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Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la

cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, Répresentante Legal en Bogotd

para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad ARRAY
BIOPHARMA, INC., organizada y existente de conformidad con las leyes del Estado de

Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada en Boulder, Estado de Colorado,
Estados Unidos de América, atentamente manifiesto a usted-que interpongc RECURSO DE

REPOSICION contra la Resolucién Ndmero 1871 dictada por el sefior Superintendente de

Industria y Comercio el 26 de Enero de 2015, y notificada mediante listado Unico de
notificaciones de propiedad industrial del 3 de Febrero de 2015, por medio de la cual se

niega el privilegio de patente solicitado para la invencién contenida en el expediente de la
referencia.

I. FEUNDAMENTOS DE DERECHO

Como fundamento de mi recurso me permito manifestar ante ese Despacho que el

contenido de la Resolucion Numero 1871 evidencia que durante el examen técnico

realizado a la solicitud en cuestién de ninguna manera se considerd el alcance, objeto e
importancia de la invencién denegada en su verdadera dimensién, esto €s, No se considerd
el valioso aporte técnico que representan para el arte en cuestion los compuestos N-(1H-
indazol—4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida sustituidos como inhibidores de cFMS que
son revelados en la solicitud denegada.

En efecto, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en respuesta
al Concepto Técnico emitido por ese Despacho el 5 de Agosto de 2014, en |la Resolucién

impugnada este Despacho mantiene las objeciones frente al nivel inventivo de ia solicitud,
argumentando basicamente que: | |
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"El documento D2, considerado el estado de la técnica més cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1, divuiga compuestos N-(heteroaril)-1-heteroarilalquil-
1H-indol-2-carboxamida en forma de base o sal de adicién de dcido, asi como de
hidrato o de solvato. El documento también se refiere a un método para Ia

preparacién de dichos compuestos y su uso terapéutico en el tratamiento de artritis,
reumatismo, fibromialgia, cancer (Pdg. 36 y resumen)®;

Asi como también que:

“No hay evidencia de que el incluir especificamente un anillo imidazolilo [1,2-
ajpiridinifo no sustituido proporcione un compuesto con algin efecto técnico
diferente al que ya proporcionaba el del documento D2".

Por consiguiente, a continuacién me permito demostrar ante ese Despacho que la
materia revelada en la solicitud de patente en cuestién cumple a cabalidad con el requisito
de nivel inventivo exigido por el articulo 18 de la Decisidén 486 de 2000.

1) CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE A LAS ENSENANZAS DEL _ARTE
PREVIO

Me permite manifestar ante ese Despacho que los compuestos quimicos y el proceso
de sintesis revelados en la solicitud de patente denegada presentan un inequivoco caracter
inventivo frente a las ensenanzas del documento: WO 2007/010144 (D2).

En este sentido, a continuacion me permito realizar un andlisis comparativo detallado
entre la informacion revelada en la presente solicitud y las ensefianzas brindadas por dicha
anterioridad.

1.1. La actividad biolbégica de los compuestos de la presente invencién es
completamente diferente a la actividad biolégica de los compuestos del
documento D2

A partir de la atenta lectura del documento D2 es claro que los compuestos quimicos
revelados en dicha anterioridad se caracterizan porque presentan actividad bioiogica como
antagonistas de los receptores de potencial transitorio V1 (TRPV1), una proteina que hace
parte del grupo de receptores de potencial transiente y que especificamente corresponde a
un canal catiénico no selectivo involucrado en la transmisién y modulacidn del dolor, y que
se encuentra en el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico (£l anexo I def
presente recurso corresponde al articulo cientifico: H. Salazar, A. Jara-Oseguera y T.
Rosenbaum; "El canal TRPV1 como diana para tratar ef dolor”; Rev. Neurol. 2009; 48 (7):
357-364, en el cual se mencionan una serie de.caracteristicas técnicas propias de los
receptores TRPV1).
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En efecto, en los parrafos [0214] a [0230] del documento de patente US
2013/0046095 (documento equivalente a la solicitud de patente internacional WO
2007/010144 sefialada como D2 por ese Despacho) los autores de dicha anterioridad
describen las pruebas experimentales que llevaron a cabo para evaluar la capacidad de los
compuestos alli divulgados como agentes inhibidores de los receptores TRPV1, vy
concluyendo que efectivamente dichos cempuestos son capaces de bloquear los efectos

usualmente inducidos luego de estimular los receptores TRPV1.

Por su parte, los compuestos quimicos revelados en la solicitud de patente en
cuestion se caracterizan porque presentan actividad bioldgica como agentes inhibidores del
receptor del factor estimulante de colonia de macréfagos 1, un receptor de tirosina
quinasa también conocidoe como cFMS, que corresponde a un importante factor de
crecimiento para las células progenitoras 6seas, monocitos, macréfagos y células del linaje
de macrofagos, tales como osteoclastos y células dendriticas (Las pdginas 1 a 5 de la
descripcidn de la solicitud de patente en cuestién corresponden a una completa resefia
alrededor de los receptores cFMS).

En efecto, en las paginas 77 a 88 de la descripcién de la presente invencién se
divulgan los ensayos experimentaies realizados por el solicitante, asi como los resultados
obtenidos (valores ICs, para la inhibicion de la enzima cFMS por parte de 162 compuestos
quimicos especificos, y ensayos adicionales), los cuales demuestran de manera categérica
la actividad bioldgica de los compuestos de la presente invencidon como inhibidores de
cFMS,

Visto lo anterior, es claro entonces que el problema técnico resuelto con los
compuestos quimicos de la presente invencién es completamente diferente a aquel
resueltc con los compuestos quimicos divulgades en el documento D2, hecho que sugiere
que para la persona medianamente versada en la materia no habria sido evidente tomar
los compuestos de dicha anterioridad, realizar las modificaciones estructurales necesarias
para llegar a los compuestos de la presente invencién (tal ¥ como se analizara en el
numeral 1.2 del ﬁresente memorial) y suponer que los nuevos compuestos obtenidos se

caractericen por presentar una actividad biolégica completamente diferente a aquellos
revelados en D2.

Desafortunadamente, en la Resolucién aqui impugnada, ese Despacho simplemente
afirma que:

"El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar compuestos
inhibidores de cFMS de utilidad en el tratamiento de enfermedades relacionadas con

los huesos, céncer, trastornos auvtoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades cardiovasculares y dolor.”
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asi como también que:

"El documento D2, considerado el estado de la técnica mds cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1, divulga compuestos N-(heteroaril)-1-heteroarifalquil-
1H-indol-2-carboxamida en forma de base o sal de adicidn de acido, asi como de
hidrato o de solvato. El documento también se refiere a un método para la
preparacion de dichos compuestos y su uso terapéutico en el tratamiento de artritis,

reumatismo, fibromialgia, cancer (Pag. 36 y resumen),
e igualmente que:

"No hay evidencia de que ef incluir especificamente un anillo imidazolilof1,2-
ajpiridinilo no sustituido proporcione -un compuesto con algin efecto técnico

diferente al que ya proporcionaba el def documento D2".

En este sentido, atentamente considerc que lo afirmado por ese Despacho frente al
efecto técnico logrado con los compuestos de la presente invencidn carece de toda
veracidad a la luz de las ensefianzas del documento D2 y de lo divulgado por el solicitante

en la descripcién, tal y como se discutié en detalle previamente.

Finalmente me permito resaltar que de conformidad con el numeral 3.2.4 de la Guia
para el examen de solicitudes de patente de invencidn y modelo de utilidad de la

Superintendencia de Industria y Comercio:

“Si un compuesto tiene estructura similar a un compuesto conocido y su efecto es
sorprendente, se considerara inventivo. Por ejemplo, si el compuesto reivindicado A es un
antibiético y tiene estructura similar al compuesto B del estado de la técnica que es un
antidepresivo, se puede deducir que el compuesto A tiene nivel inventivo, porgue tiene un

efecto inesperado."”,

Hecho que también sugiere que la materia revelada en la presente invencién cumple
a cabalidad con tos requisitos de patentabilidad establecidos en el Articulo 18 de la
Decision 486 de 2000.

1.2. Las diferencias estructurales existentes entre los compuestos de la
presente invencion y aquellos divulgados en el documento D2 no son evidentes
para la persona medianamente versada en la materia

Sumado a lo anterior, y frente a la afirmacion de ese Despacho de acuerdo con la cual:

"Teniendo en cuenta que el anillo imidazolifof1,2-a]piridin (de la solicitud) es
bioisostero del anillo indolilo (del documento D2), relacién que se denomina
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“bioisosterismo cldsico”, del tipo "reemplazo de anillos bioequivalentes” (Moreira,
Pag. 32, Col. Izquierda)} la persona normalmente versada en la materia, incluiria un
anillo imidazolifo{1,2-a]piridinilo no sustituido en lugar del anillo indolilo sustituido.
De manera que la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia y, en

consecuencia, no tiene nivel inventivo.”,

considero de gran importancia destacar ante ese Despacho que si bien en Quimica
Farmaceutica es conocido que existen una serie de estrategias generales de sintesis
quimica que eventualmente pueden permitir la manipulacién de la actividad farmacoldgica
de un determinado compuesto activo o la obtencién de nuevos compuestos derivados, el
empleo de una técnica en particular es producto de un trabajo de laboratorio que significa
un desarrolio especifico para realizar dicha modificacién, sin que ni siquiera ello implique o
asegure la efectiva o rapida obtencién del producto deseado. A este respecto, por ejemplo,
considero que es bien sabido por una persona versada en la materia que un cambio en la
estructura quimica de un compuesto puede o no resultar beneficiosa para la actividad
biolégica de dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura de una

molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totalmente distintas a las que
presente la molécula sin modificar.

Por lo tanto, considero conveniente insistir en el hecho de que no existe ensefanza
alguna dentro dei documentoe D2 que permita suponer o asegurar que luego de realizar los
cambios estructurales necesarios para alcanzar los compuestos reveiados en la presente

invencion, las meléculas obtenidas actlen como inhibidores efectivos de cFMS.

1.3. El proceso de sintesis revelado en la presente invencién resulta
inventivo a la luz de las ensefianzas del documento D2

Finalmente, en relacidon con el proceso de sintesis revelade en la reivindicacidn 30, v
de conformidad con lo mencionado previamente en los numerales 1.1 y 1.2 del presente

memorial, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que no es cierta la
afirmacion de acuerdo con la cual:

"No hay evidencia de que el incluir en el proceso un anjillo imidazolilo [1,2-a]piridinilo
no sustituido proporcione un proceso con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el del documento D2.",

En este sentido me permito sefialar que si un producto es nuevo e inventivo es {ogico
asumir que un proceso que lleve necesariamente a obtener dicho producto también se
considerara nuevo e inventivo y por lo tanto amablemente solicito a ese Despacho la
reconsideracion de las objeciones realizadas a éste respecto.
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2) CONCESION DE LA PATENTE EN OTROS PAISES Y REGIONES

Aparte de todo lo mencicnado hasta el momento, atentamente me pei'mito sefialar
ante ese Despacho que la Oficina Europea de patentes y ia Oficina de marcas y patentes
de Estados Unidos han reconocido los méritos de patentabilidad de la materia técnica en
cuestion, y como consecuencia de ello han otorgado las patentes'EP 2 516 433 y US
8,841,455, respectivamente (Los anexos 11 y IIT def presente recurso corresponden a una
copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de dichas.patentes).

Ahora bien, ante todo es preciso sefalar que con ia informacidn mencicnada
anteriormente de ninguna manera pretendo desconocer la independencia de la que goza la
Superintendencia de Industria y Comercio a! momento de analizar los méritos de
patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del Convenio de Paris
para la proteccion de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la materia
técnica revelada en la solicitud de patente en cuestién corresponde a materia que ha sido
catalogada como novedosa, inventiva e industrialmente aplicable por los Examinadores de
la Oficina Europea de patentes y de la Oficina de marcas y patentes de Estados Unidos,
hecho que evidentemente representa un claro indicio de que la materia técnica revelada
en la solicitud de patente en estudioc cumple a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad establecidos en la Decisién Andina 486 de 2000.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en
cuestion presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas del documento
citado en la Resolucion Numere 1871 aqui impugnada, cumpliendo de esta manera con las
disposiciones establecidas en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000, y por lo tanto

demostrando ser merecedora del privilegio de patente requerido.

IXI. PETICION

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y proceder a revocar la Resalucién
Numero 1871, con el fin de que se conceda el privilegio de patente a la presente

invencion.
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IV. PODER

En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogotd para asuntos relativos a la
Propiedad Indus{rial de la sociedad peticionaria, fue presentado junto con ia Solicitud de
patente radicada ante ese Despacho el 19 de Julio de 2012.

V. ANEXOS

Anexo al presente recurso me permito presentar:

i. .Copia del articuio: H. Salazar, A. Jara-Oseguera y T. Rosenbaum; "El canal
TRPV1 como diana para tratar el dolor”; Rev. Neurol. 2009; 48 (7): 357-364;

ti. Copia de la caratula y el capitulo reivindicatorio de la patente EP 2 516 433; y

ifi, Copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de la patente US 8,841,455,

VI. DOMICILIO

Mi direccién es Calle 72 No. 5-83, Piso 69, Bogota D.C.

Del Sefior Superintendente,

ACICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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(P.nexo 1 )

NEUROFARMACOLOGIA

El canal TRPV1 como diana para tratar ¢l dolor

H. Salazar ®, A. Jara-Oseguera ®, T. Rosenbaum *

EL CANAL TRFVI COMQ DIANA PARA TRATAR EL DOLOR

Resumen. Introduccidn. EY dolor es resultado del procesumiento de una gran cantidad de sefinles producidas a diferentes ni-
veles del sistema nervioso central y periférico, que se generan en respuesta a estimulos provenientes del medin ambienre o del
organismo mismo. Una de las estrategias para generar nuevos analgésicos consiste en el estudio de las bases moleculares gue
subyacen en la deteccidn de los estimulos dolorosos, es decir, los receptores. Un receptor de gran importancia para la fisiolo-
gla sensorial y del dolor es el TRPVI, encargado de la deteccion de estimulos mecdnicos, quimicos y térmicos. Objetive. Dis-
cutir fos aspectos estructurales y funcionales del canal TRPV], ademds de su participacion en algunos procesos patoldgicos
¥ las posibies perspectivas de investigacion clinica, Desarvollo. La activacidn del TRPV1 en neuronas sensitivas genera sefia-
les que Hlegan al sistema nervioso central, donde se interpretan como dolor, ademds de provecar lu liberacion periférica de
sustancias pminflamatorias que sensibilizan a otras neuronas a estimulos subsecuentes. E TRPVI es un receptor estructurai-
mente similar a otros canales idnicos dependientes de voliaje. con la capacidad de detectar e integrar diversos estimutos del
medic ambiente. como temperaturas elevadas nocivas o agentes irritanies. Ademds, ia actividad de este canal se acepla a di-
versas cadenas de sefializacién relacionadas con procesos de inflamacidn. Conclusibn. La participacion central del TRPVI
en la fisiologia del dolor resulta alentadora para el desarrollo de fdrmacos dirigidos a este receptor que puedan wiilizarse en

el tratamiento de diversos tipos de dolor. fREV NEUROL 2009; 48: 357.64]
Palabras clave. Analgesia. Canales iénicos. Dolor. Inflamacién, Nocicepcion, TRPVI.

INTRODUCCION

[.os canales ifnicos son proteinas transmembranales encargadas
de controlar e} paso de iones a través de la membrana de toda
célula viva, actuando como compuertas que se cierran o se
abren en respuesta a determinados estimujos. Estas proteinas
desempefian papeles fundamentales en la fisiologia de las ¢élu-
las y, por ende, de los organismos.

Durante iz dltima década ha habido una explosién en &l
campo de estudio enfocado a entender las bases moleculares
que subyacen en la funcién de los sistemas sensoriales. Desde
la identificacién del primer canal TRP {potencial transitorio del
receptor, por sus siglas en inglés) en la mosca de la fruta Droso-
phila melanngaster (1], se ha encontrado que varios de estos ca-
nales desempefian un papel importante en la fisiologia senscrial
de los erganismos, detectando estimulos mecinicos, térmicos,
quimicos, cambios en el gradiente osmético, etc, [2].

En base a la homologia entre sus secuencias, los canales TRP
se han dividido en siete subfamilias: TRPC (candnica), TRPM
{melastatina), TRPV (vaniloide), TRPA (anquirina), TRPN {me-
canorreceptor), TRPP (policistina) y TRPML, (mucolipina) [3].
De entre los mds de 30 miembros de la familia TRP, nueve pre-
sentan una gran sensibilidad a cambios en la temperatura, muy
superior 2 la que normalmente se observa en otros canales o en-
zimas. Estos canales termosensibles incluyen el TRPMS y el
TRPAL, los cuales se activan a temperaturas frias y templadas, y
los canales TRPV[-4, TRPM2, TRPM4 y TRPMS, que se acti-
van a distintos rangos de temperaturas calientes (2], Es la activi-

Aceptada tras revisidn edema: 04,03.09.
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Carrespondencta: Dra. Tamara Rosenbaum, Departamento de Binfisica, Ins-
tituto de Fiviologia Celular. Universidad Nacional Autdnoma de México. Cir-
cuito Exerior. sh. Ciudad Universitaria. 04510 México DF. México, E-mail:
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@ 2009, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2009, 48 (7): 357-364

dad de estos canales lo que permite a los orpanismos detectar y
responder ante un amplio rango de temperaturas.

