76 - 4,86 (m, 1 H) 3,83 (dd, 2
H) 3,25 (t, 2 H) 3,05 - 3,11 (m, 2 H) 2,08 - 2,20 (m, 2 H) 1,85 - 1,93 (m, 2 H)
1,40 - 1,66 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 554; 556 (M+1).
Exemplo 58
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{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-
il}-[6-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-3-il]-amina

F B
s

N/
o {_)
I \N = S\\
N/)\N
H
O

T o
N
Exemplo 58(a) 1-(5-bromo-piridina-2-sulfonil)-4-metil-piperazina

— 9 N
—N N—24<:\>*Br
/0 N\
Cloreto de 5-bromopiridina-2-sulfonila (da maneira descrita no

Exemplo 52(b) (55,0 mg, 0,214 mmol) foi dissolvido em CH,Cl, (1 mL) e 1-

metil-piperazina (26 pL, 0,236 mmol) foi adicionado. A agitagcdo continuou a
temperatura ambiente por 3 horas e NaHCO; aquoso saturado (1 mL) foi
adicionado. A mistura foi diluida com CH,Cl, (5 mL) e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (3 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram secas
(Na,S0O,) e concentrada para disponibilizar o composto do titulo (61 mg, 89
%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 2,29 (s, 3 H) 2,33 - 2,38
(m, 2 H) 2,45 - 2,50 (m, 2 H) 3,10 - 3,18 (m, 2 H) 3,30 - 3,37 (m, 2 H) 7,31
(d, /~4,29 Hz, 1 H) 7,81 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 8,04 (dd, J=8,34, 2,27 Hz, 1 H);
MS (ESI) m/z 321 (M + 1).
Exemplo 58(b) {5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-

il]-pirimidin-2-il}-[6-(4-metil-piperazina- I -sulfonil)-piridin-3-il |-amina

F 3 )
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Pz . N
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H
@

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-

il]pirimidin-2-amina (da maneira descrita no Exemplo 6) (56,0 mg, 0,202
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mmol), 1-(5-bromo-piridina-2-sulfonil)-4-metil-piperazina (da maneira
descrita em Exemplo 58(a)) (64,7 mg, 0,202 mmol), Cs,CO; (131,7 mg, 0,404
mmol), Pd,(dba); (9 mg, 0,010 mmol) e XantFos (12 mg, 0,020) mmol) foram
pesados em um frasco de fundo redondo de 25 mL e dioxano (5 mL) foi
adicionado. O sistema foi lavado com argdnio e em seguida aquecido a 90 °C
e agitado por 17 horas. Agua (30 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida
com CH,Cl, (3 x 30 mL). Secagem (Na,SO,), filtracdo e a concentragdo
disponibilizaram um material bruto, que foi purificado por HPLC preparativa
para disponibilizar o composto do titulo (18 mg, 17 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,83 - 1,92 (m, 2 H) 2,31
(s, 3 H) 2,46 - 2,62 (m, 6 H) 2,65 (s, 3 H) 3,28 - 3,44 (m, 6 H) 4,12 (dd,
J=11,62, 4,80 Hz, 2 H) 4,97 - 5,09 (m, 1 H) 7,70 (br.s., 1 H) 7,83 - 7,90 (m, 2
H) 8,32 - 8,39 (m, 2 H) 8,77 (d, /=2,02 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 518 (M + 1).
Formulag¢oes farmacéuticas

De acordo com um aspecto da presente invengdo € fornecido
um formulagdo farmacéutica compreendendo o composto da férmula (I) como
uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em uma forma
essencialmente pura e isolada, para uso na prevengdo e/ou tratamento de
condigdes aSsociadas com glicogénio sintase quinase-3.

A formulagdo usada de acordo com a presente invengdo pode
ser em uma forma adequada para administragdo oral, por exemplo, na forma
de um comprimido, pilula, xarope, pd, granulo ou cépsula, para injec¢do
parenteral (incluindo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular ou
infusdo) na forma de uma solugfo, suspensdo ou emulsdo estéril, para
administragdo topica na forma de um ungiiento, adesivo ou creme, para
administragio retal na forma de um supositério e para administragdo local em
uma cavidade corpdrea ou em uma cavidade Ossea.

A formulagdo pode ser em uma forma adequada para

administragdo oral, por exemplo, na forma de um comprimido, para inje¢do
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parenteral na forma de uma solugdo ou suspensdo estéril. Em geral a
formulagdo anterior pode ser preparada de uma maneira convencional usando
veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

Doses diarias adequadas do composto da féormula (I) como
uma base livre e sais farmaceuticamente aceitaveis destes no tratamento de
um mamifero, incluindo humano, sdo aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg por
peso corporeo em administragdo oral e cerca de 0,001 a 250 mg/kg por peso
corporeo em administragdo parenteral. A dose didria tipica dos ingredientes
ativos varia em uma ampla faixa e dependera de varios fatores tais como a
indicag¢do relevante, a via de administragdo, a idade, peso e sexo do paciente e
pode ser determinada por um médico.

O composto da férmula (I) como uma base livre ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, em uma forma essencialmente pura e
isolada, pode ser usado por si proprio mas sera normalmente administrado na
forma de uma formulagdo farmacéutica em que o ingrediente ativo € em
associagdo com diluentes, excipientes ou veiculo inerte farmaceuticamente
aceitaveis. Dependendo do modo de administracdo, a formulagio
farmacéutica pode compreender de 0,0 5 a 99 % em peso (por cento em peso),
por exemplo, de 0,10 a 50 % em peso, de ingrediente ativo, todas as
porcentagens por peso sendo com base na composigdo total.

Um diluente ou veiculo inclui agua, aquoso poli(etileno
glicol), carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, um agucar (tal
como lactose), pectina, dextrina, amido, tragacanto, celulose microcristalina,
metil celulose, carboximetil celulose de sddio ou manteiga de cacau.