Uno de los canales TRP termosensibles més estudiados es el
TRPV1, Su clonacidn, hace més de 10 afios [4], marcé un im-
portante avance en la identificacidn de los determinantes mole-
culares de los sisternas sensoriales y facilit6 e! descubrimiento
de otros miembros de esta familia. El TRPV1 se ha relacionado
con procesos fisioldgicos como la deteccién de estimulos dolo-
rosos y la generacion de procesos de inflamacién, Esto lo con-
vierte en una diana para el disefio de formacos que produzcan
analgesia, lo cual ha llevado a la caracterizacién y sintesis de
compuestos que actdan sobre €l

En esta revisién se proporciona una visién general de las
particularidades del canal TRPV 1. Primero se destacan sus pro-
piedades biofisicas y el papel que desempefia en la fisiclogfa de
los organismas para entender c6mo este canal participa en algu-
ros procesos dolorosos e inflamatorios, y en la percepcidn de
estfmulos ambientales de tipo nocivo. Después se revisa el pa-
pel del TRPV 1 en diversas patologias.

PROPIEDADES GENERALES DEL CANAL TRPV1

El canal TRPVI se expresa principalmente en neuronas del sis-
tema nervioso periférico, como las neuronas del ganglio de la
rafz dorsal, de los ganglios trigeminal y tordcico vagal, y en fi-
bras sensoriales C y A8 [4-6]. El canal TRPV1 también puede
encontrarse en el sistema nervioso central y en miltiples tejidos
no neuronales [7-13], donde su funcién atn se desconoce.

En cvanto a la estructura, se ha predicho que el canal fun-
cional es un homotetrdmero, cuyas subunidades tienen seis seg-
mentes transmembranales y regiones amino (N-) v carboxilo
(C-) terminales intracelulares. Los segmentos transmembrana-
les cinco (S5) ¥ seis (56} de cada subunidad, junto con el asa
que los conecta, dan lugar al poro o via de conduccidn iénica
(Fig. 1). Al igual que los otros canales TRP, el TRPV1 es un ca-
nal catidnico no especifico que permiie el paso de diferentes
cationes monovalentes o divalentes {14,15]. Este canal es activa-
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do por altas temperaturas nocivas
{~ 42 °C), el voltaje [4], la acidi-
ficacidn extracetular (pKa ~ 5,3),
e! pH intracelular alealino (pKa
~ 9 [16], la anandamida [17] ¥
el compuesto presente en los chi-
les picantes, la capsaicina [4).
Otros compuestos pungentes, co-
mo la zingerena, la piperina [18)
y la alicina [19], también funcio-
nan como agonistas del canal.

ACTIVADORES Y ANTAGO-
NISTAS DEL CANAL TRPV1
Capsaicina y sus anidlogos

La capsaicina y la resiniferatoxi-
na {RTX), de la cacticea Fuphor-
bia resinifera, son dos de los
agonistas mejor caracterizados y
més utilizados del TRPV1 [20],
siendo la RTX 20 veces miés po-
tente que ia capsaicina (K, = 40
y 710 nM, respectivamente) {20].
Dado que !a capsaicina y sus
andlogos son lipofilicos, pueden
cruzar la membrana celular ¢ in-
teractuar con sitios de union loca-
lizados en la parte intrucelular
del canal (Fig. 2) [21).

Alicina y alcanfor

Hasta hace poco se pensaba que
el canal TRPA 1, el cual se expre-

sa en el mismo tipo de neuronas del ganglio de la raiz dorsal en
las que se expresa el TRPV 1, constituia la vinica diana de la ali-
cina, COMpUesty irritante que se encuentra en extractos crudos
de ajo y cebolla [22,23]. Sin embargo, se ha encontrado que el
canal TRPV1 también puede ser activado por este compuesto
[19.24]. De hecho, nuestro grupe recientemente demostré que
e! canal TRPV1 es diana de la accidn de I alicina a través de un
mecanismo que involucra la modificacidn de la cisteina 157 lo-
calizada en la parte N-terminal del cana! (Fig. 2) (19]. En base a
la estructura de ulta resolucién de la region N-terminal del canal
obtenida por difruccién de rayos X {25], la cistelna 157 se loca-
liza en un sifio de unién a miltiples ligandos, como et adenosin
trifosfato (ATP) y la caimodulina, que afectan la funcién del ca-

nal (Fig. 2) [25,26].

El alcanfor, analgésico tépico utilizado tradicionalmente pa-
ra tratar €l dolor, actia como un agonista del TRPV en siste-
mas de expresitn heterdlogos y en neuronas del ganglio de la
rafz dorsal, provocando una rdpida desensibilizaci6n del recep-
tor. Cabe menctonar que la desensibilizacién del canal causada
por el alcanfor es diferente a la que producen los agonistas de ti-
po vaniloide, ya que ésta es rdpida e irreversible, a diferencia de
la que se observa con la capsaicina, que ¢s reversible y depende

de! calcio y la calmodulina [27].

Protones y calor

La isquemia y la inflamacidn, ademds de producir dolor, se
acompaitan de una disminucidn en el pH extracelular. Como
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Figura 1. Topalogla dal canal TRPV1. &) Esquema de una subunidad gei canal TRPVI: cada subunidad se com-
pane de seis segrnantos transmembranales (S1-56) y regiones amino-terminal N} y carboxilo-tarminal (C) in-
tracelutaras. Los segmentos S6 y 56 v el asa gue los conecta dan fugar al filtro de selectividad v al poro del
canal. La region N-terminal contiene seis dominios de unién a anquinna {mostradas cormo cuadros), bl El ca-
nal funcignal forma un tetramero compuesto de cuatro subunidades como las quae s8 muastran en al.

se habfa mencionado, el pH 4cido extracelular es capaz de acti-
var directamente el canal TRPV1, ademds de potenciar su res-
puesta 2 otros agonistas como lu temperawra, por lo que se
piensa que ia actividad de este receptor serfa la respansable de
la sensacién de dolor proveniente de regiones inflamadas o is-
guémicas. Residuos dcidos en el asa del poro del canal se han
identificado como responsables de la accion de los protones so-
bre el canal [28,29] (Fig. 2). Resulta interesante que en fibras
Ad y C, la activacién de canales i6nicos que detectan disminu-
ciones en ¢l pH —como los canales ASIC (canales inicos detee-
tores de acidez, por sus siglas en inglés) y los canales TRPV1-
se ha asociado a diversos procesos de dolor inducidos por ¢cdn-
cer, artritis reurnatoide ¢ isquernia [30],

Una de las propiedades mds singulares del TRPV1 es su ai-
ta sensibilidad a la temperamra (@, ~ 26), muy por encima de
lus de oiros canales uctivados por voliaje. En ausencia de otro
estimulo, la activacién de las corrientes que fluyen 4 través de
este canal sélo se vuelve evidente a temperaturas superiores 2
43 °C [4]. Las altas temperaturas no sélo producen una sensa-
cién de dolor mediante la activaci6n del canal TRPV I, sino que
aumentan la sensibilidad del canal a otros estimulos y, por tan-
to, su actividad, lo que facilita la activacién de lus terminacio-
nes nerviesas donde se expresa y la liberacién de neuropéptidos
proinflamatorios [31].

Hasta hey no queda clarg ¢c6mo uctda el calor en €] canal pa-
r4 promover su apertura. Se ha propuesto que la parte més distal
del canal TRPVI en ei C-terminal regula la sensibilidad a Ia
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Figura 2. Restduos del canal TRPY1 qua interactian con iigandos y moduladores del canal. El canal TRPY1 tigns una
gran cantidad de sitios de fosforilacién, Los residuos Ser116 y Thr370 son fosforilados per la proteincinasa A [PKA) y
participan en la desensibilizacin de! canal. Ademds, la fosforitacién por la PKA de los residuos Thri44 y Thr370 sensi-
bilizan el canal ante estimulos térmicos. SerB00 es diana de la proteincinasa C (PKC. La regitn formada por los ami-
noacidos 777-820 es responsable de la interaccion det fostatidil inositok(4,5)-bifosfato (PIP,) con el canal. Los amino-
acidos K155, K160 v L163 forman el sitio de unién a adsnosin trifosfato (ATP), el cual sensibiliza el canal y evita la ta-
auitilavis. La cistefna 157 localizada en el N-tarminal, reaccicna con agentes aue madifican cistelnas, como la alicing,
¥ promueva [a activacidn dal canal. El residuo H378 se desprotons al interactuar con agentes quimicos alcalines come
el amonfaco, lo que provoca la activacion del canal. La cisteina Ser512 esté implicada en la unién B capsaicina y
Met547 es responsable de la mtaraccién con la resiniferatoxina [RTX), ademas de ser parte del sitio ds unida para va-
rios vanitoides. GIuB00 y GluB48 astén involucradas an la activacidn dal TRPVI par protonas y olios iones inorganicos,
como el Gd**. Adamés, GluB48, junto con AspB46, son responsables de la interaccion con poliaminas. De las tres cis-
telnas aue se encuentran en al poro, la que dasempeda un papal importante es C621 porque sa ancarga de intarac-
tuar con agentes reductores. El sitio de union a calmodulina {CaM) en el TRPY1 se encusntra en el segmento N-termi-
nal. GIuB36 es un aminodcido importante ya que es el rasponsable dsl blogquen por rojo da rutenio.

temperatura [32]. Estudios recientes en los cuales se intercam-
bi6 el C-terminal del TRPV por ! del TRPMS —un canal acti-
vado a temperaturas frias— y viceversa demostraron que esta ma-
nipulacién confiere a los canales quiméricos resultantes la capa-
cidad de activarse a a temperatura correspondiente al canal del
cual proviene el C-terminal. Esto quiere decir que e! canal TRPV |
con el C-terminal del TRPMBS se activa a temperaturas més ba-
jas (25 °C). mientras que el canal TRPMS con ¢l C-terminal del
TRPV1 se activa alrededor de los 45 °C (Fig. 3) [33].

Cationes inorgidnicos y poliaminas

Se ha encontrado que tres sales, el CuSO,, el ZnSO, y el FeSQ,,
son capaces de activar el TRPV1 [34]. Ahora también se sabe
que algunos iones localizados en el espacio extracelular (p. .,
Na*, Mg?* y Ca?*) pueden sensibilizar el TRPVI 4 la capsaici-
na, e incluso, en concentraciones suficientemente altas, promo-
ver su activacion en ausencia de capsaicina (Fig. 2) [35).

Los cationes multivalentes como las poliaminas constituyen
moléculas asociadas a procesos de inflamacién y dolor cuyos
niveles se disparan durante una infeccién, traumatismo o cancer
[36,37]. Se ha descrito que la administracién de espermina por
via intratecal en roedores puede inducir comportamientos re-
lacionados con pracesos de dolor, y que este efecto se debe a la
capacidad que tiene esta poliamina de activar directamente el ca-
nal TRPV] [38].

Blogueadores del canal TRPV]

dad [44.45].
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CANAL TRPV! Y DOLOR

Venenos y toxinas
de origen animal

La caracterizacién de to-
xinas de animales vene-
nosos especificas para al-
gunos receptores ha sido
de gran valor tanto para
la ciencia basica como pa-
ra la ciencia aplicada y la
industria farmacéutica, por
lo que este tipo de estu-
dios aplicados at TRPV]
podran resultar de gran
utilidad.

Estudios con venenos
de arafias y escorpiones
llevaron al descubrimien-
to de tres péptidos ahora
denominados vanilotoxi-
nas, presentes en el vene-
no de la tardntula Psalmo-
poeus cambridger, que son
capaces de activar el ca-
nal TRPVI [39],

Por otro lado, el vene-
no de la araiia Agelenop-
sis aperta es un potente in-
hibidor del canal TRPV1
y dos toxinas de este ve-
neno, AG489 y AGS05,
inhiben el canal desde el
lado extracelular [40]. La
mutacién de cuatro ami-
nodcidos localizados en
la regi6én que forma parte
del poro del TRPV1 dis-

minuye drasticamente Ia afinidad por tales toxinas, lo que de-
muestra que €stas actilan como un bloqueador del canal [40],
Venenos provenientes de animales marinos como las medu-
sas y anémonas también tienen efectos sobre la actividad del ca-
nak;, por ejemplo, el veneno de cuatro especies pertenecientes al
filo Cnidaria (Aiptasia pulchetla. Chironex fleckeri, Physalia
physalis y Cyanea capillaia) produce una respuesta dolorosa si-
miiar a la que se observa al aplicar capsaicina. Este efecto revier-
te al aplicar un antagenista del TRPV1, lo que demuestra que el
dolor producido por la intoxicacién con estos venenos se debe a
este receptor [41]. En el caso de las anémonas se ha identificado
un péptido, deneminado APHCI, proveniente del veneno de He-
teractis crispa; es capaz de inhibir la respuesta a capsaicina, asf
como a otros estimulos dolorosos en experimentos in vivo [42].

Uno de los antagonistas no selectivos mayormente usados &n el
estudio del canal TRPV1 es el rojo de rutenio, con una K, de
0.3 pM. Estudios de mutagénesis indican que esta molécula ac-
tda come un bloqueador extracelular del poro del canal [43].
Por otro lado, nuestro grupo ha identificado que los amonios
cuaternarios, un conjunto de bloqueadores del poro de canales
de potasio activados por voltaje, también actian como bloguea-
dores intracelulares dei poro del TRPV 1, algunos con alta afini-
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Por éltimo, el gadolinio (Gd™*), que bloquea di-
verses tipos de canales catinicos, incluyendo
miembros de Iz familia de los TRP {46,47], produce
efectos singulares en el canal TRPV1: en bajas con-
centraciones (cercanas a 10 mM), potencia ¢l canal
TRPV1, mientras que le bloguea en concentraciones
elevadas (> 300 mM) [48].

EFECTOS DE AGENTES OXIDANTES,

TRPV1

REDUCTORES Y MODIFECADORES
COVALENTES SOBRE LA ACTIVIDAD
DEL CANAL TRPV1

El canal TRFV] contiene 18 cisteinas en su secuen-
cia primaria [4). Esto ha dado pie a que muchos gru-
pos hayan estudiado el efecto de agentes reductores y oxidantes
sobre Iz actividad del TRPV1, ya que las cisteinas son aminod-
cidos altamente reactivos. Asi, se ha encontrado gue agentes re-
ductores como el ditiotreito! y el glutatién aumentan la sensibi-
lidad del canal a la temperamra ¥ potencian las corrientes in-
ducidas por capsaicina [49]. En el caso de los agentes oxidan-
tes, la diamida y la cloramina-T facilitan la activacién per calor
en ¢l TRPVI [49). Por otro lado, los agentes alquilantes como
k1 N-etilmaleirmuda inhiben irreversiblemente la activacién del
canal por calor (49].

DESENSIBILIZACION Y TAQUIFILAXIS

El fenémeno de desensibilizacién por vaniloides en neuronas
sensitivas fue descrito por Porszasz y Juncsd [501. Esta desensi-
bilizacidn, o periodo refractario en el cual la neurona no puede
responder 4 un estimulo, ocurre en el canal, Existen dos tipos de
desensibilizacién descrita para los canales TRPV 1. El primer ti-
po s la aguda, la cual se caracteriza por una rdpida pérdida de la
funcién del receptor en la presencia del agonista. El segundo ti-
po es la taguifilaxis, que se evidencia por la disminucién progre-
siva en la cormiente debido a una administracién repetida del ago-
nista [5]. Finalmente, existe también una formau de desensibiliza-
cién que depende de la integridad de las neuronas sensitivas, ya
que consiste en la muerte de las terminales nerviosas por la apli-
cacidn de altas dosis de capsaicina durante varios dias [51].

Lu desensibilizacién aguda es un proceso dependiente de la
presencia de calcio intracelular ¥ puede inhibirse mediante la
aplicacidn de secuestradores de este jon [4,52]. Cuando la cap-
saicina se une al canal, éste se abre y permite la entrada de cal-
cio al interior de 1a célula. El calcio que ingresa interactia con
la calmodulina, activindola. Esta calmodulina, que funciona co-
mo una subunidad accesoria del TRPV 1, se asocia con el canal
¥ promueve un cambio conformacional que produce el cierre
del receptor [53]. La taquifilaxis, por otra parte, involucra el pa-
s0 del canal entre estados en reposo o activos a estudos interme-
dios no conductores (54]. Por ello, la taquifiluxis se considera
como la recuperacion del TRPV] desde estados intermedios no
conductores al estado en reposo desde ¢l cual el canal es capaz
de activarse de nuevo.

MODULADORES DEL CANAL TRPV]

Este upartado se centra en describir 1a accién de diversos modu-
ladores sobre la actividad del canal TRPV1. La figura 4 resume
las vfas por las cuales algunos de los moduladores que actian
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Figura 3. Mecanismo sensor de la temperatura er. dos canales TRP a) Esquema del ca-
nal TAPV1 {canal activado por cator] con el segmento C-terminal de! canal TRPME (canal
activade por fricl; esta canal se activa a temperaturas bajas (por friv). b} Esquema det
canal TRPMS con el segmento C-terminal del TAPY1; este cana! se activa & temperatu-
1as altas (peor calor}, Figura modificada de [33).

sobre el canal TRPV1 promueven respuestas a la inflamaci6n ¥
al dolor. Las regiones donde interactian estos moduludores en
el canal TRPY1 se muestran en la figura 2.