Um formulagdo da presente invengdo pode ser em uma forma
de dosagem unitaria tais como um comprimido ou uma solugéo injetavel. O
comprimido pode adicionalmente compreender um desintegrante e/ou pode
ser revestido (por exemplo, com um revestimento entérico ou revestido com

um agente de revestimento tal como hidroxipropil metilcelulose).
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A presente inveng¢do fornece adicionalmente um processo para
a prepara¢do de uma formulagdo farmacéutica da presente invengdo que
compreende misturar o composto da formula (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, na maneira definida anteriormente, com diluentes, excipientes
ou veiculo inerte farmaceuticamente aceitaveis.

Um exemplo de umas formulagdes farmacéuticas da presente
inven¢do € uma solugio injetavel compreendendo o composto da férmula (1)
como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, da maneira
definida anteriormente, e agua estéril, e, se necessario, tanto uma base
hidréxido de sédio quanto um acido cloridrico para levar o pH da formulagéo
final a cerca de pH na faixa de cerca de 4 a 6, particularmente cerca de 5, e
opcionalmente um agente tensoativo para ajudar dissolugdo. Uma base
adequada ¢é hidroxido de s6édio. Um acido adequado € acido cloridrico.

Um sal farmaceuticamente aceitavel adequado do composto da
formula (I) usado de acordo com a presente invengdo é, por exemplo, um sal
de adigcdo acida, que € suficientemente basico, por exemplo, um 4acido
inorgénico ou organico. Além do mais, um sal farmaceuticamente aceitavel
adequado dos compostos da presente invengdo, que € suficientemente acidico,
é um sal de metal alcalino, um sal de metal alcalino terroso ou um sal com
uma base orgénica, que disponibiliza um cation fisiologicamente aceitavel.
Usos médicos

Deve-se entender que os compostos da formula (I) definidos
na presente inveng¢do sdo bem adequados para inibir glicogénio sintase
quinase-3 (GSK3). Conseqiientemente, espera-se que o dito composto da
presente invengdo seja usado na prevengdo e/ou tratamento de condig¢des
associadas com atividade de glicogénio sintase quinase-3, isto €, os
compostos podem ser usados para produzir um efeito inibitério de GSK3 em
mamiferos, incluindo humano, que necessitam de tal prevengdo e/ou

tratamento.
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GSK3 ¢é altamente expresso no sistema nervoso central e
periférico e em outros tecidos. Assim, espera-se que composto da presente
invengio seja bem adequados para a prevencdo e/ou tratamento de condigdes
associadas com glicogénio sintase quinase-3 no sistema nervoso central e
periférico. Em particular, espera-se que o composto da presente invengdo seja
adequado para prevengdo e/ou tratamento de condi¢cdes associadas com
disturbios cognitivos e estados de pré-deméncia, especialmente deméncia, mal
de Alzheimer (AD), déficit cognitivo em esquizofrenia (CDS), Dano
cognitivo brando (MCI), Dano da memoria associado com a idade (AAMI),
declinio cognitivo relacionado a idade (ARCD) e dano cognitivo sem
deméncia (CIND), doengas associados com patologias de tranga neurofibrilar,
deméncia frontotemporal (FTD), deméncia frontotemporal tipo Parkinson
(FTDP), paralisia supranuclear progressiva (PSP), doenga de Pick, doenca de
Niemann-Pick, degeneragdo corticobasal (CBD), lesdo cerebral traumética
(TBI) e deméncia pugilistica.

Uma modalidade da presente invencdo diz respeito a
prevengdo e/ou tratamento de mal de Alzheimer, especialmente o uso no
atraso da progressdo da doenca de mal de Alzheimer.

Outras condi¢des sdo selecionadas do grupo consistindo em
sindrome de Down, deméncia vascular, mal de Parkinson (PD),
parkinsonismo pos encefalite, deméncia com corpos Lewy, deméncia de HIV,
doengca de Huntington, esclerose lateral amiotrofica (ALS), doengas do
neurdnio motor (MND, doenga de Creuztfeld-Jacob e doengas de prion.

Outras condi¢des sdo selecionadas do grupo consistindo em
distarbio do déficit de aten¢do (ADD), disturbio da hiperatividade do déficit
de atengdo (ADHD) e disturbios efetivos, em que os distarbios efetivos sdo
disturbios bipolares incluindo mania aguda, depressdo bipolar, manutengdo
bipolar, distarbios depressivos agudos (MDD) incluindo depresséo, depressio

aguda, estabilizagdo do humor, disturbios esquizoafetivos incluindo
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Outras condi¢Bes sdo selecionadas do grupo consistindo em
diabetes Tipo I, diabetes Tipo II, neuropatia diabética, alopécia, doengas
inflamatodrias e cancer.

Uma modalidade da presente inveng¢do diz respeito ao uso de
um composto da férmula (I), da maneira definida na presente invengéo, na
prevengdo e/ou tratamento de disturbios relacionados a osso ou condi¢des em
mamiferos.

Um aspecto da presente invengdo € direcionado para o uso de
um composto da formula (I), da maneira definida na presente invencdo, para
tratar osteoporose.

Um aspecto da presente invengdo € direcionado para o uso de
um composto da férmula (I), da maneira definida na presente inveng¢do, para
aumentar e promover a formagdo 6ssea em mamiferos.

Um aspecto da presente invengdo € direcionado para o uso de
um composto da formula (I), da maneira definida na presente invengdo, para
aumentar a densidade mineral dssea em mamiferos.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado para o
uso de um composto da férmula (I), da maneira definida na presente
invengdo, para reduzir a taxa de fratura e/ou aumentar a taxa de cicatrizagdo
de fratura em mamiferos.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado para o
uso de um composto da formula (I), da maneira definida na presente
inven¢do, para aumentar formagdo Ossea de estrutura esponjosa e/ou nova
formagao 6ssea em mamiferos.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado a um
método para prevenir e/ou tratar disturbios relacionados a osso
compreendendo administrar a um mamifero que necessita de tal prevengdo

e/ou tratamento, um quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da




10

15

20

25

93

formula (I) da maneira definida na presente invengao.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado a um
método para prevenir e/ou tratar osteoporose compreendendo administrar a
um mamifero que necessita de tal prevencdo e/ou tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da formula (I) da maneira definida
na presente invengao.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado a um
método de aumentar a formagdo Ossea compreendendo administrar a um
mamifero que necessita de tal tratamento, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da formula (I) da maneira definida na presente
invengao.

Um outro aspecto da presente inven¢do é direcionado a um
método de aumentar a densidade mineral dssea compreendendo administrar a
um mamifero que necessita de tal tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (I) da maneira definida
na presente invengdo.

Um outro aspecto da presente invengdo é direcionado a um
método de reduzir a incidéncia de fratura compreendendo administrar a um
mamifero que necessita de tal tratamento, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da féormula (I) da maneira definida na presente
inveng3o.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado a um
método de melhorar a cicatrizagdo de fratura compreendendo administrar a
um mamifero que necessita de tal tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da formula (I) da maneira definida
na presente invengao.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado aos ditos
métodos e em que o dito mamifero € um humano.

Um outro aspecto da presente invengdo € direcionado aos ditos




10

15

20

25

o

94

métodos e em que o dito mamifero ¢ um animal vertebrado, preferivelmente,
mas sem limitagdes, animais grandes tais como cavalos, camelos,
dromedarios mas ndo limitado a eles.

O uso dos inibidores de GSK3, os compostos da formula (I)
definidos anteriormente, em osteoporose primdria ou secundaria, onde
osteoporose primaria inclui osteoporose pds menopausa e osteoporose senil
tanto em homem quanto em mulher, e osteoporose secundaria inclui
osteoporose induzida por cortisona, bem como qualquer outro tipo de
osteoporose secunddria induzida, sdo incluidos no termo osteoporose. Além
disto, estes inibidores de GSK3 podem também ser usados em tratamentos de
mieloma. Estes inibidores de GSK3 podem ser administrados local ou
sistemicamente, em regimes de formulagdo diferentes, para tratar essas
condi¢des.

A promogdo e aumento de formagdo Ossea torna os compostos
da férmula (I) definidos anteriormente, adequados para reduzir a incidéncia
de fratura, para reduzir a taxa de fratura e/ou aumentar a taxa de cicatriza¢do
de fratura, para aumentar a formac¢do dssea de estrutura esponjosa e/ou nova
formagdo 6ssea em mamiferos.

O uso para promover e aumentar nova formagio 6ssea pode
ser em conexdo com cirurgia. Esta presente inveng¢do pode ser usada durante a
cirurgia, onde o cirurgido do tratamento colocara a presente invengdo
localmente em uma formulagdo apropriada, proximo ao osso deficiente e/ou
na cavidade corporea. O osso pode por exemplo, ter sido quebrado, e
utilizando a presente inven¢do da maneira aqui descrita e reivindicada sera
entdo colocado na proximidade ou na fratura durante o reparo da fratura
exposta. Em alguns exemplos, os pedagos do osso podem estar faltando (por
exemplo, apdés remog¢do tumoral ou casualidades severas), e utilizando a
presente inveng¢do da maneira aqui descrita e reivindicada serio entdo

colocados proximo ao sitio de cirurgia 6ssea construtiva.
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A presente invengdo também diz respeito ao uso do composto
da féormula (I) da maneira definida na presente invenc¢édo na fabricagdo de um
medicamento para a prevengdo e/ou tratamento de condi¢gdes associadas com
glicogénio sintase quinase-3.

A presente invengdo também fornece um método de
tratamento e/ou prevenc¢do de condi¢des associadas com glicogénio sintase
quinase-3 compreendendo administrar a um mamifero, incluindo humano que
necessita de tal tratamento e/ou prevengdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da férmula (I) da maneira definida na
presente invengao.

A dose exigida para o tratamento terapéutico ou preventivo de
uma doenga particular sera necessariamente variada dependendo do
hospedeiro tratado, da via de administracdo e da gravidade da enfermidade
sendo tratada. Para o uso veterindrio as quantidades de componentes
diferentes, a forma de dosagem e a dose do medicamento podem variar e
dependera dos varios fatores tal como, por exemplo, a exigéncia individual do
animal tratado.

No contexto do presente relatdrio descritivo, o termo "terapia"
também inclui "prevengdo", a menos que existam indicag¢des especificas do
contrario. Os termos "terapéutico" e "terapeuticamente" devem ser
interpretados de forma correspondente.

No contexto do presente relatério descritivo, o termo
"disturbio" também inclui "condi¢do" a menos que existam indicagdes
especificas do contrario.

Uso nao médico

Além de seu uso em medicina terapéutica, os compostos da
formula (I) como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
sdo também usados como ferramentas farmacolégicas no desenvolvimento e

padronizacdo de sistemas de teste in vitro e in vivo para a avaliagdo dos
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efeitos de inibidores de atividade relacionada a GSK3 em animais de
laboratério tais como gatos, cdes, coelhos, macacos, ratos e camundongos,
como parte da pesquisa para agentes terapéuticos inéditos.

Farmacologia

Determinag¢do de competicio ATP em ensaio GSK3P na proximidade de
cintilagcdo.