Varias moléculas con propiedades proinflamatorias, como
las prostaglandinas, la histamina, la serotonina o el factor de cre-
cimiento neuronal, se unen a recepiores con actividad tirostnci-
nasa o u receptores acoplados a proteinas G [55,56). Estos recep-
tores, actuando a ravés de diversas cascadas intracelulares de se-
fializacidn, modulan positivamente la respuesta del TRPV] al
calor. Esto permite al canal activarse a temperaturas fisiolégicas
cercanas a 38 °C [57]. Algunos de estos efectos sobre el canal
dependen de la accién de enzimas como la fosfolipasa C [58] y
de la fosforilacitn del receptor por cinasas como la proteincina-
sa C (PKC) [59] o la proteincinasa A (PKA) (Figs. 2 y 4) [60].

Por ejemplo, la accidn de las prostaglandinas como lu pros-
taglandina E, sobre su receptor incrementa los niveles de cAMP
(adenosin monofostato ciclico), lo que activa la PKA. Esta, u su
vez, fosforila directamente al canal, provocando un aumento de
la sensibilidad del receptor al calor {61]. Notablemente, el efec-
to potenciador de la PKA sobre el canal se puede inhibir 4 tra-
vés de la represion de la adenilatociclasa por la acci6n de la
morfina sobre su receptor [62].

La activacion de la PKC y la subsecuente fosforilacién del
TRPV1 potencia la respuesta det canal a capsaicina, a pH 4cido
y al calor [63}. Junto 2 esto, se ha encontrado que Ja PKC se in-
volucra parcialmente en el tréfico del canal u la membrana |64].

Huy lipidos que tienen efectos regulutorios complejos sobre
el canal, como el PIP,. Por un lado, el canal requiere de este 1i-
pido constitutivamente y una disminucién dristica de éste causa
desensibilizacion [65]. En contraste, este lipido, en mayores con-
centractones, es capaz de inhibir el canal y la acci6n de la fosfo-
tipasa C promueve la liberacion del canal de esta inhibicidn
[66]. Incluso se ha comunicado que la accidn del PIP, sobre el
TRPV] depende del grado de actividad del receptor [66]. Sin
embargo, la accién inhibidora del PIP, no parece ser directa, ya
que no se observa en parches escindidos [66]. Tumbién se hu de-
mostrado que Ja fosfoinositido 3-cinasa interactia directamente
con el TRPVI, y que esta interaccitn facilita el tréfico del canal
a la membrana. El tréfico de este recepior a la membrana es in-
fluido por la presencia del factor de crecimiento neuronal [67].

Los deidos grasos omega-3 activan el TRPV1 y aumentun su
sensibilidad a protones extracelulures. Resulta interesante que ex-
tos lipidos inhiben competitivamente la respuesta a agonistas de
tipo vaniloide [68].

Otras moléculas capaces de regular lu actividad del canal
TRPV1 son los cunnabinoides endégenos como la anandamida
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[69], 1a oleiletanolami-
da {70] ¥ la N-araqui-
donil-dopamina [17].
Ademis, productos de
la lipoxigenasa, como el
12 y 15-HPETE (4cido
hidroperoxi-eicosate-
traenoico) y el 5 y 15-
HETE (4cida hidroxi-
eicosatetraenoicn), pue-
den por si solos modu-
lar el TRPVI [71],

Los ésteres de for-
bol también se han im-
plicado en la modula-
cion del TRPVI, va
que el forbol 12-miris-
tato 13-acetato dismi-
nuye la unién de RTX
al TRPV1 [55,63].

PAPEL DEL CANAL
TRPV1 EN EL
TRATAMIENTO
DEL DOLOR Y
PATOLOGIAS

Al ocurrir un dafio ti-
sular se inicia un pro-
ceso inflamatorio vy,
con ello, la liberacién
de mediadores que in-
ducen la sensibilidad
al dolor. Como se ha
mencionado en el apar-
tado anterior, aungue
estas moléculas proin-
flamatorias no tienen

CANAL TRPVI Y DOLOR

GPCR

CGRP
Substancia P

Extracetutar

Intracelular

Figura 4, E| canal TRPV1 a3 ragulade por divarses sefalas intracelulares, por nurnerosas cascadas do sefalizacidn rala-
cionadas con proceses de inflamacién, Muchos recaptores acoplades a proteinas G (GPCR) son activados por agenias
preinflamatorios, coma tas prostaglandinas v la histamina. La activacion de receptores acoptados a proteinas Gg activa la
adenilato ciclasa {AC}y, por tanto, la proteincinasa A (PKA), s cuat fosforila directaments al TRPV1 modulande su activi-
dad. Por otro lado, tanto la activacién da receptorss acoplados a protelnas G, como del recaptor dal factor de crecimisn-
to neuronal INGFYTRK promueve la astimulacion de ta fosfolipasa C {PLC), la cual libera de la membrana celular al 1,2-dia-
cir%h'ceml' (DAG) y al {1.4,5)inasitoltrifosfata lIPfJ, El 1P, desencadana fa liberacidn de Ca®* del reticulo endoplasmico (RE. El
Ca** v ol DAG activan Ia proteincinasa C (PXCY, la cual fosforita al canal TRPYI v ragula su funcién. El aumento en ef Ca?*
intracelular también regula la actividad del canal mediante la unitn de Ca?* 3 la calmoduling (CaM), qua 5a asccia con el
TRPV1 y promugve la dasensibilizacion del canal. Al activarse el TRPV1, antra Ca2+ al espacio intracelular, 'o cua! puade
llegar & despolarizar a la céfula to suficiente corno para activar los canales de sodia dependisntes de valtaja (CSOW, ini-
cidndese la descarga de potenciales ds accién y la transmisién da las safales de dolor al sistema narviose central. Otra
consecueancia de la daspolarizacién de 1a membrana es |3 activacion de canales de calcio activados por voltaje ICCDV),
aua pusden aumentar la concentracién de calcio intracelular a niveles suficientes como para promover la liberacidn de
neurctransmisoras y neuropéptidos, como la sustancia P v &l péptido relacionado con el gen de 13 calcitonina (CGRP).

un efecto directo sobre
el TRPVI, si modulan
su actividad medianie
las cascadas de sefializacién que desencadenan al unirse a sus
receptores {Fig. 4). En consecuencia, la actividad de! canal
TRPV1] se asocia a una gran cantidad de patologfas y traumatis-
mos que involucran procesos de inflamacién.

Uso de agonistas del TRPV1 como analgésices

Como ya sabemos, los agonistas-del TRPY1 pueden provocar
dolor intenso al activar ef canal, pero también producir la desen-
sibilizacién de éste, por lo que pueden utilizarse como analgési-
cos [72). Si la aplicacién de los agonistas se realiza por periodos
prolongados, puede inducirse 1a muerte de las terminales ner-
viosas debido al aumento de calcio intracelular [73].

Tracto digestiva

El endotelio del estémago es uno de los tejidos mds €XpUesios a
agenfes agresivos e irritantes, como protones ¥ enzimas protao-
liticos [74]. El canal TRPVI se expresa en este tejido, donde
tiene una funcién protectora, Por ejemplo, la capsaicina puede
promover una reaccidn vasorrelajante en el estémago por la ac-
cidn del péptido relacionado con el gen de la calcitonina {CGRP)}
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liberado por fibras sensitivas primarias sensibles a capsaicina
[75]. Alternativamente, la liberacién del CGRP induce la pro-
duccién de prostaglandinas, las cuales desempefian una funcion
pretectora en el epitelio estomacal [76].

Sistema respiratorio

El canal TRPV1 se expresa tanto en las fibras sensitivas que
inervan los pulmones como en el epitelic pulmonar y los bron-
guios [77). La activacién de estas fibras provoca broncocons-
triccion, secrecién de moce, bradicardia e irritacidn de las vias aé-
reas. Adems, estas fibras liberan neuropéptidos como el CGRP
cuando se estimulan [78].

Utilizando ratones genéticamente manipulados que carecen
del receptor TRPV se encontré que este receptor es necesario
para gue estas fibras respondan a capsaicina y anandamida. Por
otro lado, parece que el canal tiene un papel regulatorio pero no
necesario en cuanto a los efectos de la bradicinina y el 4cido
[79]. Estudios hechos en modelos animales de asma han de-
mostrade que la capsaicina produce una disminucién de los
efectos de agentes alergénicos aplicados posteriormente al tra-
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tamiento con capsaicina [80), lo que demuestra que existe una
conexién entre la activacidn del TRPV! en las vias respirato-
rias y el asma.

Vejiga

Varios autores han utilizado capsaicina y RTX para eliminar los
sintomas causados por imitacién en ia vejiga {81]. También se
ha demostrado que los ratores nulos para el TRPV] presentan
una respuesta inflamatoria disminuida en la vejiga en compara-
cién con ratones silvestres, Ademds se cuenta con datos que in-
dican que, al existir inflamacién, la expresién de TRPV1 au-

menta tante en las terminales nerviosas como en el tejido uroen-
dotelial [82].

Enfermedades del ganglio basal

Diversos estudies muestran que el canal TRPVI participa en
mecanismos depaminérgicos asociados a trastornos como la es-
quizofrenia y la enfermedad de Parkinscn. La N-olecil-dopami-
na, un ligando endégeno del TRPV 1, incrementa el ndmero de
disparos en neuronas dopaminérgicas del cerebro medio en el
drea tegmental ventral. Ademds, la aplicacidn de capsaicina en
estas neurenas produce liberacion de dopamina, la cual es inhi-
bida por Ja iedo-resiniferatoxina, un antagonista del TRPV1 [83].
Junto a esto, la aplicacion de altas dosis de capsuicina en neuro-
nas del ganglio basal provoca muente celular y, coma es de es-
perar, la aplicacion de un antagonista del TRPV evita este pro-
ceso [84]. Por otro lado, se hu observado que los pacientes es-
quizofrénicos presentan una disminucion en la sensibilidad al
dolor que se ha relacionado con una disminucién de la expre-
sitn del TRPV] en fibras nerviosas aferentes [85].

Sisterma cardiovascular

EITRPVI se expresa en fibras del sistema nervioso simpdtico y
desempefa un papel fundamental en afecciones cardiacas 86,
87] mediunte la generacién de procesos de dolor, como es el ca-
so de la angina de pecho. Esta ocurre cuando se obstruye alguna
arteria del corazdn, provocando isquemia, acidificacidn del teji-
do afectado e inflamacidn. Ello tiene como consecuencia la sen-
sibilizacion y activacién del canal TRPV | localizade en Jas fi-
bras nerviosas del corazdn. La activacidn de estas fibras genera
dos efectos: el primero consiste en la liberacién de neurocinina
Ay CGRP desde la terminal nerviosa que expresa al canal [88].
Estas dos sustancias son promotoras de efectos protectores, El
segundo efecto estd dado por la llegada de seiiales provenientes
de las fibras activadas husta los centros de procesamiento del
dolor en el sistema nervioso central, Jo que genera una sensa-
ci6n de dolor gue avisa al organismo de que algo marcha mal.

TRPV1 y cdncer

Avances recientes en el tratamiento de! dolor promovido por sar-
comas Gseos se han centrado en explotar el canul TRPV1 como
diana para desurrollur terapius contry el dolor [89]. El céncer
dseo promueve acidosis y, con ello, la activacién del TRPVI en
fibras sensitivas (30], junto con un aumento en |z expresién del
canal [90]. En modelos in vive de céncer dseo se ha encontrado
gue antagonistas del receptor TRPV1 como el INJ-17203212
disminuyen marcadamente la respuesta ul dolor [89].

Un estudio reciente ha concluido que el canal TRPV | inter-
actia directamente con el receptor del factor de crecimiento
epidérmico y disminuye su expresion. Esto resulta de gran inte-
rés porque dicho factor estd sobreexpresado en tejidos con cén-
cer epitelial y se piensa que es imporante para el desarrollo del
cincer [31]. Mas importante atin, se ha encontrado que en rato-
nes nulos para el TRPV el progreso del cdncer de piel es mu-
cho més ripido y agresivo que en ratones silvestres [92}, Esto
indica que ¢l canal TRPV1 constituye un supresor wmoral di-
rectamente asociado a la disminucidn de expresion de otro re-
ceptor que es importante para el desarrotlo del c4ncer, el factor
de crecimiento epidérmico,

CONCLUSIONES

El canai TRPV1 se distribuye ampliamente por e sistema ner-
vioso central y periférico, y por otros drganos y tejidos. Este cu-
nal desempedia un papel importante en la percepcién del dolor
al participar en lu deteccidn de seiiales del medio ambiente —o-
mo estimulos nocivos fisicos o quimicos— y al regular fa res-
puesta al dolor a diferentes niveles: localmente, &l estimular la
liberacidn de neurotransmisores y neuropéptidos que alteran {as
cascadas de sefializacidn intracelulares en los diferentes tejidos
donde se expresa, y de forma mds general, al modular la descar-
ga de potenciaies de accion de tas células nerviosas gue trans-
miten las sefiales dolorosas al sisterna nervioso central,

Aunque el cumpo de investigacidn de la relacibn del canal
TRPVI con el dolor es relativamente reciente, los diferentes es-
tudios referenciados en esta revisién confirman la participacion
de este receptor en un piimero creciente de trastornos relacio-
nados con el dolor y apuntan a que, eventualmente, podrin em-
plearse agonistas o antagonistas de! canal TRPV] como herma-
mientas farmacolGgicas para tratar patologias asociadas al do-
lor. Obtener terapias viables dirigidas a usar el TRPV] como
diana farmacolégica requerird la realizacién de mas estudios
que precisen e papel fisiolégico de este receptor en los tejidos
dende se expresa, asf como de estudios orientudos a investigar
las relaciones entre la estructura y 1a funcidn de este canal,
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THETRPVI CHANNEL AS A TARGET FOR THE TREATMENT OF PAIN

Summary. Introduciion. Pain resuits from the processing of a large number of signols produced ut different levely of the
central and peripheral nervaus system, which are generated in response to stimuli Jrom the environment or from the organism
itself. One of the strategies for generating new analgesics consists in studying the molecular bases thut underlie the detection
of painful stimuli, that is to say, the receptors. One receptor that plays a very important role in sensory and pain physiclogy is
TRPVI, whick is responsible for detecting mechanical, chemical and thermal stimuli. Aims. The aim of this study is 10 discuss
the structural and functional aspects of the TRPV! channel, as well as its participation in certain pathological processes and
the pussible perspectives for clinical research. Development. TRPVI activation in sensory neurons generates signals that
reach the central nervous system, where they are inierpreted as pain, as well as triggering the peripheral release of pro-
inflammatory substances that make other neurons sensitive ta subsequent stimuli. TRPVI is a receptor ther is structurally
similar 1o other voltage-dependent ion channels, with the capacity to detect and integrate several different stimufi from the
environment, such as dungerously high temperatures or irritants. Furthermore, the activity of this channel is linked to veveral
signalling chains relased with inflammatory processes. Conclusions. The central role of TRPVI in the physiology of pain will
surely encourage the development of drugs aimed at this receptor which can be used in the treatment of several rypes of pain.

[REV NEUROL 2009; 48: 357-64]
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filiered and concenirated to give the crude product which was contaminated with residual MgSQ, (1.80 g), MS (ES+APCI)
m/z = 527.0 (M+H).

Example 162

7-bramo-N-{3-cycloloropyl-1-{(6-methylpyridin-2-yNmethyli-1H-indazol-4-yliimidaze[1. 2-alpvriding-3-carboxamide

[o972]

N
/\N
N H N
|H =
Br & ‘

[0973] Step A: Preparation of ethyl 7-bromoimidazoft,2-alpyridine-3-carboxylate: Potassium (E)-2-chloro-3-ethoxy-
A-axoprop-1-en-1-olate {4.4 g, 23 mmot; prepared as In Example 65, step B1) was suspended In toluene (40 mL) and
a 4M solution of HCI in dioxane {2.0 mL, 8.1 mmg!), The mixture was slirred at ambient temperature for 3 minules. 4-
Bromopyridin-2-amine {2.0 g, 12 mmol) was added lo the mixiure and healed to 40 °C for 22 hours, The mixture was
cooled to ambient temperature and extracted with 2M HCi (3 x 76 mL). Sclid €,C0O, was added to the combined agueous
extracts until CO, avolution ceased. The aqueous phase was extracted with MTBE (2 x 50 mlL), dried over MgS0,,
fitered and concentrated to give the prodict (2.4 g). MS (ES+ARPCI) miz = 268.7 (M+H),

[0974] Step B:Preparation of 7-bromo-N-~{3-cyciopropyl-1-{(6-methylpyridin-2-ylimeihyl)- TH-indazo!-4-yllimidazo[1,2-
alpyridine-3-carboxamide: A mixture of ethyl 7-bromoimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxylate {0.54 g, 2.0 mmol} and 3-
cyclopropyl-1-{{6-methylpyridin-2-ylimethyl}- 1H-indazol-4-amine (0.56 g, 2.0 mmol; prepared as in Example 65, steps
A1-A3) in THF (10 mL) was cocled to -13 °C using an icefwater/MeOH bath. A solution of 1.0M [ithium bis(trimethylsi-
lyliamide (4.4 mL, 4.4 mmol) was added aver 5 minutas keeping the internal temperature below -10 *C. The mixture
was stirred at -10 “C for 10 minutes, warmed to ambient temperature and concentrated to give an olly residue, The
resldue was dissolved using IPA {10 mL) and lreated with a 10% agueous ammonium chleride solution {20 mL) o give
a slurry which was slired overnighl. The slurmy was fillered to collecl the solid which was dried under vacuum to give
the product {0.89 g). MS (ES+APCI) m/z = 501.0 (M+H).