Ensaio na proximidade de cintilagdo de GSK3[

Os experimentos da competi¢do foram realizados em duplicata
com 10 concentragdes diferentes dos inibidores em placas microtituladoras de
base limpa (Wallac, Finland). Um substrato de peptideo biotinilado, Biotin-
Ala-Ala-Glu-Glu-Leu-Asp-Ser-Arg-Ala-Gly-Ser(POs;H;)-pro-Gln-Leu
(AstraZeneca, Lund), foi adicionado em uma concentragdo final de 1 pM em
um tampao de ensaio contendo 1 mU de GSK3[ de recombinante humano
(Dundee University, UK), 12 mM de acido morfolinopropanossulfénico
(MOPS), pH 7,0, EDTA 0,3 mM, 0,01 % de B-mercaptoetanol, 0,004 % de
Brij 35 (um detergente natural), 0,5 % de glicerol e 0,5 pg de BSA/25 pl. A
reagdo foi iniciada pela adi¢do de 0,04 pCi [y-’P]JATP (Amersham, UK) e
ATP ndo marcado em uma concentrac¢do final de 1 uM e volume de ensaio de
25 pl. Apods a incubagdo por 20 minutos a temperatura ambiente, cada reacéo
foi terminada pela adi¢do de 25 pl de solugdo de parada contendo EDTA 5
mM, ATP 50 uM, Triton X-100 0,1 % e microesferas do ensaio na
proximidade de cintilagdo revestidas com 0,25 mg de estreptavidina (SPA)
(Amersham, UK). Apds 6 horas o radioatividade foi determinada em um
contador de cintilagdo liquido (1450 MicroBeta Trilux, Wallac). As curvas de
inibicdo foram analisadas por regressdo ndo linear usando GraphPad Prism,
USA. O valor K,, de ATP para GSK3f, usado para calcular as constantes de
inibigdo (K;) dos varios compostos, foi 20 uM.

Foram usadas as abreviagdes seguintes:

MOPS Acido morfolinopropanossulfonico
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EDTA Acido etilenodiaminatetracético
BSA Albumina de soro bovino

ATP Trifosfato de adenosina

SPA Ensaio na proximidade de cintilagdo
GSK3 Glicogénio sintase quinase 3

Resultados

Valores K; tipicos para os compostos da presente invengdo sdo
na faixa de cerca de 0,001 a cerca de 10,000 nM. Outros valores para K; sdo
na faixa de cerca de 0,001 a cerca de 1000 nM. Valores adicionais para K; sdo
na faixa de cerca de 0,001 nM a cerca de 700 nM.

Tabela 1. Resultados do corpo de prova do ensaio.

Exemplo no K; (M) Exemplo no K (nM) Exemplo no K (nM)
1 468 23 41 42 11
2 40 24 24 43 23
3 661 25 28 44 55
4 63 26 31 45 32
5 70 27 28 46 39
10 45 28 19 47 100
11 60 29 34 48 16
12 29 30 17 49 19
13 34 31 12 50 33
14 16 32 33 51 21
15 43 33 16 52 39
16 9 34 85 53 20
17 50 35 20 54 7
18 47 36 10 55 18
19 25 37 56 56 55

20 26 38 29 57 19
21 90 39 160 58 30
22 67 40 16
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser da férmula (I):

YY*

2

R

3
Ry X

Ve
a M
em de que:

R' é selecionado de sulfamoila, carbamoila, um grupo ~R3-R®
e um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que opcionalmente
contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre adicional; em que o dito
anel é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R’; e em que, se
o dito anel contiver um atomo de nitrogénio adicional, esse nitrogénio é
opcionalmente substituido por R®;

pelo menos um de X' X2, X3 e X* ¢ selecionado de N, os
outros trés X', Xz, X? ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R’), desde que ndo mais que dois de X', X%, X? ou X* sejam selecionados
de N;

R? ¢ halo ou ciano;

R? é metila, 3-tetraidropiranila ou 4-tetraidropiranila, em que o
grupo tetraidropiranila é opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R'’;

R* é selecionado de hidrogénio, halo, ciano e alquilaC;.;, em
que alquilaC,_; € opcionalmente substituido com um ou mais halo;

R’ é selecionado de -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R')-, -
S(0)- e -SO,N(R'?)-; em que R'' e R" sdo independentemente selecionados
de hidrogénio ou alquilaC,¢ e o dito alquila € opcionalmente substituido por
um ou mais R”?; eré 0, 1 ou2;

RS € selecionado de alquilaC,, carbociclila e heterociclila; em
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que R® é opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R'"; e em que,
se o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio ¢é
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R'’;

R’ é selecionado de halo, ciano, hidréxi, trifluorometdxi,
alcoxiC_; e alquilaC,_;, em que o dito alquilaC;_; é opcionalmente substituido
por um ou mais halo;

R’ ¢é selecionado de hidrogénio, halo, ciano, hidroxi, amino,
alquilaC,_; e alcoxiCy.3;

RIO, R" e R" sdo independentemente selecionados de halo,
ciano, hidréxi, amino, sulfamoila, alquilaC,_g, alc6xiC,, alcoxiC;_galcoxiC_,
N-(alquilC,_¢)amino, N,N-(alquilC,¢)2amino, alcanoilaminoC,,, N-(alquilC,.
¢)carbamoila, N, N-(alquilC,),carbamoila, alquilC;,S(O)a em que a é 0 a 2,
N-(alquilC,_¢)sulfamoila, N,N-(alquilC,.¢)2sulfamoila, alquilsulfonilaminoC,.
6, carbociclila, heterociclila, carbociclilalquilC1_3-R16-, heterociclilalquilC, ;-
R'-, carbociclil-R™®- e heterociclil-R"®-; em que R R" e RM sdo
independentemente substituidos um do outro no carbono por um ou mais R?;
e em que, se o dito heterociclila contiver uma fragdo de -NH-, esse nitrogénio
é opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R*';

R'* R R®eR"Ys30 independentemente selecionados de -O-,
N(R?*)-, -C(O)-, -NRZP)C(O)-, -C(O)N(R™-, -S(O)s-, -SONR>)- e
-N(R26)SOZ—; em que R*?, R®, R* R* e R* sio independentemente
selecionados de hidrogénio e alquilaC,¢; e s € 0, 1 ou 2;

R®, R e R? sdo independentemente selecionados de alquila
Ci.4, carbociclila, heterociclila, -alquilcarbociclilaC,4, -alquileterociclilaC_4,
alcanoilaC,_4, alquilsulfonilaC,_4 e alcoxicarbonila C;_4; em que Rs, R e R*
independentemente um do outro podem ser opcionalmente substituidos no
carbono por um ou mais R”’; e

R* e R” sdo independentemente selecionados de halo, ciano,

hidréxi, trifluorometoxi, trifluorometila, amino, metila, etila, fenila,



10

15

20

25

ciclopropila, ciclobutila, metdxi, etoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, mesila, etilsulfonila e fenila;

como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

R' é um grupo —R*R® ou um anel saturado de 4 a 7 membros
ligado a nitrogénio que opcionalmente contém um &atomo de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre adicional; em que o dito anel pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R’; e em que, se o dito anel contiver
um 4atomo de nitrogénio adicional, esse nitrogénio € opcionalmente
substituido por R®;

pelo menos um de X', X% X? e X* é selecionado de N, os
outros trés Xl, Xz, X3 ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(Rg), desde que ndo mais que dois de X', X% X’ ou x4 sejam selecionados
de N;

R? ¢ halo ou ciano;

R® é metila ou 4-tetraidropiranila, em que o dito grupo
tetraidropiranila € opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R'Y;

R* ¢ selecionado de hidrogénio, halo, ciano e alquilaC,_;, em
que o dito alquilaC;_; € opcionalmente substituido com um ou mais halo;

R’ ¢ selecionado de -O-, -C(O)-, -C(O)O-,-C(O)N(R')-, -
S(O),- e -SO,N(R'®)-; em que R'' e R" sdio independentemente selecionados
de hidrogénio ou alquilaC,4 e o dito alquila é opcionalmente substituido por
um ou mais R'?; e r é 0 ou 2;

R® € selecionado de alquilaC, ¢, carbociclila e heterociclila; em
que R® ¢ opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R'*; e em que,
se o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio é

opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R'’;
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R’ é selecionado de halo, ciano, hidréxi, trifluorometoxi,
alcoxiCy; e alquilaCy_;, em que o dito alquilaC,.; é opcionalmente substituido
por um ou mais halo;

R’ ¢ selecionado de hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, alquila
Ci.3 e alcoxiCys;

R'’, R”® e R" sdo independentemente selecionados de halo,
ciano, hidréxi, amino, sulfamoila, alquilaCi_, alcoxiCy.¢, alcoxiC;¢alcoxiCi.g,
N-(alquilCj¢)amino, N,N-(alquilC,¢),amino, alcanoilaminoC,s, N-(alquil
C,.¢)carbamoila, N,N-(alquilC,.4)2carbamoila, alquilC,¢S(O)a em que a € 0 a
2, N-(alquilCj_¢)sulfamoila, N,N-(alquilC,¢),sulfamoila,

alquilsulfonilaminoC, g, carbociclila, heterociclila,
carbociclilalquilC1_3—R16-, heterociclilalquilC1_3—R]7-, carbociclil-R'3- ¢
heterociclil-R"*-; em que R'’, R?> ¢ R!" independentemente um do outro sdo
opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais R*%; e em que, se o
dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio ¢
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R*';

R16, RY, R"® e R" sdo independentemente selecionados de -O-,
-N(R?)-, -C(O)-,-NR>)C(0)-, -C(ONR™-, -S(0)s-, -SO,N(R>)- e
N(R26)SOZ—; em que R%2, R*®, R* R® e R* sio independentemente
selecionados de hidrogénio ou alquilaC,¢; € s € 0, 1 ou 2; |

R® R" e R* sio independentemente selecionados de alquila
C,.4, carbociclila, heterociclila, -alquilcarbociclilaC,_4, -alquileterociclilaC,.4,
alcanoilaC,;4, alquilsulfonilaC; 4 e alcoxicarbonila C;4; em que RS, R e R
independentemente um do outro podem ser opcionalmente substituidos no
carbono por um ou mais R”; e

R* ¢ R” sdo independentemente selecionados de halo, ciano,
hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometila, amino, metila, etila, fenila,
ciclopropila, ciclobutila, metoxi, etéxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,

dietilamino, mesila e etilsulfonila;
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como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
um éster hidrolisavel in vivo, solvato ou solvato de um sal deste.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que R? & halo.
4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 3, caracterizado pelo fato de que R” é flior.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 4, caracterizado pelo fato de que R? & 4-tetraidropiranila ou metila.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 5, caracterizado pelo fato de que R* ¢ hidrogénio ou alquilaC;_;, em que o

dito alquilaC,_; é opcionalmente substituido com um ou mais halo.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de que R* é alquilaC,.;.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado
pelo fato de que R* é metila.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de que R* é trifluorometila.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 9, caracterizado pelo fato de que R’ é -C(O)-ou -S(O),-; e r é 0 ou 2.
11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de que R’ é -C(O)-.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de que R’ é -S(O),-; e r é 2.
13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 9, caracterizado pelo fato de que R> é -O- ou C(O)O-.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

1 a 9, caracterizado pelo fato de que R’ é -C(O)N(R'")- ou -SO,N(R")-; em

que R'"" e R' sdo independentemente selecionados de hidrogénio ou alquila

Cis-
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15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 14, caracterizado pelo fato de que R® ¢ alquilaC,_¢ ou heterociclila; em que

; . s - pld
R® ¢ opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R™’; e em que, se
o dito heterociclila contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio ¢é
opcionalmente substituido por um grupo selecionado de R".

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que o dito alquilaC,¢ € metila, etila, butan-2-ila, butan-3-ila,
propan-2-ila ou terc-butila.
17. Composto de acordo com a reivindicagdo 15 ou

reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de que o dito heterociclila €

selecionado de morfolinila, homomorfolinila, piperidinila, pirrolidinila,
azetidinila, piperazinila, homopiperidinila e homopiperazinila.

18. Composto de acordo com a reivindicag¢do 17, caracterizado

pelo fato de que o dito heterociclila é selecionado de piperidinila,
pirrolidinila, azetidinila e piperazinila.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que R ¢ alc6xiCy, halo, alquilaC,_g, carbociclila, heterociclila e
N,N-(alquilC,_¢),amino; em que R ¢ opcionalmente substituido no carbono
por um ou mais R*.

20. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que R ¢ alquilaC;_4 ou carbociclo; em que R ¢é opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R?".
21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 20, caracterizado pelo fato de que R® é alquilaC,4, e em que R® pode ser

. - )
opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R*’.
22. Composto de acordo com a reivindicagdo 20 ou

reivindicag¢do 21, caracterizado pelo fato de que R*’" é hidroxi, halo, etoxi,

metoxi ou fenila.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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1 a 22, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de X?, X> e X* é

. . 4 . .
selecionado de N, os outros dois X%, X° ou X* sdo independentemente

selecionados de N ou C(R”).

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que X ou X* é N.
25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 24, caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio, metila, trifluorometila,

trifluorometoxi ou halo.

26. Composto de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado

pelo fato de que R’ é hidrogénio.

27. Composto de acordo com a reivindicag@o 25, caracterizado

pelo fato de que um de R’ ¢ halo.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado

pelo fato de que o dito halo é cloro.
29. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou

reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que:

R' é um grupo -R>-R;

pelo menos um de X! X2, X? e X* é selecionado de N, os
outros trés Xl, Xz, X3 ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R%), desde que ndo mais que dois de X', X2, X® ou X* sejam selecionados
de N;

R? é halo;

R® é metila ou 4-tetraidropiranila;

R* ¢ alquilaC;;, em que o dito alquilaC;.; é opcionalmente
substituido com um ou mais halo;

R’ é selecionado de -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R')-, -
S(0),- e -SO,N(R'®)-; em que R'' e R'? sio independentemente selecionados
de hidrogénio ou alquilaC;¢ e o dito alquila € opcionalmente substituido por

. 1 ’
umoumalsR3ere2;
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R® ¢ alquilaC,.¢ ou heterociclila; em que R® é opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R”; e em que, se o dito heterociclila
contiver uma fracdo de -NH-, esse nitrogénio é opcionalmente substituido por
um grupo selecionado de R';

R’ ¢é hidrogénio ou halo;

R' & selecionado de halo, alquilaC,, carbociclo, N,N-
(alquilC,.¢),amino, heterociclila e alcéxiCiq em que R'" ¢ opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R*;

R'" ¢ alquilaC,4 ou carbociclo; em que R' é opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R’; e

R* e R sdo independentemente selecionados de halo, metoxi,
etdxi, e fenila.

30. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que,

R' é um grupo —R’-RS;

pelo menos um de X! X2, X® e X* é selecionado de N, os
outros trés Xl, XZ, X? ou X* sdo independentemente selecionados de N ou
C(R”), desde que ndo mais que dois de X', X?, X* ou X* sejam selecionados
de N;

R? ¢ halo;

R? é 4-tetraidropiranila;

R*é alquilaC, _s;

R’ é -C(O) ou -S(0),- e -SO,N(R')-; e r é 2;

RS ¢ alquilaC,_¢ ou heterociclila; em que, se o dito heterociclila
contiver uma fragdo de -NH-, esse nitrogénio é opcionalmente substituido por
um grupo selecionado de R'?;

R’ é hidrogénio; e

R" ¢ alquilaC, 4.

31. Composto, caracterizado pelo fato de que ¢ selecionado de:
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cloridrato de 5-fluoro-N-[5-(metilsulfonil)piridin-2-il]-4-[2-
metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

cloridrato de azetidin-1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il|pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-ilJmetanona;

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il Jpirimidin-2-
amina;

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
5-fluoro-4-[1-metil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; e

cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il}-
5-fluoro-4-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina;

ou outros sais farmaceuticamente aceitaveis ou bases livres
destes.

32. Composto, caracterizado pelo fato de que ¢ selecionado de:

5-fluoro-N-[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]-4-[2-metil-1-

(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
5-fluoro-N-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-il }-4-
[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il|pirimidin-2-amina;
5-fluoro-N-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il }-4-
[2-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro-4-[2-metil-1-
(tetraidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
(6-etoxi-piridin-3-il)-{ 5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-
il)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il }-amina;
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-

pirimidin-2-il } -(2-metoxi-pirimidin-5-il)-amina;
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N-butan-2-il-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida;
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-
4-1l)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-il]metanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(3-metil-1-piperidil)metanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]-N-metil-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]lamino]piridin-2-il]-[4-(4-fluorofenil)-1-piperidil Jmetanona,;
(4-etilpiperazin-1-il)-[ 5-[[S-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-iljmetanona;
(4-butilpiperazin-1-il)-[5-[[ 5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(1-piperidil )ymetanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-propan-2-ilpiperazin-1-il)metanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
il]Jamino]-N,N-dipropan-2-il-piridina-2-carboxamida;
(2,6-dimetil-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]amino]piridin-2-ilJmetanona;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-
illamino]-N,N-dipropil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-meto6xi- 1-piperidil )metanona;

N-etil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
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il]pirimidin-2-ilJamino]-N-metil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-ilJamino]piridin-2-il]-(4-metil- 1 -piperidil)metanona;
(4-benzilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-il]Jmetanona;
(4,4-difluoro-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-iljmetanona;
N-benzil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il Jimidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]-N-metil-N-(2-metilpropil)piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il )imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-fluoro-1-piperidil)metanona;
N-benzil-N-etil-5-[[ 5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-
4-il]pirimidin-2-il]amino]piridina-2-carboxamida;
(4-butan-2-ilpiperazin-1-il)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-
4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
N-(ciclopropilmetil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il Jpirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-[4-(4-fluorofenil))piperazin-1-ilJmetanona;
[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-
2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-propilpiperazin-1-il)metanona;
N,N-dietil-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]piridina-2-carboxamida;
N-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-5-[[5-fluoro-4-[2-metil -
3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridina-2-carboxamida;
(3,5-dimetil-1-piperidil)-[5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-