Claims

1. A compound baving the general formula |

RS

7 NN
RO N~
0
R2 HN
) R
N\N
I
R‘I

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

Rlis hetAriCH,-, hetArZCHz—. {3-6C cycloalkyl)-CH,-, tetrahydropyranylCH -, benzyl which is cptienally sub-
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slituted with (1-4C)atkaxy, or (N-1-3C alkyl)pyridinonyl-CHy- which is optionally substituted with ane or more
substituents independently selected from {1-6C)alkyl;

hetAr! is pyridyl oplionally substituted with one or more substituents independentiy selected from {1-6C)allcyl,
(1-4Clatkoxy, halogen, hetCyc?, hetCyc!-CHy-, amino(2-4C)alkoxy, [di{1-3C alkylyamino)(2-4C)alkoxy, dihy-
droxy(3-4Cjalkoxy, hetCye20-, hetCyc?s(1-2C)alkoxy and OH:

hetCyc! is a 6-membered heterocycle having 1-2 ring N atoms and optionally substiluted with NH;

hetCyc? and hetCyc?a are independently a 5-6 membered heterocycle having -2 ring N atoms and optionally
substituted with one or mare substituents independently selected from {1-6C)alkyl, OH, and halogen:

hetAr2 js a 5-membered heteroaryl ring having 2-3 ring heteroaloms independently selected from N, S and O
where at least one of sald heteroatoms Is N, wherein said ring Is optionally substituted with one or more sub-
stituents independertly sefected from (1-6C)alkyl, (2-4C)hydroxyalkyi, {(3-4C)dinydroxyatkyl, (3-6C cy-
cloalkyl)CH,-, hetCyc?, hetCyc3a(1-2C)alkyl, and benzyl optionally substituted with {1-4Clalkoxy;

hetCyce3 and helCye34 are ingependently a 6-membered heterocyclicring having 1-2 ring N atoms and optionalty
substituted with a halogen;

R? s (2-aC)alky), cyclopropyl, OMe, | or Br:

R3isHorCt

RtisHor CN;

RS Is H, halogen, OH, hetAr?, hetArd, N-(1-3C alkylpyridinone, hetAr5, hetCyet, hetCycSC(=0Q}-,
hetCyc8(1-4Calkyl)-, hetCyc?(1-4C)alkoxy, (hetCyc8)-O-, hetCyc¥(1-4C)alkoxy, {1-3C alkoxy)(1-4C)alkaxy, hy-
droxy(1-4Calkoxy, dlhydroxy(2-4C)alkoxy, difluoroamina(1-4Cjalkoxy, [di{1-3G alkyl)aming]{1-4C)alkoxy,
[{1-4C alkoxy)carbonylamide]difluora(1-4C)alkoxy, (1-4C alkyl)C{=0)}NH(2-4C)alkylthio-, {1-4Calky)OC(=0}-,
(1-4C alkyl}C(=0}, hydroxy{ 1-4C)alkyl, [hydroxy(2-4Chalkyl)amino]-(3-4Calkyl, [{1-4C alkexy){1-4C alkylyami-
noj(t-4Clatkkyl, [di(1-4C  alkylaminol(1-4C)alkyl, R'R"NC(=D)-, 1-6Calkylthio, benzyloxy, [hy-
droxy{1-4CJalkoxy]{ 1-4C)alkoxy, or [{2-4Calkenyloxy){ 1-4C)alkoxy](1-4C)alkoxy,

hetAr? is a 5-membered heteroaryl ring having 1-3 ring hetercatoms independently selected from N, O and S,
whetein said ring Is optionally substituted with ona or more substituents independently selected from {1-6C}alkyl
and [di(1-3C alkyljaming]CH4-;

hetAr? is a B-membered hetercary! ring having 1-2 ring N aloms and optionally substituted with one or more
substituents independently selected fram {1-6C)alkyi;

hetar5 is a 9-membered partially unsaturated bicyclic heterocyclic ring having 3 ring N atoms and opticnally
substituted with one or more substiluents independently selected from (1-6C)alkyl:

hetCyct is a 5-7 membered saturated or parfially unsalurated heterocyclic ring having 1-2 ring heteroatoms
selected from N and O and at least one of said heteroatoms is N, wherein said ring is optionally substituted with
one or mare subslituents independently selected from (1-6C)alkyl, hydroxy(1-4Chatkyl, OH and oxo;

hetCyc5 is a 6 membered heterocyclic ring having 4-2 ring N atoms and optionally substituted with ane or more
substituents independently selected from {1-6C)alkyl;

hetCyc8 is a 4.6 membered heterocyclic ring having 1-2 ring N atoms and optionally substituted with one or
moare substituents independently selected from (1-6C)alkyl, (1-4C)alkexy and halogen;

hetCye7 is a 4-6 membered heterocycle having 1-2 ring heteroatoms independently selected from N, O and S,
wherein one of sald ring nitrogen atoms is optionally oxidized to N(O) and whereln said S ring atom is optienally
oxidized 1o 80 or S0,, wherein hetCyc7 is optionally substituted wilh one or more substituents independently
selected from (1-6C)alkyl, (1-4C)alkylOC(=0}-, {1-4C)atkoxy, OH and halogen;

hetCyc8 is a 4-8 membered helerocycle having ane or two ring N atoms and optionally substituted with one or
more substiluents independently selected from {1-6C)alkyl and OH;

hetCyc? is a bridged B-membered heterocyelic ring having 2 ring atoms selected from N and O wherein at least
cne of said heteroatoms is N, wherein said ring is opticnally substituted with {1-6C)alkyl;

R’ Is Hor (1-4C)alkyl;

R" is (1-4C)alkyl, hetCyc'9-, amina{1-4C)alkyl, or [di{1-4C alkylyaminc}{1-4C alkyl); and

hetCyc'%is a 5 membered heterocyels having a ring N atom and aptionally substituted with one or more sub-
stituents independently selected from {1-6C)alkyl.

A compound according to claim 1, wherein RY is hetAr'CH,. or hetAr2CH,-,
A compound according te claim 2, wherein R is hetAr'CH,-.

A compound according to claim 1, whereln R1js (3-6C cycloaliyl)-CH,-, tetrahydropyranylCHy-, or benzyl which is
aptionally substituted with (1-4Chalkoxy.
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A compound accarding to claim 4, wherein R is halogen.
A compound according to any of claims 1-4, wherein RI is setected from H, F and OH.

A ocompound according to any of clalms 1-4, wherein RS is sslected from hetCyct, hetCyc3C(=0)-,
hetCyc8{1-4Calky!)-, hetCyc7(1-4C)alkoxy, (helCyc8)-O- and hetCyc?{1-4C)alkoxy.

A compound according to claim 7, wherein.R5 is selected fram hetCyc(1-4C)atkoxy, (helCyc®-O- and
hetCyc3(1-4C)alkexy.

A compound atcording to claim 8, wherein RY is hetCyc7(1-4C)atkoxy.
A compound according to claim 9, wherein R2 is cyclapropyl,

A compound according to any af claims 1-10, wherein R Is H.

A compound according to any of claims 1-11, wherein R4 is H.

A pharmaceutical composition, which comprises a compound of Formula | as defined in any one of claims 1-12, or
a pharmaceutically acceplable salt thereof, and a pharmaceuilcally acceptable diluent or carrier.

A campound according to anyof claims 1-12 for use in treating bone-related diseases, cancer, autoimmune disorders,
inflammatory diseases, cardiovascular diseases or pain in a mammal.

A compound of Farmula | as defined in any one of claims 1 to 12, or a pharmaceutically acceplable salt thereof, for
use in therapy. :

A process for the preparation of a compound of claim 1, which comprises':

(a) coupling a corresponding compound of farmuta Il

in the presence of a coupiing reagent; or
{b} coupling a corresponding compound of formula IV
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]
RS / 0
R CO,Et
v
with a compound of farmuta
2
HzN
=N
!
3 N
R \
R1

I

in the presence ol g base; or

(¢} for a compound of Formula | where RS Is hetCyc7{1-4C)alkoxy, {hetCyc®)-O-, hetCyc®(1-4C)alkoxy, hy-
droxy(1-4CJalkoxy, diflucroamine( 1-4Clalkoxy, of [(1-4C alkoxy)carbonylamide]difluora(1-4C)alkoxy, reacting
a corresponding compound of farmula V

'/N R2 ____N\
Re ©
v

where X! is F or Cl, with a compound having the formula R52.0- where R58 js hetCyc7(1-4C)alkyl-OH,
hetCycB-OH, hetCycS(1-4C)alkyOH, P10O-(1-4C)alkyl-OH, difluaroamino]1-4C)alky-OH or {{1-4C alkoxy)car-
bonylamide]difiluorof 1-4C)alkyl-OH, respectively, in the presence of a base, where Plis 5 hydroxyt protecting
group; or

{d) for a compound of Formula | where R7 is hetCyc* where hetCyct is a nitrogen

radical, reacting a corresponding compound of formula V-a

RS N
v =N\
@N]Y I -
Ré ©
V-a ;

with a compound having the formula hetCyc?-H; or
(e} for a compound of Fermula [ where RS is hetAr? and hetAr? is a nitrogen radical,
reacting a corresponding compound of formula V-a
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N
@]Y%N -
Ré °
V-a

with a compound having the formula hetAr? -H in the presence of a base; or
{f} for a compound of Farmula | where R3 |s a carbon linked substiluent selected fram hetAr?, hetAr?, and
N-{(1-3C alkyl}pyridinone, reacting a corresponding compound of farmula V-b

N Ré
7 ' --'N\
s R A
| 0
R4 R _

V-b

with a compound having the formula V1

ol

Ly

where Ring E Is a carbon-linked radical selected from hetAr3-, hetArt-, and N-{1-3C alkylpyridinonyl, respec-
tively, in the presence of a palladium catalyst and a base. or

(g} for a compound of Formula | where R3 is hetArd- or hetArS- where hetAr3 and

hetAr® are carban radicals, reacting a corresponding compound of farmula V-b

2
/N ? =N
. ‘G I N Mg
Br N
R* 0 R

V-b

V1

with a compound having the formula hetAr3-H or hetArs-H, respectively, in the presence of a palladium catalyst
and a base and optionally In the presence of a ligand; or

(h} for a compound of Formula | where RS Is hetCyc5C(=0)-, reacting a

corresponding compaund having the formula VI
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A
H
HO . NN
R4 °R3
Vil

with a compeund having the formula hetCyc3-H in the presence of a base; or
(i) for a compound of Formula | where R3 has the structure:

0

L o'

reacting a corresponding compound having the formula VIl where RSP is

N R?
4 l —'N\
RSD / N H N"‘*-.R.l
Rt °
V111

or HN

respectively, with formaldehyde in the presence of a reducing agent; or
(i) for a compound of Farmula | where R% is R'R"NC(=0)-, reacting a corresponding
compound of formula IX

R2

H N---..R1
N

with a compound having the formula R'R"NH in the presence of a coupling agent; ar
{k} for a compound of Formula [ wherein R® is an oxadiazole substituent having the formula:
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where R¥ is H or Me, cyclizing a corresponding compound having the fermula X

N R
/ =N
/ j),H —
N R
HaN—NH = 4
R R

in the presence of trimethaxymethane or triethoxyethane, respectively; or
{1} for a compound of formula ! wherein R is 1,3,4-thiadiazol-2-y), cyclizing a
corresponding compound having the formula X1

2 =
) =}<~I‘NH y / .,Ra

Xk

in the presence of PS8, or
{m) for a compound of Formula 1 wherein RS is hetCyc8(1-2Calkyt)- (where hetCyc® is a nitrogen radical), [(1-4C
alkoxyX 1-4C alkyly)amino(1-2C)alkyl, or [hydroxy(2-4C)alkyl)]Jamino-{ 1-2C)alkyl, reacting a coresponding com-

pound of formula XI
2
N R
/ """N\
N N
0
Ra

where n is 0 or 1 and Z is H or Me, with hetCycS-H, [{1-4C alkoxy)(1-4C alkyl}}NHz or [hydroxy(2-4Clalkyi}]NH,,
tespectively, in the presence of a base; or

(n) for a compound of Formula 1 wherein R* is hetAr'CH,- wherein hetAr! is substituted with hetCyc' where
hetCyc! is a nilrogen radical, reacling a compound having the farmula XHI
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R
rod PN
a 0 =
R R:q i r‘
S 0
' H

with a compound having the formula hetCycl-H in the presence of a reducing agent; or
{o) for a campound of Formula | wherein R2 is ethyl, coupling a corresponding
compound having the farmuia XIV

N I
7 [ \
R@%”ﬁﬁw\ﬂd‘
R* o R

with a compound having the fermula {CHy,=CH)BF 3K in the presence of a palladium catalyst and a base, followed
by reduction of the 3-vinyl-1H-indazolyl intermediate: or

(p) for a compaund of Formula | wherein R Is hetAr2CH,- and hetAr? is a pyrazoly! ring having a ring N atom

substituied with a substituent selected from hetCyc¥(1- -2Calkyl)- or (1-6C)alkyl-, reacting a corresponding com-
pound having the formula XV

S,

with a compound having the formula hetCyc¥(1-2Calkyl)}-X2 or (1-6C)akyl-X2, respectively, wherein XZ is a
teaving graup or atom, in the presence of a base; or

{q) for a compound of Formula I wherein R? is hetAr'CH,, wherein hetar! is pyridyl substituted with ami-
no{2-4C)alkoxy, [di(1-3C alkyllamino}2-4C)alkoxy, dihydroxy(3-4C)atkaxy, hetCyc20- or
hetCyc?a(1-2C)alkoxy, reacting a corresponding compound having the formula XV|

/ R
XVI
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with & compound having the formula amino{2-<4C)-X3, [di{1-3C alkyl)amino](2-4C)-X3, dihydroxy(3-4C)-X3,
hatCyc2-X3, or hetCyc?2(1-2C)-X3, respectively, where X3 is a teaving atom or group in the presence of a base; or
(r) for a campound of Formula | wherein R is hetAr/CH,-, wherein hetAr! is pyridy! substituted with -CH,NMe,
or ethyl, coupling a corresponding compound having the farmula Xvi-a

a RN
4 o
; S .

© XV]-a

where L1 is a leaving group or atom, with a compound having the farmula MENCH,BF 4K or (CH,=CH)BF 3K,
respectively, in the presence of a palladium catalyst and a basa when coupling with (CH,=CH)BF K, followed
by reduction of the vinyl group when compound XVi-a is coupled with {CH,=CH)BF 4K; or

{s} for a compound of Formula | wherein R* is {N-1-3C alkyl)pyridinonyl-CH,-aplionally substituted with one or
more substituted independently selected from {1-BC)alkyl, coupling a corresponding compound having the

formula Xwi1
N R
o ==N,
O
R 3
R OH

XVl

with (1-8C alkyl)-L2 where L2 is a leaving group or atom in the presence of a base; or
(t) for & compound of Formula | wherain R' is hetAr1CH,-, wherein hetAr' is pyridyl substitulad with
hetCyc2a(1-2C)alkoxy, coupling a correspending compound having the formula XV

/ =N
VAR 7
" R ! OH
. XVv1

with a compound having the formula hetCyc28{1-2C)OH in the presehce of a coupling reagent; or
(u} for a compound of Formula | wherein R' is hetAr!'CH,-, wherein hetAr! is pyridyl substituted with hetCyc'-
wherg hetCyc'- is a nilrogen radical, coupling a correspending compound having the formula XVl-a
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N RE N
pakrs)
R* © R %ﬂ
L

‘ XVl]-a

where L1 is a leaving group or atom, with a correspending compound having the formula hetCyc'-H in the
presence of a palladium catalyst, a ligand and a base; or

{v) for a compound of Formufa | wherein R' is hetAr'CH,-, wherein hetAr! is pyridyl substituted with dimethyl-
amino(2-4C)alkoxy, reacting a compound having the formuia XVI-b

/N RS _-N\
£ &
R3 O/\f"rNHz

m
XVi-b

where m is 1, 2 or 3, with formaldehyde in the presenca of a base; or
(w) for a compound of Formula | wherein R! is hetAr'CH,-, wherein hetAr! is pyndyl substituted with

hetCyc22({1-2C)alkoxy and hetCyc28 has an N-methyl substituted ring N atom, reacting a comresponding com-
pound having the formuia XVi-c

N R
_ 74 I =N, ==N
R4 © R

XVI-¢

wheranis 1or2 and Y is a hetCyc22 having a ring NH group, with formaldshyde in the presence of a reducing
agent; or

(x} for a compound of Formula | wherein R3 is hetCyc6CH,- where hetCyc® is a nitrogen radical, coupling a
carresponding compound having the farmula XV
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N RE N
L2 / , Y
4 H N\R1
O
4
R R
xXvii

where L2 is a leaving group with a compound having the formula hetCyc®-H in the presence of a base; or
{y) for a compound of Formula | where RS |s hetCyc7(1-4C)alkoxy and hetCyc” is N-methyipiperazine-1-oxide,
reacting a corresponding compound of formula XVIIi

Adj),n R JNN\R‘
A
() "

N
/
XVl

where nis 0, 1, 2 or 3, with an oxidizing agent; ar
{z) for a compeund of Formula | wherein RS Is hetCyc®{1-4Calkyl)- where hetCycf a nitragen radical, reacting
a comresponding compound having the formula XIX

N RX
4 l ==N
4 N H N~R!
L3 —
n Ré 0O
R3
XIX

where nis 0, 1, 2 or 3, and L3 s a leaving group, with a corresponding compound having the formula hatCycSH
in the presence of an activaling agent; or - '

(2a) for compound of Formuwla | where R® is {1-4C alkyl)C{(=OWNH{2-4Clalkylthic-, coupling a carrespending
compound having the formula ¥

/N A =N |
x@%ﬁﬁ R
Rl °
. v

where X1 is F or Cl, with a compauna having the formuta (1-4C alkyl)C{(=O)NH{2-4C)alkyl-5H in the presence
of a base; or '
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{bb) for a ocmpohnd of Formula } wherein RS is CH,C(=0}-, coupling a corresponding compound having the

formula V-b
R2
1
Br / H N=R
o
R4 | R
V-b

with a compound having the farmula

o

Sn BLI3

in the presence of a palladium catalyst and a ligand, followed by treatment with acid; or
{cc) for 2 compound of Formula 1 wherein R5is HO{CH,CH,)-, reating a comespanding compound having the

formula XX
. @
/ =N
/ H N~R!
N
0
R R3

XX

with a reducing agent; and removing any pratecting groups if desired and forming a salt thereof if desired.

17. A compound of claim 1, selected from:

N-{1-Benzyl-3-lado- 1 H-indazol-4-y1)-7-{2-methoxyethoxylimidazo[1 2-alpyridine-3-carboxamide;
N-{1-Benzyl-3-ethyl-1H-indazol-4-y|}-7-(2-methoxyethoxylimidazo[1 ,2-8]pyridine-3-carboxamide;
N-{1-Benzyl-3-cyclopropyl-1H-indazol-4-yi)- 7-{2-methoxyethoxy imidazo[ i 2-a)pyridine-3-carhoxamide;
N-{1-Benzyl-S-chioro-3-ethyl-1 H-indazol-4-yl}-7-(2-methoxyethoxylimidazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide:;
N-{3-Ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methyl)- 1 H-indazol-4-yimidazo[1 .2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-(3-ethyl-1-{{2-methaxy-6-methylpyridin-3-ylimethyl)-1H-ind azol4-yljimidazo]1,2-alpyridine-3-carboxamide;
N-{3-ethyl1-{{1{2-{piperazin-1-yl)ethyl} 1H-pyrazel-3-y)methyi)-1 H-indazol-4-ylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carbox-
amide;

N-{1-({1-{2,3-dihydroxypropyl)-1H-pyrazol-5-ylymethyl)-3-ethyl-1H-Indazo 4-yltimidazo[11,2-a]pyridine-3-carboxa-
mide;

N-{1-{(6-{2-aminoethoxy)pyridin-2-yl)methyl)-3-ethyl-1H-ind azol-4-yljimidazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide;
N-{1-{{6-{3-aminopropoxy}pyridin-2-ylimethy!)-3-ethyl-1H-indazo l4-yl)imidaza [1,2-ajpyridine-3-carboxamide:
N-{1-{{8-(3-(dimethylamino)propoxy)pyridin-2-ylymethyl)-3-athy'-1 H-indazol-4-yl)imidazo(1,2-a]pyridine-3-carbox-
amkde;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-{ piperazine-1 -carbonyl)imidazef1,2-a]pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({8-methylpyridin-2-ylimethyl)-1H-indazol-4-y}-7-(4-methyl piperazine-1-carbonyllimidaza[1,2-alpytid-
ine-3-carboxamide;

N-{3-thyl-1-{{6-(piperazin- 1-ylmethyl}pyridin-2-y)methyi)-1 H-indazo 4-yljimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide:
N-{3-ethyl-1-{(6-methoxypyridin-2-yl)methyl}-1H-indazoi-4-ylimida 2o[1,2-a)pyridine-3-carboxamide:

N-{3-ethyh 1-{{6-methylpyridin-2-ymethyi)-1H-ind azol-4-yl)-7-(2-morpheiincethoxy)imidaze[1,2-alpyridine-3-car-
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boxamide;
(S)-N~(3-athyl-1-((6-(pyrroridjn-3-yloxy)pyrld|n-2-yl)melhyl)—1 H-indazol-4-ylYimidazo(1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-{3-ethyl-1-{(6-({3R 4R)-3-fluoropiperidin-4-ylox y)pyridin-2-yl)methyl)-1H-ndazok 4-yl}imidazo]1 .2-alpyriding-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{B-(piperidin-d-yloxy) pyridin-2-ylimethyl}- 1H-ing azol-4-yiYimidazo(1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-(3-sthyl-1-{{1-(4-methoxybenzyl)- 1H-pyrazol-4-ylim ethyl)-1H-indazol-4-yilimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxam-
ide; .

N-(3-ethyl-1-({1-(2-hydroxyaethyl)- 1H-pyrazol-4-yl)methyi}-1 H-indazol-4-ylimidaze[1,2-a]pyridine-3-carboxamide:
N-(3-ethyl-1-({1-{(3R.4R)-3-flucroplperidin-4-yi)-1 H-pyrazol-d-yl)methyl)-1H-indazol-4-ylimidazo[1,2-a]pyridine-3-
carboxamide;

Ethyl 3-(3-ethyl-1-{(8-methylpyridin. 2-yl)methyl:-1 H-indazo1 -4-ylcarbamoyl)imidaza[1,2-a]pyridine-7-carboxylate;
N-(3-ethyl-1-((6-ethylpyridin-2-yl methyl}-1H-indazol-4-yl)imida zol1,2-a]pyridine-3-carboxamida;
N-(3-ethyl--((1-methyl-6-oxo-1,6-dihydro pyridin-2-ylimethyl}- 1H-indazot-4-yllimidazo[1 2-apyridine-3-carboxarm-
ide;

N-{3-ethyl-1-({1-ethyl-6-0x0-1 JB-dihydropyridin-2-ylimethyl)-1H-indazol-4-y)imid a2o0(1,2-s]pyridine-3-carboxam-
ide;

N-{1-({B-ethoxypyridin-2-yl)mathyi}-3-ethyt-1H-ind azol-4-yl)imidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide:
N-(3-ethyl-1-{(B-methylpyridin-2-yi)methyN-1H-ind azol-4-yl)-7-(1,3,4-oxadlazo!-2-yl}imidazo{1,2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

N-{3-athyl-1 -{{B-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-ind azol-4-yl)-74{5-methyl-1,3.4-oxadia zol-2-yljimldazo[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-ylimelhyl)-1H-ind azol-4-yl)-7-{piperazin-1-yimethylimidazo|[ 1 2-alpyriding-3-car-
hoxamide:

N-(3-ethyl- 1-({6-methylpyridin-2-yl)methy!)-1 H-indazol-4.yl)-7-({4-methylpiperazin-1 ylymethyljimidazo[1,2-a]pyrid-

ine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)meth y)-1H-Indazol-4-yI)-7-{(3 8.45)-4-hydroxypyrrolidin-3-yloxy)Ymidazo[1,2-
alpyridine-3-carboxamide; .

N-{3-ethyk1-{{B-methyl pyridin-2-yNmethyl)- 1H-ind azoh4-yl)-7-{(3R,4R}-4-hyd raxypyrralidin-3-yloxy)imidazo[1,2-
alpyridine-3-carboxamide; _

N-(3-athyl-1-({6-methylpyridin-2-yl}m ethyl)-1H-indazol-4-yl)-7-({ 38,48)-4-hydroxy-1-methylpyrrolidin-3-yloxy}imi-
dazo[1 .2-a]pyridine-3-carboxamide;_ .

N-(3-ethyl-1-{(6-methyipyridin-2 “yl)methy!)-1H-indazol4-y N-7-((3R,4R}-4-hydroxy-1-m ethylpyrrolidin-3-yloxy)imi-
dazo[1,2-a]pyridine-3-carhoxamide:

N-(3-athyl-1-{{6-{{(2R.3 8)-3-hydroxypyrrolidin-2-ylim ethoxy)pyridin-2-yl)methy!-14-indaza 4-ylimidazo[1,2-a)py-
tidine-3-carboxamide; :

4-(2-{3-(3-ethyl-1-{{6-meth ylpyridin-2-ylimethyl)-1 H-indazoi-4-ylcarbamoyljimidazo[1 J2-2] pyridin-7-yloxy)ethyl)-1-
methylpiperazine 1-oxide; ’ .
N-(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-yim elhyi)-1H-indazol-4-y(}-7-{({2R 35)-3-h ydroxypyrrelidin-2-yimethoxy)imida-
za[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{(1-ethyl-1H-pyrazo L5-ylimethyl)-1H-indazol-4-y)) imidazo{1,2-a]pyridine-3-carboxamide:
N-{3-ethyl-1-({1-ethyl1 H-pyrazol-S-yl)methyT}-1H-indazal-d,-yl]imidazoﬁ .2-a)pyridine-3-carboxamida;
N-{3-ethyl-1-({6-({{2R,33)-3-hydroxy-1 -methylpyrrolidin-2-yim ethoxy)pyridin-2-ylimethyl)-1H-indazol-4-ylimida-
za[1,2-a)pyriding-3-carboxamida; .

N-(3-ethyl-1-((6-meth ylpyridin-2-ylimethyl)-1 H-indazok4-yli-7-{((2 R.38}-3-hydroxy-1-m ethylpyrrolidin-2-ymeth-
oxy)imidazo(1,2-g]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-athyl-1-{{6-(2-(piperazin-1-yheth oxy)pyridin-2-ylimethyl)-1H-ind azol-4-yl)imidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxam-
ide;

N-(3-ethyl-1-((6-m sthylpyridin-2-yiymethyl-1H-in dazol-4-yl)-7-(1,3 d-thiadiazol-2-yljimid azo{1,2-alpyridine-3-car-
boxamide;

N-{3-elhyl-1-{{6-m ethylpyridin-2-ylimethy)-14-ind azol-d-yl)-7{2-{d-methylpiperazin-1 -yllethoxy)imidazo[1,2-a}py-
ridine-3-carboxamide;

N3-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl) methyl)-1H-indazol-4-y1)-N7-( pyrrolidin-3-y(imigdazo{1,2-alpyridine-3,7-dicar-

" boxamide;

N7-(2-am inoethyl)-N3-{3-ethyl-1 ~({8-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-ajpyridine-3, 7-dicar-
boxamide;

N3-{3-ethyl-1-{( B-melhyrpyridin-z-yl)methyl)-1 H-i ndazol—d-yl}-N?-methyllmldazoﬁ .2-8]pyridine-3,7-dicarboxamide:
N3-(3-ethyl-1 -({(6-methylpyridin-2-ylymethyi)-1 H-indazol-d-yl)-N?,N?-dimelhyllmidazo[1 .2-a)pyridine-3, 7-dicarbox-
amide; '
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N3-(3-ethyl-1-{{B-methylpyridin-2-ylimethyl)-1H-indazoH4-y[)-N7-( 1-methylpyrrolidin-3-ylimidazo[1,2-a)pyridine-
3, 7-dicarboxamide; '
N-{2-(dimethylamino)ethyl)-N3-(3-ethyl-1-({8-methyipyridin-2-ylymetlhyl)- 1 H-indazol-4-yl)imidazo(1,2-a)pyridine-
3,7-dicarboxamide;

1-(1,2-dimethyl-1H-Imidazol-5-yi)}-N-(3-ethyl- 1-{{ B-methy!pyridin-2-ylimethyl)- 1 H-indazol-4-yljmidazo[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{1-((1.6-dimethy|-2-0x0-1,2-dihydrapyridin-3-yimethyf)-3-ethyl- 1H-indazel-4-yllimtdazo[1,2-a]pyridine-3-carbox-
amide;

N-(3-athyl-1-({8-[2-{4-methy|piperazin-1-y)ethoxy)pyridin-2-yl)methyl}- 1H-indazol4-yl)imidaze[1,2-a}pyridine-3-
carboxamide;

N-{1-{{1,5-dimethy1H-pyrazol-3-ylimethyl)-3-ethyl-1 H-indazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-{3-{{1,5-dimethy)-1H-pyrazol-3-y)mathyl}-3-ethyk 1 H-indazol-4-yl}-7-(2-{4-methylpiperazin-1-yllelhoxy)imida-
za[1,2-a]pyridine-3-carbaxamide;,

N-(3-ethyk1-{{1-methyl-1H-pyrazal-3-yiimethyl}- 1H-indazal-4-yl)imidazo(1,2-alpyridine-3-carboxamide,
N-(3-eihyl-1-({1-methyl-1H-pyrazcl-3-yl)methyl)- 1H-Indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy)imidazo[1 2-
apyridine-3-carboxamide;

N-{3-athyl-1-{{6-methylpyridin-2-ylimethyl)-1H-indazal-4-yl)-7-(5,6,7, &-etrahydroimidazo[1,2-a)pyrazin-3-yl)imida-
z0[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{{B-methytpyridin-2-yi)methyl)-1H-indazol-4-y1}-7-{7-methyl-5,6,7 &-tetrahydroimidazof1,2-alpyrazin-
3-ylimidazo{1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-({1-ethyl-1H-pyrazol- 3-yimethyl)- 1H-indazol-4-yl)-7-(2-{4-methylpiperazin-1-ylethoxy}imida-
zo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyk 14{1-ethyl-1H-pyrazol-3-ylmethyl)- 1H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-isopropylpiperazin-1-yl)ethoxy}imi-
dazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-(3-cycloprapyl-1-({1-isopropyl-1H-pyrazol-3-y)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yljelhoxy)imi-
dazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((t-isopropyl-1 H-pyrazol-3-yl)melhy()-1 H-indazol-4-y1)-7{2-{4-isopropylpiperazin-1-
yhethoxy)imidazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-({{6-methylpyridin-2-yl)methyl}-1 H-indazol-4-yl)-7-{2-{4-methylpiperazin-1-yljethoxy)imida-
zo[1,2-alpyridine-3-carboxamide; :
7-chiorg-N-{3-cyclopropyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl}imidazo[1,2-ajpyridine-3-carboxamide;
N-{1-{(6-(2,3-dihydroxypropoxy)pyridin-2-yl)methyl)-3-ethyl-1H-indazol-4-yllimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxam-
ide:

N-(3-ethyl-1-{(6-{piperazin-1-yl)pyridin-2-ymethyl)- 1H-indazol-4-yl}imidaza([1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-{1-({6-{4-aminopiperidin-1-yi)pyridin-2-yl)methyl}-3-athyl- 1 H-Indazol-4-yl)imidazo[1 \2-a)pyridine-3-carboxamide;
N-(3-ethyl-1-({1-ethy 1 H-pyrazol-4-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo([1,2-a] pyridine-3-carboxamide;
N-{1-((1<{cyclopropylmethyl)-1H-pyrazol-4-yl)methyl)-3-ethy!-1H-indazol-4-ylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxam-
ide;

4-{2-(3-(3-cyclopropyl-1-{{6-methylpyridin-2-yljmethyl}-1H-indazol-4-ylcarbamoyl) imidazo(1,2-a]pyridin-7-
yloxy)ethyl)-1-methylpiperazine 1-oxide;

N-(3-cyclopropyl-1-({B-methylpyridin-2-ymethy!)-1H-indazol-4-y1)-7-(2{ piperazin-1-yl)ethoxy}imidaza[1,2-alpyrid-
ine-3-carboxamide;

6-cyano-N-{3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl}-1H-indazol-4-yl)imidaza[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yimethyl)- 1H-indazol-4-yl)-7-(2-{4-isopropylpiperazin-1-yljethoxy)imidazof1 2-
a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cycloprapyl-1-{{6-methylpyridin-2-y)methyl)- 1H-indazol-4-yl)-7-(2-{4-isopropylpiperazin-1-yljethoxy)imida-
zo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-{{ 1-methyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-y)methyl)-1H-indazo!-4-yl)-7-(2-{4-methylpiperazin-1--
yljethoxy)imidazo[1,2-2]pyridine-3-carboxamide;,
7-(2-(azetidin-1-yi)ethoxy)-N-{3-cyclopropyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)- 1 H-indazol-4-yl)imidazol1,2-alpyrid-
ine-3-carboxamide;
7-fiuoro-N-{3-cyclopropyl-1-({6-methylpyridin-2-yl) methyl)- 1H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-{3-ethyl-1-{{B-methylpyridin-2-y)methyl}-1H-indazo4-yl}-7-{(1--methylpiparidin-4-yl)inethoxy)imidazo{1,2-a]py-
ridine-3-carboxamide;
N+{3-athy)-1-({B-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-(2-{4-ethylpiperazin-1-yljethoxy)imidaza[1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide,

{R)-N-(3-ethyl-1-{{6-melhy|pyridin-2-yl)methyl}- 1H-indazol-4-yl}-7-{1-methylpyrrolidin-3-yloxy)imidazo{1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;
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N-{3-athyk-1-{ (6-methylpyridin-2-yl)methyl}-1H-ind azol-4-yl}-7{1 -methylpiperidin-d-yloxy)imidaze[1,2-a)pyriding-3-
carboxamide;

N-{3-elhy|—1-({6-melhylpyridin-2-y1}methyi}-1 H-Indazol-d-yl)-?-(2-{pyrmlidin-1-y|)slhoxy]imidazo[1 2-a]pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((6-methylpyrid in-2-yNmethyl)-1 H-indazol-4-yN-7-(2-morp helinoethaxy)imidazo! .2-a]pyriding-
3-carboxamide;