il)imidazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
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5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2-
il]Jamino]piridina-2-carboxilato de metila;
Azetidin-1-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-
il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-iljmetanona;
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-(oxan-4-il)-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]Jamino]piridin-2-il]-(4-
metilpiperazin-1-il)metanona;
[3-cloro-5-[[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil )imidazol-4-
il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2-il]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-1 H-
imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-i1)-5-fluoro-N-{6-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il } pirimidin-2-amina;
N-[6-(azetidin-1-ilcarbonil)-5-cloropiridin-3-il]-4-(1,2-dimetil-
1 H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
N-{5-cloro-6-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-3-il } -4-
(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il}-[6-(propan-2-ilsulfonil )-piridin-3-il]-amina;
(6-etanossulfonil-piridin-3-il)-{5-fluoro-4-[ 2-metil-3-
(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-il }-amina,;
5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-
il]pirimidin-2-il]Jamino]-N-(2,2,2-trifluoroetil )piridina-2-sulfonamida;
N,N-dimetil-5-[[4-[2-metil-3-(oxan-4-il)-2,4-diidroimidazol-4-
il]pirimidin-2-il]Jamino]piridina-2-sulfonamida;
cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-i1)-5-fluoropirimidin-2-amina;
cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-

5-fluoro-4-[1-metil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
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cloridrato de N-[5-cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-
fluoro-4-[1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina; e
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetraidro-piran-4-il)-3 H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il}-[6-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-3-il]-amina;
como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

33. Formula¢édo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende como ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32 em
associagdo com excipientes, veiculos ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis.

34. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 32, caracterizado pelo fato de que € para uso em terapia.

35. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um

medicamento para prevengdo e/ou tratamento de condigSes associadas com
glicogénio sintase quinase-3.
36. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de um

medicamento para prevenc¢do e/ou tratamento de disturbios cognitivos.

37. Uso de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado pelo

fato de que o disturbio cognitivo é deméncia, déficit cognitivo em
esquizofrenia (CDS), Dano cognitivo brando (MCI), Dano da memoria
associado com a idade (AAMI), declinio cognitivo relacionado a idade
(ARCD) ou dano cognitivo sem deméncia (CIND).

38. Uso de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado pelo

fato de que a doenca € déficit cognitivo em esquizofrenia.

39. Uso de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado pelo
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fato de que a deméncia € associada com patologias de tranga neurofibrilar.

40. Uso de acordo com a reivindica¢do 37, caracterizado pelo

fato de que a deméncia é deméncia frontotemporal (FTD), deméncia
frontotemporal tipo Parkinson (FTDP), paralisia supranuclear progressiva
(PSP), doenga de Pick, doeng¢a de Niemann-Pick, degenera¢do corticobasal,
lesdo cerebral traumatica (TBI) ou deméncia pugilistica.

41. Uso de acordo com a reivindica¢do 37, caracterizado pelo

fato de que a deméncia é mal de Alzheimer (AD), sindrome de Down,
deméncia vascular, mal de Parkinson (PD), parkinsonismo pos encefalite,
deméncia com corpos Lewy, deméncia de HIV, doeng¢a de Huntington,
esclerose lateral amiotrofica (ALS), doengas do neur6nio motor (MND),
doenga de Creuztfeld-Jacob ou doengas de prion.

42. Uso de acordo com a reivindicagdo 41 caracterizado pelo

fato de que a deméncia é mal de Alzheimer.

43. Uso de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado pelo

fato de que o uso € no atraso da progressdo da doenga de mal de Alzheimer.
44. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que é na fabrica¢do de um

medicamento para prevengdo e/ou tratamento de distarbio do déficit de
atengdo (ADD), disturbio da hiperatividade do déficit de atengdo (ADHD) ou
disturbios efetivos.

45. Uso de acordo com a reivindicag¢do 44, caracterizado pelo

fato de que os distirbios efetivos sdo distarbios bipolares incluindo mania
aguda, depressdo bipolar, manutengédo bipolar, disturbios depressivos agudos
(MDD) incluindo depressdo, depressdo aguda, estabilizacido do humor,
disturbios esquizoafetivos incluindo esquizofrenia, ou distimia.

46. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagOes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um

medicamento para prevenc¢do e/ou tratamento de diabetes Tipo I, diabetes
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Tipo II, neuropatia diabética, alopécia, doengas inflamatérias ou céncer.

47. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um
medicamento para prevengdo e/ou tratamento de distirbios ou condigdes
relacionados a osso em mamiferos.

48. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um

medicamento para prevencdo e/ou tratamento de osteoporose em mamiferos.
49. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindica¢Ges 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um

medicamento para aumentar a formagdo 6ssea em mamiferos.
50. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um

medicamento para aumentar a formac¢do Ossea de estrutura esponjosa e/ou
nova formac¢do dssea em mamiferos.
51. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um

medicamento para aumentar a densidade mineral 6ssea em um mamifero.
52. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindica¢gdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de um

medicamento para reduzir a incidéncia de fratura em um mamifero.
53. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que € na fabricagdo de um

medicamento para melhorar a cicatrizagdo de fratura em um mamifero.

54. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 35 a

53, caracterizado pelo fato de que o dito mamifero € um humano.
55. Método para prevenir e/ou tratar condigdo, dita condigdo

sendo condig¢Bes associadas com glicogénio sintase quinase-3, caracterizado

pelo fato de que compreende administrar a um mamifero, incluindo humano



10

15

20

25

16

que necessita de tal prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 32.

56. Método para prevenir e/ou tratar distarbio, o dito disturbio

sendo disturbios cognitivos, caracterizado pelo fato de que compreende

administrar a um mamifero, incluindo humano que necessita de tal prevengéo
e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32.

57. Método de acordo com a reivindicagdo 56, caracterizado

pelo fato de que o disturbio cognitivo é deméncia, déficit cognitivo em
esquizofrenia (CDS), dano cognitivo brando (MCI), dano da memoria
associado com a idade (AAMI), declinio cognitivo relacionado a idade
(ARCD) ou dano cognitivo sem deméncia (CIND).

58. Método de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado

pelo fato de que a doengas € déficit cognitivo em esquizofrenia.

59. Método de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado

pelo fato de que a deméncia € associada com patologias de tranga
neurofibrillar.