{S)—N—(3-elhy|~1-({6-melhylpyridin-z-yljmethyl}-1 H-indazol-4-y1)-7-(4 -methylpyrrolidin-3-yloxy)imidazo[1,2-a)pyrid-
Ine-3-carboxamide;

teri-huty! 2-({3—(3-ethyl-1-((S-melhylpyridln-z-yl}methyl}-1 H-indazol-4-ylearbamoyl)imidazof1,2-a]pyridin.7-
yloxy)methylimorphollne-4-carbo Kyl ate;

tert-butyl 3-(3-(3-ethyl-1-( (8-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-ind azol-4-ylcarbamoyliimidazo [1 2-a]pyridin-7-yloxy)-
2,2-diflucrapropylcarbamate;

N-{3-ethyl-1-({1-ethyl-1H-pyra zol-3-ylimethyh-1H-indazol-4-yl)-7-(2-(4-isopro pylpiperazin-1-yljethoxy)imidazo[1,2-
a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-4{{6-m ethylpyridin-2.yiymethyl)- 1 H-Indazol-4-yl}-7-{2-{ pyrralidin-1-yethox ylimidazo[1,2-a]pyrid-
ing-3-carboxamide;

(R}-N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl) methyl}- 1H-indazol-4-y1}-7-(2-(3-methoxypyrrolidin-1 -yl}ethoxy)imida-
20[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)m ethyl}-1H-indazol-4-y}-7-{2-{8-meth yl-3,8-diazabicyclo[3.2.1jactan-3-
ylhethoxylimidaza(1 .2-a|pyridine-3-carboxamide:

(S)-N-(3-ethyl-1-((6-methylpyrid In-2-yhimethyl)- 1H-indazol-4-y1)-7-(2 -{3-methoxypyrrolidin-1-y/jethoxylimida-
zo[1,2-ajpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(1-ethyl-1H-pyra zal-3-ylimethyl}-1 H-indazol-4-yi)-7-{2-{ pyrrolidin-1 -yhethoxy}imidazo[1,2-aJpyridine-
3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-({8-methylpyridi n-2-yl)methy!)-1H-Indazol-4-yl)-7-(1-m ethylpiperidin-d-yioxy)imidaza[1,2-a)pyri-
dine-3-carboxamide;

{5)-N-{3-ethyl-1-{{ B-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-ind azol-4-yi)-7-(2-{3-fiuoropyrrotidin-1 -¥i}ethoxy)imidazo(1,2-
ajpyridine-3-carboxamide:

N-{3-cyclopropyl-1-{{6-methy| pyridin-2-ylymethyl}-1H-Ind azol-4-yl)-7-(2-thiomorpholine 1,1-dioxide ethox yimida-
zo{1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-elhy-1-({1-ethyl-1 H-pyrazel-3-ylimathyl)-1 H-indazol-4-yl)-7-{ 1-methyipiperid|'n-4-y|oxy]imidazo[1 2-alpyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1 -{(B-methylpyridin-2-yl)mathy!)-1 H-indazoI—4-y|)-7-(2-(8—0xa-3—azabicyc!o[a.z‘1]octane)ethoxy)imida-
zo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide:

N-(3-cyclopropyl-1-((1-methyl-2-axo-1 12-dirydropyridin-3-ylymethyl-1H-ind azoi-4-yl)-7<{2-(pyrrolidin-1-
yhethoxylimidaza(1,2-alpyridine-3-carboxam ida; :

N-(3-ethyl-1-{{1-ethyl-1K-pyra Zol-3-yl)methyh-1H-ind azol-4-yl)-7-(2-morpholinoethoxy)imjda'zoﬂ 2-alpyridine-3-
carboxarmide;

N-{3-cycloprapyl-1-4(1-m ethyl-2-oxo-1,2-dihydro pyridin-3-ylymethyl)-1 H-indazol-4-yl}-7-(2-marpholincetho xy)ml-
dazal[1 \2-a]pyridine-3-carboxamide;

7-{2-{azetidir- 1-yl)ethoxy)-N-(3-cyclo prapyl-1-{(1-methyl-2-oxo-1,2-dihydra pyridin-3-ylimethy)-14-indazol-4-
yiYimidazo{1 .2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-({6-methy| pyridin-2-yfmethyl)- 1H-indazo -4-yl)-7-{2-(piperazin-1 ylethoxy)imidaze[1,2-a)pyridine-3-
carboxamide:

N-{3-ethyl-1-({6-methy) pyridin-2-ymethyl)-1 H-indazoi-4-y1}-7-(2-hydroxye thoxy)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxa-
mide;

7-(3-aming-2,2-diflucropro poxy)-N-(3-ethyl-1-{ (6-methylpyridin-2-ylim ethyi)-1H-indazol-4-yl)imida Zo[1,2-a}pyrid-
ine-3-carboxamide:

7-{azelidin-3-yloxy)-N-{ 3-athyk1-{f S-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-indazot-4-yljimidazo[ 1 2-a]pyridine-3-carboxa-
mide;

N-{3-elhyl-1-({S-methylpyridfn-z-yl)melhyl)-1 H-lndazol-4-yl)-7-(morphorin-2-ylmelhoxy)imidazc[1 2-a]pyridine-3-
carboxamide;

(R)-N-{3-ethyl-1-{( 8-methylpyridi n-2-yimethy)-1H-inda zol-4-yI}-7-{2-(3-fluoropyrrolidin-1 -yllethoxy)imidazo[1,2-
alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{ 6-methylpyrid in-2-ylmethyl}-1H-ind azal-4-yl)-7-(piperazin-1 -yllimidazo[1,2-a]pyrldine-3-carboxam.-
ide;

N-{3-ethyl-1 -((s-methylpyridln-Z-yI]methyl)-1 H-indazol-4-yl)-7-morpholing imidazo {1.2-a}pyridine-3-carboxamlide:
{R)-N-(3-ethyl-1-{{6-meth ylpyridin-2-ylymethyl}-1 H-indazcl-4-y!}-?-{3-hydroxypyrrolidin- 1-ylimidazo[1,2-a)pyridine-
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3-carboxamids;
N-(3-gthyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-{4-{2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)imidazo[1,2-a]py-
ridine-3-carboxamide;

N-{3-athyl-1-({6- methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl}-7-{4-hydroxypiperidin-1-ylimidazo[1,2-a]pyridine-3-
carboxamids;

(S)-N-(3-elhyl-1-({6-methylpyridin-2-ylmethyl)-1H-indazo!-4- -yI}-7-{3-hydroxypyreotidin-1-yljimidazo[1, 2 -ajpyridine-
3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((8-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-{4-ethytpiperazin-1-yliimidaze(1, 2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

N-{3-ethyi-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-indazak4-y1}-7-{3-0xopiperazin-1-ylimidazo[1,2-g]pyridine-3-car-
boxamide;

7-{1,4-diazepan-1-y1}-N-{3-ethyl-1-({§-methyipyridin-2-yljmethyf}-1 H-indazeol-4-yllimidazo[1,2-a)pyridine-3-carbox-
amide;

N-(3-ethyl-1-{{1-ethyl- 1H-pyrazol-3-ylimethyl)-1 H-indazol-4-y1}-7-(1H-1 ,2.4-triazol-1-yl)jimidazo[1,2-a)pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethy!-1-{{1-ethy}-1H-pyrazol-3-yiimethyl)-1 H-indazol-4-y1)-7-fluoroimidaze[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;
N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyi)- 1H-indazol-4-y1}-7-{1 H-1,2,4-friazol-1-ylimidazo[1,2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

N-(3-ethyi-1-{(B-methylpyridin-2-ylimethyl}-1 H-indazol4-y1}-7-{3-methyl-1H-1,2 4-triazok1-yl)imidazo[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-({B- melhylpyridin-z-yl)melhyi)-1H-indazol-4-y1}-7{5—methyl-1H-1‘2,4-triazol-1-yljimidazn[1.2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl- 1-{(B-methylpyridin-2-y|)methyl}-1H-indazol-4- yl} -7-{3-methyl-4H-1,2 4-triazot4-yllimidazo{1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide:

7-{2,3-dihydroxypropoxy)-N-{3-ethyl-1-{{8-methylpyridin-2-yl)methy)-1 H-indazol-4-yiimidazo[1,2-a]pyridine-3-
carboxamide,;

N-(3-athyl-1-({1-8thyl-1H-pyrazol-3-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7-(1 -methyl-1H-pyrazoi-4-yl)imidazo[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{3-ethyk1-({1-ethyl- 1H-pyrazol-3-yl)methyl)-1 H-indazol-4-yl)-7-{1-methyl-1H-pyrazo  1-4-yllimidazo[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

N-{1-{{1,5-dimethyH1H- pyrazo!-&yl}melhyl}-a-ethymi-!-indazal-A-yl)J-[s-{{dimelhylamino)melhyl}furan-2-yl)imi—
dazo[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

(R}-N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methyl)- 1H-indazol-4- yl}-7-{2-(3-flucropyrrolidin-1-yl)ethyl)imidazo{1,2-
a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-indazol-4-yl}-7- {2-14-methylpiperazin-1-yhethyl)imidaza[1,2-a]pyri
dine-3-carboxamide,

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl}methyl)-1 H-indazal-4-yl)-7-{24{3-fluarcazetidin-1-yljethylimidaze[1,2-a]pyrid-
ine-3-carboxamide;

7-(2-(dimethylamino)ethyl}-N-(3-ethyl-1 -{{6-methylpyridin-2-ylymethyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo[1 ,2-a]pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{B- melhyipyridin-z-yl}methyl)-1H—indazol-4-y|}-?-{2-(3-methoxyazelidln-1-yl)elhy|}imidazo[1.2-a]pyril
ding-3-carboxamide;

7-({Dimethylaminoimethyl}-N-(3-ethyl-1 ([G-melhylpyndm -2.yl)methyl}-1H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-a)pyridine-3-
carboxarmide;

7-{{dimethylamino)methyl)-N-{3-ethyl-1-{(1-ethyl-1H-pyrazol-3-ylimethyl}-1 H-indazol-4-yhimidazo{1,2-a]pyridine-
3-carboxamide,

N-{3-iode-1-({2-melhylthiazol-S-ylimethyl}-1H-i ndazol-4-y1)-7-{2-{4-methylpiperazin-1-yljethoxy)imidazo[1,2-a]py-
ridIne-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropy'-1-{{5-methyl-1,3,4-thiadiazel-2-yl)methyl)-1 H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-
ylethaxy)imidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-({2-methyloxazol-4-ylimethyl)-1 H-indazol-4-y1)-7-{2-(4-methylpiperazin-1-yljethoxy)imida-
zo[1,2-a]pyridine-3-carbaxamide;

N-(3.ethyl-1-({B-methylpyridin-2-yl)mathyl)-1H-indazol-4-y}-7-{ pyrimidin-5-yljimidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxam-
ide;

N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazo!-4-yl)-7-(6-methylpyridin-3-yljimidazo[1 \2-a)pyridine~3-car-
boxamide;
N-{3-athyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)-7<{3-(4-methylpiperazin-1-yljpropyljimidazo[1,2-a]py-
ridine-3-carboxamide;
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N-(3-methoxy-I-{6-methylpyridin-3-yl)methy!)-1 FA-indazol-4-yl)-7-(2-methoxyelhaxy)imidazo| 1 2-alpyridine-3-car-
boxamide;

N-(3-bramo-1-{(E-methyipyridin-3-yIimethyl)-1H-ind azol-4-yl)-7-{2-methoxyethoxy)imidazo[ 1,2-8)pyridine-3.car-
boxamide; '

N-{3-methoxy-1-{(B-methylpyridin-2-y!) methyl). 1H-inda zol-4-yl)-7-{2-(4-methylpiperazin- 1-yllethoxy)imid azo[1,2-
a|pyridine-3-carboxamide; _

N(3-ethyl-1-(thiazok2-yimathyl}-1 H-indazol-4-yljimidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-3-ylimethyi)-1 H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;
N-{3-alhy|-1-({6—methylpyridin-3-yl)melhy|}-1H-indazu1-4-y|}-?-(2-{4-me1hylpiperazln-1-yl)elhoxy)imidazo[1 2-
alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{thiazol-2-ylmethyN)- 1 H-indazol-4-y!)-7-(2-(4-methylpiperazin- 1 -yl ethoxy)imidazo[1,2-a}pyridine-3-
carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{(4-methylthiazal-2-yl)methyl}-1 H-indazol-4-yl)-7-{2-(4-methylpiperazin-1 -yhethoxy)imidazo[1,2-a)py-
ridine-3-carboxamide:

N-(3-cycloprapyl-1-{{6-msthylpyridin-3-y 1) meth yl}-1H-indazol-4-y1)-7-(2-{4-methylplperazin-1 -yliethoxylimlda-
zo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{{2-methyithiazol4-y)methy!)-1 H-ind azol—4-yr}-?-{2-{4-melhy|pfperazin-1-yl)elhoxy}im idazo[1,2-a]py-
ridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{5-flucropyridin-2-yNmethyl}-1 Heinda zol-4-y))-7-(2-{4-methylpiperazin-1-yheth oxylimidaza[1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropy)-1-({5-fluoropyridin-2-ymethyl}- 1H-inda zol-4-yl}-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yethoxy)imida 2o[1.2-
a)pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cycloprapy!-1-{{2-m ethylthiazol-4-y)methy!)-1H-ind azol-4-yl)-7-{2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy)imida-
za[1,2-a]pyridine-3-carboxamide:

N-(3-ethyl-1-{(2-Isapro pylthiazol-4-ylimethyh-1 H-indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin-1 -yl}ethoxy}imidazo[1,2-
apyridine-3-carboxamide:

N-(3-cyclopropyi-1 -{(2-isopropylthiazol-4-ylimethyl)-1H-inda zol-4-yl}-7-(2-(4-methylpiperazin-1-ylath oxy)mida-
zo[1.2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-({5-flucropyridi n-2-yimethyl)-1 H-indazoJ-d.-yT)-?-(z-(d-isoprupylplperazin-1-yl)elhoxy)imida-
zo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

?-{2-acelarnidoelhylthlo)—N-(3-elhyi-1-((6-melhylpyridin-2-yl}melhyf)-1 H-indazoi-4-yl)imidazo{1,2-alpyridine-3-car-
boxamide;

N-{3-cyclopropyl-1-{(5-hydroxy-6-meth ylpyridin-2-ylymethyl)-1H-Indazo H4-y}-7-{2-(4-methylpiperazin-1-
yl)ethoxy}imidazoﬁ.2-a]pyridine-3-carboxamide; :

7-{Benzyloxy)-N-(3-cyclopropyl-1 ~{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-indazol-4-yljimidazo[1,2-apyridine-3-carbox-
amide;

N-(3-cyclopropy|—1-({G-methylpyridln-z-yl)melhyi)-1 H-indazol-4-y|}-7-hydroxyimidazo[1.2-a]pyrld|ne-3-carboxam-
ide:

N-{3-cycloprapyi-1-({6-meth ytpyridin-2-ylimethyl)- tH-ind azol-4-yl)-7-{methylthlo)imidazo[1 2-a)pyridine-3-carbox-
amide;

N-{3-cyclopropyl-1-({6-methylpyrid in-2-ylymethy!}-1H-in dazol-4-yl}-7-(2-4 2-{vinyloxy)ethaxy)ethox ylimidazo[1,2-
ajpyridine-3-carboxamide:

N-(3-cyclopropyl-1 -{(6-methylpyridin-2-ylymethyl}- 1H-ind azol-4-yl)-7-(2-{2-hydroxyethoxy)eth oxyjmidazo[1,2-
a)pyridine-3-carboxamide;

7-bromo-N-{3-cycloprapyl-1-((6-m ethylpyridin-2-yi)methyl)-1H -indazol-4-yhimidazo[4 ,2-a)pyridine-3-carboxamide;
and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

Patentanspriiche

1.

Verbingung mit der aligemelnen Formel |
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, wobei:

R? hetAr'CH -, helAr2CH,-, (3-6C-Cycloalkyl)-CHy-, Tetrahydropyranyl-CHg-, Benzyl, welches gegebenenfalls
mit (1-4C)Alkoxy substituiertist,

oder (N-1-3C-AlkyNpyridinenyl-CH,-, welches gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substi-
tuiert ist, die unabhingig vonelnander aus {1-6C)Alkyl ausgewahll sind, Ist;

hetAr' Pyridyl ist, das gegebenentalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, dis unabhangig
voneinander aus (1-BCIAIKyY!, {1-4C)Alkoxy, Halogen, hetCyc', hetCyc'-CH,, Amino{2-4C}alkoxy, (Di(1-3C-
Alkylamiro]{2-4C)alkoxy, Dihydroxy-(3-4Clalkoxy, hetCyc20-, hetCyca(1-2C)alkoxy und OH ausgewéhl sind;
helCye! ein 6-gliedriger Heterocyelus ist, der 1-2 N-Ringatome aufweist und gegebenenfalls mit NHg substituiert
ist;

hetCyc2 und hetCyc?a ynabhéngig voneinander ein 5-6-gliedriger Hetero-cyclus sind, der 1-2 N-Ringatome
aufwelst und gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die unabhéngig vonein-
ander aus (1-6C)Alkyl, OH und Halogen ausgewdhlt sind;

hetAr? ein 5-gliedriger Heteroarylring mit 2-3 Ringheteroatomen ist, die unabhingig voneinander aus N, S und
O ausgewshlt sind, wobei mindestens eines der Heteroatome N ist, wobei der Ring gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substiluenten substituiert ist, die unabhéngig voneinander aus {1-6C)Alkyl, (2-4C)Hydroxyalkyl,
(3-4C)Dihydroxyalkyl, {3-6C- Cyclo-alkyl}CH -, hatCyc?, hetCyc2{1-2C)alkyl und Benzyl, das gegebenenialls
mit {1-4C)Alkaxy substituiert ist, ausgewahlt sind;

hetCyc3 und hetCyc3® unabhiingig voneinander ein 6-gliedriger heterocyclischer Ring sind, der 1-2N-Ringatome
aufweist und gegebenenfalls mit einem Halogen substituiert ist;

R2 (2-4C)Alkyl, Cyclopropyl, CMe, | oder Br ist;

R3 H oder Cl ist;

R4 H oder CNist;

RS H, Halogen, OH, hetAr?, hetAr, N-{1-3C-Alkylpyridinon, hetarS, het-Cyc?, hetCyeSC(=0}-, hetCycB{1-4C-
atkyl)-, hetCyc’{(1-4C)alkoxy, (het-Cyc%)-O-, hetCyc¥1-4C)atkoxy, (1-3C-Alkoxy}(1-4Cjalkexy, Hydro-
xy(1-4C}alkoxy, Dihydroxy(2-4C)alkoxy, Difluoramino( 1-4C)alkoxy, [Di{1-3C-alkyljamino}(1-4C)alkoxy, {(1-4C-
Alkoxylcarbonylamid]difluer({1-4C)alkoxy, {1-4C-Alkyl}C(=0INH(2-4C)alkylthio-, {1-4C-AlkyNOC(=0}-, {1-4C-
AlkyNC{=0)-, Hydroxy{1-4Calkyl, [Hydroxy(2-4C)alkyamino]-{1-4C}alkyl, {(1-4C-Alkoxy)(1-4 C-alkyl}ami-
no](1-4C)alkyl, [D¥1-4C-alkyl)aminal(1-4Clalkyl, RR"NC(=0)-, 1-6C-Alkylthia, Benzyloxy, [Hydroxy(1-4C)atk-
oxy]{1-4C)alkoxy oder [(2-4C-Alkenyloxy)(1-4C)alkoxy}{1-4C)alkoxy ist,

_ hietAr? ein S-gliedriger Heteroarylring mit 1-3 Ringheteroatomen ist, die unabh#nglg voneinander aus N, O und

S ausgewahit sind, wobe! der Ring gegebenenfalls mit einem ader mehreren Substituenten substituiert ist, die
unabh&ngig voneinander aus (1-8C)Alkyl und [Di(1-3C-alkyllamine]CH,-ausgewdhll sind;

hetAr® ein G-gliedriger Heteroarylring ist, der 1-2 N-Ringatome aufweist und gegebenentfalis mit einem oder
mehreren Substituenten substituiert ist,

die unabhangig voneinander aus {1-8C)Alkyl ausgewdhli sing;

hetArS ein 8-gliedriger, teilweise ungesattigter bicydiischer heterocyclischer Ring Ist, der 3 N-Ringatome aufweisl
und gegebenenfalls mit einem oder

mehreren Substituenten substituiert ist, die unabhangig voneinander aus (1-86C)Alkyl ausgewahlt sind,
hetCyC* ein 5-7-gliedriger gesétligler oder teitweise ungeséttigter heterocyclischer Ring mit 1-2 Ringheteroa-
tomen ist, die aus N und O ausgewshit sind und wobei mindestans sines der Heteroatome N ist, wobei der
Ring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die unabhiingig voneinander aus
{1-6C)AIkyl, Hydroxy{1-4C)alkyl, OH und
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Example 162

7-bromo-N-{3-cyclopropyl-1-{{6-methylpyridin-2.
yljmethyl)- | H-indazol-4 -yl yimidazo[1,2-alpyridine-
3-carboxamide

Br

Step A: Preparation of ethy! 7-bromoimidazo[1,2-a]pyni-
dine-3-carhoxylate: Potassium  (E)}-2-chlora-3-ethoxy-3-
oxoprop-1-en-1-olate (44 g, 23 mmol; prepared as in
Example 65, siep B1) was suspended in toluene (40 mL) and
a 4M soiution of HC] in dioxane (2.0 mi,, 8.1 mmol). The
mixture was stired at ambient temperature for $ minules,
4-Bromopyridin-2-amine (2.0 g, 12 mmol) was added to the
mixture and heated to 40° C. for 22 hours. The mixture was
cocled to ambient terperature and extracted with 2M HCl
(3»75mL). Solid K,CO, was added to the contbined aqueous
extracts until CO, evolution ceased. The aqueovs phase was
extracted with MTBE (2x50 mL), dried over MgSO,, filtered
and concentrated to give the product (2.4 g). MS (ES+APCI)
mfz=268.7 (M+H).

Step B: Preparation of 7-bromo-N-(3-cyclopropyl-1-{(6-
methylpyndin-2-yljmethy!)-1 H-indazol-4-y1yimidazo[ 1 2-
aJpyridine-3-carboxamide: A mixtre of ethyl 7-bromaimi-
dazo[|,2-a|pyridine-3-carboxylate (0.54 g, 2.0 mmol) and
3-cyclopropyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methy])-1 H-inda-
zol-d-aminc (0.56 g, 2.0 mmol; prepared as in Example 65,
steps A1-A3) in THF (10 mL) was cooled to ~13° C. using an
icefwater/MeCH bath. A solution of 1.0M lithium bis(trim-
ethylsilylamide (4.4 mL, 4.4 mmo!) was added over 5 min-
utes keeping the intemal temperature below -10° C. The
mixture was stirred at -10° C. for 10 minutes, warmed 1o
ambient temperature and concentrated to give an oily residue.
The residue was dissolved using TPA (10 oL} and treated with
a 10% agueous ammonium chloride solution (20 ml.} to give
aslurry which was stirred overnight. The starry was filtered to
collect the solid which was dried under vacuum 1o give the
product (0.89 g). MS (ES+APCH) m/2=501.0 (M+H).

What is claimed is;
1. A compound having the genera! formula |

RS .
N
PP,
R
o}
i HN
RJ
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R' is hetAr'CH,—, hetAFCH,—, (3-6C cyclealkyl)-
CH,—, tetrahydropyranylCH,~—, benzyl which is
optionally substituted with (1-4Calkoxy, or (N-1-3C
alkyl)pyridinonyl-CH,— which is optionally substi-
tuted with ore or more substituents independently
selected from (1-6C)alkyl;

hetAr' is pyridyl apticnally substituted with one or more
substituents independently selected from (1-6C)alkyl,
{1-4Cjalkoxy, halogen, hetCyc', hetCye'-CH,—,
amino(2-4C)alkoxy, [di(1-3C  alkyljamino}(2-4C)
atkoxy, dihydroxy(34C)alkaxy, hetCyc*0—, hetCyc®
(1-2C)alkoxy and OH;

hetCyc! is a 6-membered heterocycle having -2 ring N
atoms and optionally substituted with NH,;

hetCyc® and hetCyc® are independently a 5-6 membered
heterocycle having 1-2 ring N atoms and optionally sub-
stitited with one or more substituents independently
selected from (1-6C)alkyl, OH, and balogen;

hetAr is a S-membered heteroaryl ring having 2-3 ring
hetercatoms independently sclected from N, S and O
where at least one of satd heteroatoms is N, wherein said
ring is cptionally substituted with one or more substitu-
ents indeperdently selected from (1-6C)alkyl, (2-4C)
hydroxyalkyl, (3-4C)dihydroxyalkyl, (3-6C cycloalkyl)
CH,—, heiCyc®, hetCyc®(1-2Clalkyl, and benzyl
optionally substituted with (1-4C)alkoxy;

hetCyc® and hetCyc™ are independently a 6-membered
heterocyclic ring having 1-2 ring N atoms and aptionally
substituted with a halogen:

R? is (2-4C)alkyl, cyciopropy], OMe, I or Br;

RlisHeorCl,

R*isHerCN;

R? is H, halogen, OH, hetAr, hetAr®, N-{1-3C alkyl)pyri-
dinone, hetAr’, hetCyc*, hetCyc®C(==0)—, hetCyc®(1-
4Calkyl)-, hetCyc’(1-4C)alkoxy, (hetCyc®)-0—, het-
Cye®(14Cklkoxy,  (1-3C alkoxy)(1-4CYalkoxy,
hydroxy(1-4Clalkoxy, dihydroxy(2-4C)alkoxy, difiuo-
roamine(1-4Clalkoxy, [di{l-3C alkyljamino}(1-4C)

- alkoxy, [(1-4C alkoxy)carbonylamide]difiuoro{1-4C)
alkoxy, (1-4C  alky])C(=O)NH(2-4C)alkyithio-,
(1-4CalkyJOC(=0)—, (1-4C  alkyDC(=0)—,
hydroxy(1-4Chalkyl, [hydroxy(2-4Clalkyljamino]-(1-
4Chalkyl, [(1-4C alkoxy)(1<4C alkyamino](1-4C)
alkyl, [di(1-4C alkyDamino](1-4Clalky], R'R"NC
{(=0)—, I-6Calkylthio, benzyloxy, [hydroxy(1-4C)
alkoxy)(1-4Clalkoxy, or {(2-4Calkenyloxy}(1-4C)
alkoxy)(1-4Claikoxy,

hetAr’ is a 5-membered hetervaryl ring having 1-3 ring
heteroatoms independently selected from N, O and S,
wherein said ring is optionaily substituted with one or
more substituents independently selected from {1-6C)
atkyl and [di(!-3C alkyl)amino]CH,—;

hetAr is a 6-membered heteroaryl ring having 1-2 ring N
aloms and optionally substituted with ane or more sub-
stituents independently selected from (1-6C)alkyl;

hetAr® is a 9-membered partially unsaturated bicyclic het-
erocyclie ring having 3 ring N atoms and optionally
substituted with one or more substitvents indcpendently
selected from (1-6C)alkyl;

hetCyc* is a 5-7 membered saturated or partially unsatur-
ated heterocyclic ring having 1-2 ring heteroatoms

- selected from N and O and at least one of said heteroa-
toms is N, wherein said ring is optionally substituted
with one or more substituents independently selected
from {1-6C)alkyl, hydroxy(1-4C)alky!, OH and oxo;
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betCyc® is a 6 memberzd heterocyclic ring having 1-2 ring
N atoms and optionally substituted with cne or more
substituents independently selected from {1-6C)atky!;

hetCyc® is a 4-6 membered heterocyclic ring having 1-2
ring N atoms and optionally substituted with one or
more substituents indepeadently selected from (1-6C)
alkyl, (1-4C)alkoxy and halogen;

hetCyc” is a 4-6 membered heterocycle having !-2 ring
hetercatoms independently selected from N, O and S,
wherein ore of said ring nitrogen atorms is aptionally
oxidized to N(o) and wherein said S ring atom is opticn-
ally oxidized to SO or SO, wherein hetCye” is option-
ally substituted with one or more substituenis indepen-
dently selected from (1-6C)alkyl, (1-4CjalkylOC
(=0)—, (1-4C)alkoxy, OH and halogen;

hetCyc? is a 4-6 membered heterocycle having cne or two
dng N atoms and cptionally substituted with one ar
more substituents independently selected from (1-6C)
alkyl and OH;

hetCy<” is a bridged 8-membered heteracyclic ring having
2 ring atoms selected from N and O wherein al Jeast cne
of said heteroatoms is N, wherein said ring is optionally
substituted with (1-6C)alky!;

R is H or (1-4C)alkyl;

R" is (1-4C)alky!, hetCyc'®., aminof1-4C)alkyl, or [di(1-
4C alkylamino](1-4C alkyl}; and

he1Cyc'?is a 3 membered heterocycte having a ring N atom
and optionally substitmed with one or more substituents
independently selected from (1-6C)alkyl.

2. A compound of ¢laim 1, wherein:

R' is hetAr'CH,—, hetAr*CH,—, (3-6C cycloalkyl)-
CH,—, tetrahydropyranylCH,—, benzyl which is
oplionally substituied with (1-4Calkoxy, or (N-1-3C
alkyl)pyridinonyl-CH,— which is optionally substi-
tuted with one or more substituents independently
selected from (1-6C)alkyl;

hetAr' is pyridyl optienally substituted with one or more
substituents independently selected from {1-6C)alkyl,
{1-4C)alkoxy, halogen, hetCye', heiCyc'-CH,—,
amino(2-4Chaikoxy, [di{1-3C  alky!}amino](2-4C)
alkoxy, dihydroxy(3-4C)alkoxy, hetCyc’O— and
hetCyc?4(1-2C)alkoxy;

hetCye! is a 6-membered heterocycle having 1.2 ring N
atoms and optionally substinuted with NH,;

betCyc? and heiCyc? are independently a 5-6 membered
heterocycle having 1-2 ring N atoms and optionally sub-
stituted with one or more substitvemts independently
selected from (1-6C)alkyl, OH, and halogen;

hetAr? is a S-membered heteroaryl ring having 2-3 ring
heteroatoms independently selected from N, S and O
where at least one of said heteroatoms s N, wherein said
ring is optionally substitured with one or more substitu-
ents independently selected from (1-6C)alkyl, (2-4C)
hydroxyalkyl, (3-4C)dihydroxyalkyl, (3-6C eycloalkyl)
CH,—, hetCyc’, hetCyc**(1-2C)alkyl, and benzyl
optionally substituted with (1-4Calkoxy;

hetCye? and helCye™ are independently & 6-membered
heterocyclic ring having 1.2 ring N atoms and optionally
substituted with a halogen;

R? is (2-4C)alky], cyclopropyi, OMe, 1 or Br;

R*isHor Cl,

R*is Hor CN;

R*is H, F, OH, hetAr®, hetAr®, N-(1-3C alkyb)pyridinone,
hetAr®, hetCyc*, helCyc®C{(=0)—, heiCyc’(l-
4Calkyl)-, hetCvc’(1-4C)alkoxy, (hetCyc®)-O—, het-
Cyc’(1-4Cjalkoxy, (1-3C  alkoxy)(1-4C)alkoxy,
hydroxy(1-4Chalkoxy, dihydroxy({2-4C)alkoxy, difluo-
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roamino{1-4Clalkoxy, (di(1-3C  alkyl)aminoi(1-4C)
alkoxy, [(1-4C alkoxy)carbonylamide]difluore (1-4C)
alkoxy, (1-4C  alkyl)C(==O)NH(2-4Chalkykhio-,
(14Calky)OC(=0}—, (1-4C  alkyl)C(=0)—,
hydroxy(i-4Clalkyl, [bydroxy(2-4Clalkyl)amino]-(! -
4C)alkyl, [(1-4C alkoxy)1-4C alkyl)amino](1-4C)
alkyl, [di{1-4C alkyljaminc](1-4C)alkyl, or RR"NC
=0}
hetAr® is a 5-membered heteroary] ring having 1-3 ring
hetercatoms independently selected from N, O and S,
wherein said ring is optionally substituted with one or
more substituents independently selected from (1-6C)
alkyl and [di(1-3C alkyljyanuno}CH,—;
hetAr* is a 6-membered heteroary! ring having 1-2 ring N
ators and optionally substituted with one or more sub-
stituents independently selected from {1-6C)alky?;

hetAr® is a 9-membered partially unsaturated bicyclic het-
erocyclic ring having 3 ring N atoms and optionally
substituted with one or more substituents independently
selected from (1-6C)alkyl;

hetCyc* is a 5-7 membered saturated or partially unsatur-

ated heterocyclic ring having 1.2 ring heterpatoms
selected from N and O and at least one of said heteroa-
toms s N, wherein said ring is optionally substituted
with one or more substituents independently selecied
from (1-6C)alkyl, hydroxy(1-4C)alkyl, OH and oxo;
betCyc® is a 6 membered heterocyclic ring having 1-2 ring
N atoms and optionaily substiiuted with one or mare
substituents independently selected from (1-6C)aliy);
heiCye® is 2 4-6 membered helerocyclic ring having 1-2
ring N atoms and optionally substituted with onc or
more substituenis independently selected from (1-6C)
alkyl, {1-4C)alkexy and halogen;
hetCyc’ is 2 4-6 membered heterocycle having 1-2 ring
heteroatoms independently selected from N, O and 5,
wherein one of said ring nitrogen atoms is optionally
oxidized to N(0) and wherein said S ring atom is option-
ally oxidized to SO or 80, whereir. hetCyc” is option-
ally substituted with one or more substitzents indepen-
dently selected from (1-6C)alkyl, (1-4C)alkylCO
(=0)—. (1-4Calkoxy, OH and F;

hetCyc® is a 4-6 membered heterucycle having one o two
ring N atoms and optionally substituied with coe or
more substituents independemly selected from (1-6C)
alkyl and OH;

hetCy<” is a bridged 8-membered heterocyclic ring having

2 ring atoms selected from N and O wherein at least one
of said heteroatoms is N, wherein said ring is optionally
substituted with {1-6C)alky!;
R’ is Hor (1-4C)alkyl:
R" is (1-4Cjalky}, hetCyc'®-, [amino{1-4C)alky)], or [di
{1-4C alkybamino](1-4C alkyi); and

hetCyc'"is a 5 membered heterocycle having  fing N atom
and optionally substituted with one or more substituents
independently selected from (1-6C)alkyl.