60. Método de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado

pelo fato de que a deméncia é deméncia frontotemporal (FTD), deméncia
frontotemporal tipo Parkinson (FTDP), paralisia supranuclear progressiva
(PSP), doenga de Pick, doenga de Niemann-Pick, degeneracdo corticobasal,
lesdo cerebral traumética (TBI) ou deméncia pugilistica.

61. Método de acordo com a reivindicagdo 60, caracterizado

pelo fato de que a deméncia é mal de Alzheimer (AD), sindrome de Down,
deméncia vascular, mal de Parkinson (PD), parkinsonismo pds encefalite,
deméncia com corpos Lewy, deméncia de HIV, doenga de Huntington,
esclerose lateral amiotréfica (ALS), doencas do neurénio motor (MND),

doencga de Creuztfeld-Jacob ou doengas de prion.
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62. Método de acordo com a reivindica¢do 61, caracterizado
pelo fato de que a deméncia é mal de Alzheimer.

63. Método de acordo com a reivindicagdo 61, caracterizado

pelo fato de que o tratamento € no atraso da progressdo da doenga de mal de Alzheimer.
64. Método para prevenir e/ou tratar distarbio, dito disturbio
sendo disturbio do déficit de atengdo (ADD), disturbio da hiperatividade do

déficit de atengdo (ADHD) ou distarbios efetivos, caracterizado pelo fato de

que compreende administrar a um mamifero, incluindo humano que necessita
de tal prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32.

65. Método de acordo com a reivindicagdo 64, caracterizado

pelo fato de que os distarbios efetivos sdo distarbios bipolares incluindo
mania aguda, depressdo bipolar, manutengdo bipolar, disturbios depressivos
agudos (MDD) incluindo depressdo, depressdo aguda, estabilizagdo do
humor, distarbios esquizoafetivos incluindo esquizofrenia, ou distimia.

66. Método para prevenir e/ou tratar doenga, a dito doenga
sendo diabetes Tipo I, diabetes Tipo II, neuropatia diabética, alopécia,

doengas inflamatorias ou cancer, caracterizado pelo fato de que compreende

administrar a um mamifero, incluindo humano que necessita de tal prevencéo
e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal do
composto, como definido em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 32.

67. Método para prevenir e/ou tratar distarbio ou condigdo,
o(a) dito(a) disturbio ou condi¢do sendo distirbios ou condi¢des relacionados

a 0sso, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero

que necessita de tal prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de sal como definido em qualquer
uma das reivindicag¢des 1 a 32.

68. Método para prevenir e/ou tratar doenga, a dita doenga

sendo osteoporose, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a
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um mamifero que necessita de tal prevengéo e/ou tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 32.

69. Método para aumentar a formagdo Ossea, caracterizado

pelo fato de que compreende administrar a um mamifero que necessita de tal
prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 32.

70. Método para aumentar a formagdo Ossea de estrutura

esponjosa e/ou nova formacdo Ossea, caracterizado pelo fato de que

compreende administrar a um mamifero que necessita de tal prevengdo e/ou
tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 32.

71. Meétodo para aumentar a densidade mineral Ossea,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero que

necessita de tal preven¢do e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32.

72. Método para reduzir a incidéncia de fratura, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar a um mamifero que necessita de tal
prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32.

73. Método para melhorar a cicatrizagdo de fratura,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero que

necessita de tal prevengdo e/ou tratamento, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 32.
74. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5

a 73, caracterizado pelo fato de que o dito mamifero ¢ um humano.

75. Processo para preparar um composto da férmula (I), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo deste,

caracterizado pelo fato de que compreende:
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a) reagir um pirimidina da férmula (II):

2

/\R;E§N
/)\
N~ NH,

N ~
>\/N
J R
R {n

com um composto da féormula (I11):
\(&XZ
x3 =

X+ "R (11D)

Y

em que

Y € um grupo deslocavel; e

Rl, R2, R3, R4, Xl, XZ, XeX* sdo, a menos que de outra forma
especificada, definidos como na reivindicagio 1;

e em seguida opcionalmente:

b) converter um composto da férmula (I) em um outro
composto da férmula (I);

c) remover quaisquer grupos de protecdo; e

d) formar um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster
hidrolisavel in vivo.

76. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado de:

5-[[5-fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]piridina-2-carboxilato de litio;

Azetidin-1-il-(3,5-dicloropiridin-2-il)metanona;

(3,5-dicloropiridin-2-il)-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;

acido 5-bromo-piridina-2-sulfénico (2,2,2-trifluoro-etil)-amida;

1-(5-bromo-piridina-2-sulfonil )-4-metil-piperazina;

acido 5-bromo-piridina-2-sulfénico dimetilamida; e

3,5-dicloro-2-(piperidin-1-ilcarbonil)piridina.

77. Uso de composto como definido na reivindicagdo 76,

caracterizado pelo fato de ser na forma de um intermedidrio para fabricagdo

de composto como definido na reivindicagfo 1.
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RESUMO

“COMPOSTO, FORMULACAO FARMACEUTICA, USO DE UM
COMPOSTO, E, METODOS PARA PREVENIR E/OU TRATAR
CONDICAO, DISTURBIO E DOENCA, PARA AUMENTAR A
FORMACAO OSSEA, PARA AUMENTAR A FORMACAO OSSEA DE
ESTRUTURA ESPONJOSA E/OU NOVA FORMACAO OSSEA, PARA
AUMENTAR A DENSIDADE MINERAL OSSEA, PARA REDUZIR A
INCIDENCIA DE FRATURA E PARA MELHORAR A CICATRIZACAO
DE FRATURA, E, PROCESSO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”

A presente invengdo diz respeito a um composto da férmula

(D:

s

1

R M
como uma base livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. A presente
invengdo também diz respeito a formula¢des farmacéuticas contendo o dito
composto e ao uso do dito composto em terapia. A presente invengdo diz
respeito adicionalmente a um processo para a preparagdo de composto da

formula (I) e a intermediarios inéditos usados neles.
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