3. A compound according 1o claim 1, wherein R' is
hetAr'CH,— or hetAr'CH,—,

4. A compound according 10 claim 1, wherein R' is
hetArCH,—,

5. A compound according to claim 1, wherein R' is
hetAPCH,—.

6. A compound according to claim 1, wherein R' is (3-6C
cycloalkyl)}CH,—, tetrahydropyranylCH,—, or benzyl
which is optionally substituted with (1-4C)alkoxy.

7. A compound according to claim 1, wherein R" is (N-]-
AC alkvl)pyridinonyl-CH,— optionally substiluted with
{1-6C)alkyl.
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8. A compound according 1o ¢laim 1, whercin R® is haio-
gen.

9, A compound according to claim 1, wherein R is selected
from H. F and OH.

10. A compound according to a claim 1, wherein R is
selected from hetAr, hetAr”, N-(1-3C alkyl)pyridinone and
hetAr’,

11. A compound according to claim 1, wherein R’ is
selected from  hetCyc®, hetCyc*C(=0)—, hetCyc®{l-
4Calkvl)-, hetCyc’(1-4C)alkoxy, (hetCyc™-0— and het-
Cyc®(1-4C)alkexy,

12. A compound according to claim 11, wherein R® is
sclected from hetCye(1-4Chalkoxy, (hetCye®)-O— and hel-
Cye®(1-4Chalkoxy.

13. A compound according to claim 12, wherein R® is
hetCyc’(1-4C)alkoxy.

14. A compound according to claim 1, whercin R® is
selected from (1-3C alkoxy)(1-4C)alkoxy, hydroxy(i-4C}
alkoxyl,  dihydroxy(2-4Clalkoxy, difluoroamino(1-4C)
atkoxy, {di(1-3C alkylJamino)(1-4C)atkoxy, [(1-4C alkoxy)
carbonylamide[difluore(14C)alkoxy and {1-4C alkyi)C
(=0)NH(2-4C)alkylthio-.

15. A compound according to a claim 1, wherein RS is
selected from {1-4CalkyDOC{=0}— and (14C alky])C
(=0)--.

16. A compound according to claim 1, wherein R* is
selected from hydroxy(1-4Clalkyl, [(2-4C)hydroxyalkyi})]
amino-{1-4CYalkyl, [(1-4C alkoxy}1-4C alkyl)]amino(]-
4Chalky! and [di(1-4C alkyl)amino](1-4Clalky!.

17. A compound according to claim 1, wherein R® is
R'R"NC(=0)}—.

18. A compound according to claim 1, wherein R® is {1-6C)
alkylthio.

19. A compound according to claim 1, wherein R* is
sclected from benzyloxy, [hydroxy(1-4Calkoxy](1-4C)
alkoxy and [{2-4Calkenyloxy)(1-4C)alkoxy] (1 4Chlkoxy.

20, A compound according to claim 1, wherein R? is cyclo-
propyl or (2-4Clalkyl,

21. A compound according to claim 20, wherein R? is
cyclopropyl.

22, A compound according to claim 20, wherein R? is
(2-4C)alkyl.

23. A compound according to claim 22, wherein R? is ethyl.

24. A compound according to claim 1, wherein R? is OMe,
lorBr.

25. A compound according to claim 1, wherein R is H.

26. A compound according to claim 1, wherein R? is Cl.

27. A compound according to claim I, wherein R* is H.

28. A compound according to claim 1, wherein R* is CN.

29. A pharmaceutical composition, which comprises a
compound of Formula I as defined in clgim 1, or 2 pharma-
ceutically acceptabie salt thereof, and a pharmaceutically
acceptable diluent or carrier.

30. A compound of Formtla [ as defined in claim 1, o7 a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in therapy.

31. A compound of claim 1, selected from:

N-(1-Benzyl-3-fodo- 1 H-indazo!-4-y1)-7-(2-methoxy-

ethoxy)imidazo(1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{1-Benzyl-3-ethyl-1H-indazol-4-y1}-7-{2-methoxy-

ethoxy)imidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(1-Benzyl-3<yclopropyl-1H-indazol-4-y1}. 7-(2-meth-

oxyethoxy)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{1-Benzyl-5-chloro-3-ethy!-1H-indazol-4-yl)-7-(2-

methexyethoxy)imidazo[1,2-alpyridine-3-carboxam-
ide;

N-(3-Ethyl-1{{6-methylpyridin-2-yl)methyl}- 1H-inda-

zol-4-yl)imidazo(1,2-a}pyridine-3-carboxamide;
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N-(3-ethyl-1-((2-methoxy-6-methylpyridin-3-ylimethyl)-
1[1-indazol-4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxam-
ide;

N-(3-ethyl-1-{(1-(2-(piperazin- 1-yljethy]}- |H-pyrazol-3-
yl)methyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a] pyridine-3-
carboxamide;

N-(1-{{1-(2,3-dihydroxypropyl}-1H-pyrazol-5-yl)me-
thyl}»-3-ethyl-1 H-indazol-4-yl)imidazo{ 1,2-a}pyridine-
3-carboxamide; ,

N-{1-{{6-(2-aminoethoxy)pyridin-2-ylymethyl)-3-ethy!-
1H-indazol-4-v1)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxam-
ide;

N-(1-((6-(3-aminopropoxy)pyridin-2-yl)methy!)-3-ethyl-
1H-indazol-4-yjimidazo[ 1,2-a]pynidine-3-carboxam-
ide;

N-{1-((6-(3-{dimethylaminc)propoxy)pyridin-2-yme-
thyl}-3-ethyl-1H-indazol-4-yl)imidazof 1,2-a]pyridine-
3-carboxamide;

N-(3-ethy!-1-{{6-methylpyridin-2-yi)methyl)-1H-inda-
70!-4-y1)-7-{piperazine-1-carbonyljimidazo[1,2-a]pyri-
dine-1-carboxamide;

N-{3-ethyl- |-({6-methyipyridin-2-yl)methy])- 1 H-inda-
zol-4-yl}-7-(4-methylpiperazine- 1 -carbonyl Jimidazo
[1.2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-{piperazin-1-yimeihivl)pyridin-2-yl)me-
thyl}1H-indazol-4-y1)imidazo[1,2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

N-(3-ethyl- 1-({6-methoxypyridin-2-y{)meihyl)-1H-inda-
zol-4-yl}imidazo[ 1.2-a]pyridine-3-carboxamide,

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yi}methyl}-1H-inda-
z0]-4-yD)-742-morpholinoethoxy)imidazof 1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide;

(S)}—N-(3-ethyl-1-({6-(pyrrolidin-3-yloxy)pyridin-2-y1)
methyl})-1H-indazol-4-ylYimidazo[1,2-a)pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{({6-((3R,4R }-3-Tluoropiperidin-4-yloxy)py-
ridin-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-v)imidazo[1,2-a]py-
ridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-(pipetidin-4-yloxy)pyridin-2-yl)me-
thyl}-18-indazol-4-yl)imidazo[ ] ,2-a]pyndine-3-car-
boxamide;

N-{3-cthyl-1-((1-(d-methoxybenzyl)-111-pyrazal-4-v1)
methyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a}pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({1-(2-hydroxyethyl)- | H-pyrazol-4-yme-
thyl}-1H-indazol-4-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-car-
baxamide;

N-(3-ethyl-1-{{1-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-y1)- 1H-
pyrazol-4-yl)methyl)-1H-indazol-4-yl}imidazo[ 1 2-a)
pyndine-3-carboxamide;

Ethyl 3-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-y)methv])- 1H-in-
dazol-4-ylearbamoyl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-7-car-
boxylate;

N-(3-ethyl-1-{{6-ethylpyridin-2-yl)methy])-1H-indazol-
4-yljimidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3cthyl- 1-{{1-methyl-6-0x0- 1 6-dihydropyridin-2-v1}
methyl)-1H-indazol-4-y1)imidazo{1 2-a}pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(1-ethyl-6-0xo-1,6-dihydropyridin-2-y1)
methyl)-1H-indazol-4-yl}imidazo[1,2-a]pynidine-3-
carboxamide;

N-(1-{(6-ethoxypyridin-2-yl)methy!)-3-cthyl-1H-inda-
zol-4-yIimidazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-¢thyl-1-{{6-methylpyridin-2-y)methyl}-1 H-inda-
zol-4-y1)-7-(1,3 4-oxadiazo!-2-yimidazo[ 1,2-a]pyri
dine-3-carboxamide;

21
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N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methyi)-1 H-inda-
zol-4-y1)-7-(5-methyl-1 3 4-oxadiazol-2-yl yimidazol 1,
2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methy!}-1H-inda-
zol-4-yl)-7-(piperazin-1-ylmethyl)imidazo[1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y])methyi)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-((4-methylpiperazin- 1 -v])methyl)imidazo
(1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methy[>-1H-inda- 10
Zol-4-y1}-7-((3S 48 }-4-hydroxypyrrolidin-3-yloxy)imi-
dazo[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl- 1-{(6-methylpyridin-2-yI)methyi)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-{(3R 4R)-4-hydroxypymelidin-3-yloxy)
imidazof1,2-a]pyridine-3-carboxamide; 15

N-(3-ethyi-1-((6-methylpyridin-2-yl)methyl}-1H-inda-
zol-4-y1)-7+((38,45)-4-hydroxy-1-methylpyrrolidin-3-
yloxy)imidazo[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-y))methyl)-1H-inda-
zol-4.y1)-7-((3R 4R )-4-hydroxy-1-methylpyrrolidin-3- 20
yloxy)imidaze[ 1,2-a]pynidine-3-carboxamide;

N-(3-ethy!-1-{(6-{((2R,38)-3-hydroxypyrrolidin-2-y1)
methoxy)pyridin-2-yi)methyl)- | Huindazol-4-yi)imi-
dazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

4-(2-(3-(3-ethyl- 1-{(6-methylpyndin-2-y Dmethy)-1H- 2
indazol-4-ylcarbamoyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-7-yloxy)
ethy])-1-methylpiperazine 1-oxide;

N-{3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-{{(2R 38}-3-hydroxypyrrolidin-2-yl.
methoxy)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide; L]

N-(3-ethyl-1-({1-¢thyl-1H-pyrazol-5-yl)methyl}-1 B-in-
dazol-4-yl)imidazo(1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl-1-{{1-eihyl-1H-pyrazo!-3-yl)methyl)-1H-in-
dazoi4-yl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide:

N-(3-ethyi-1-({6<{((2R 38)-3-hydroxy-1-methylpyrroli- 35
din-2-ylymethoxy)pyridin-2-yl)meihyl)-1H-indazol-4-
yl)imidazof |,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl- 1-({6-methylpyridin-2-yDmethyl)-1H-inda-
zol-4-y1}-74(((2R 38)-3-hydroxy-1-methylpyrrolidip-
2-yl)methoxy)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide; 40

N-(3-ethyl-1-({6-(2-(piperazin-1-ylethoxy)pyridin-2-yl)
methyl}-1H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-0|pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpynidin-2-y[)methyl)-1 B-inda-
zol-4-y1)-7-(1,3,4-thindiazol-2-yljimidazo[1,2-a]pyri- 45
dine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl- 1-((6-methylpyridin-2-y)methyl}-11-inda-
#0l-4-y1}-7-{2-(4-methyl piperazin-1 -yl Jethoxy)imi-
dazo[1,2-a]pytidine-3-carboxamide;

N3.(3-cthyl-1-({6-methylpyridin-2-vD)methy!)-14-inda-  so
z0l-4-y1)-N7{pyrrolidin-3-y1)imidazo[ | ,2-a] pyridine-
3,7-dicarboxamide;

N?-{2-aminoethy]}-N3-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-
yDmethyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo{1,2-a]pyridine-3,
T-dicarboxamide; 5%

N3-(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-y!)methyl)-1H-inda-
zol-4-y1}-N7-methylimidazof1,2-alpyridine-3,7-dicar-
boxamide;

N3-(3-cthyl-1-{(6-methylpyridin-2-y[)methy1)-1 H-inda-
zol-4-y[}-N7 N7-dimethylimidazo(1,2-a}pyidine-3,7- &0
dicarboxaride;

N3.(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y))methyl)-1 H-inda-
zol-4-y1)-N7{1-methylpyrralidin-3-ylimidazo[1,2-a]
pyridine-3,7-dicarboxamide;

N-{2-(dimethylamino)ethyl)-N3-(3-cthyl-1-((§-meth- 65
ylpyridin-2-yljmethyl)-1H-indazal-4-yl)imidazo[ 1,2-
alpyridine-3,7dicarboxarmide;
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(1, 2-dimethy)-1H-imidazol-5-y1)-N-(3¢thyl-1-{(6-me-
thylpyridin-2-yDmethyl)-1 H-indazol-4-yl iimidazo( 1,
Z-a]pyridine-3carboxamide;

N-(1{(} 6-dimethy]-2-oxo-1,2-dihydropyridin- 3-y|)me-
thyl)-3-ethyl-1H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-alpyridine-
3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-(2-(4-methylpiperazin- 1-ylJetho Xy)pvn-
din-2-yl)methyl)-1H-indazol-4-y1)imidazo{ | .2-a)pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(1-((1,5-dimethyl- 1H-pyrazol-3-yl)methyl)-3-ethyl-
1H-indazol-4-yl)imidazo| 1,2-a)pytidine-3-carboxam-
ide;

N-(1-((1,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-3-v)methyl}-3 <thyl-
1H-indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin- 1-yl)
ethoxy)imidazo(1,2-a[pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((1-methyl-1H-pyrazol-3-y)jmethyl)-1 H-in-
dazol-4-y)imidazof1,2-a)pyridine-3-carboxamide:

N-(3-ethyl-1-{(1-methy)-1 H-pyrazol-3-y )methy])-1 H-in-
dazol-4-y1}-7-(2-(4-methylpiperazin-1 -yl lethoxy)imi-
dazo{1,2-a[pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y)methyl)-1 H-inda-
20-4-y1)-7-(5,6,7 8-tetrahydroimidazo{ 1,2-a )pyrazin-
3-yl)imidazo{ 1,2-a]pyridine-3-carbexamide;

N-{3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-y))methyl}-1 H-inda-
20l-4-yl)-7-(7-methyl-5,6,7 8-tetrahydmimidazo[1,2-
a)pyrazin-3-yl}imidazo| 1,2-u]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((1-ethyl-1 H-pyrazol-3-ylmethyi)-
1H-indazol-4-y1}-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)
cthoxy)imidazo( ! ,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{{1-ethyl-1 H-pyrazol-3-y])methyl)-
1H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-isopropylpiperazin- 1-yl)
ethoxy)imidazo[],2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3<yclopropyi-1-({1-isopropyvl-1H-pyrazol-3-yhme-
thyl)-1H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin- 1-y1)
ethoxy)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3cyclopropyl-1-((1-isopropyl-1H-pyrazal-3-yl)me-
thyl)-1H-indazol-4-y}}-7-(2-(4-isopropylpiperazin- 1 -
yl)ethoxy)imidaze({!,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{(6-methylpyridi n-2-ylymethyl}-1H0-
indazol-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yl Jethoxy)
imidazo[ 1,2-alpyridine-3-carboxamide;

7-chloro-N-(3-cyclopropyl-14(6-me thylpyridin-2-yl)me-
thyi)-1H-indazol-4-ylimidazo[1,2-a] pyridine-3-car-
boxamide;

N-{1-({6-(2 3-dihydroxypropoxy)pyridin-2-yjmethyl)-3-
ethyl-1H-indazol-4-yl)imidazo[ },2-d)pyridine-3-car-
boxamide;

N-(3-cthyl-1-{(6-(piperazin-1.y1) pyridin-2-yl)methyl)-
1H-indazol-4-yl)imidazo} 1 2-d}pyridine-3-carboxam-
ide,

N-(1<{(6-{(4-aminopiperidin- 1-yl}pyridin-2-y )methyl)-3-
ethyl-1 H-indazol-4-y}imidazo[1,2-a)pyridine-3-car-
baxamide;

N-(3-ethyl-1-({1-ethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl}- | H-in-
dazol-4-yl)imidazo| ! ,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(1-((1-(cyclopropylmethy! ). 1 H-pyrazol-4-yi)methyl)-
3-ethyl-1H-indazol-4-yl)imidazo(1,2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

4-(2-(3-(3-cyclopropyl-1-((6-methylpyridin-2-y}yme-
thyl}- 1H-indazol-4-ylearbamoyljimidazol 1,2-a]pyri-
din-7-yloxy)ethy!)- 1-methylpiperazine 1-oxide;

N-(3-cyclopropyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methyl}-11-
indazol-4-y1)-7-(2-(piperazin- 1-yl)ethoxy) imidazo] 1,
Z.a)pyridine-3-carboxamide;

G-cyano-N-(d-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y1)methyl)-
IH-indazol-4-ylimidazo(1,2-a]pyriding-3-carboxam-
ide;
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N-(3-ethyl-1-((6-methylpyrdin-2-y)methy1)- 1 H-inda-
zol-4-¥1}-7-(2-(4-isopropylpiperazin- 1 -yl)ethoxy)imi-
dazo|1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{{§-methylpyridin-2-y[}methyl)-1H-
indazol-4-y1)-7-(2-(4-isopropylpiperazin-1-yl)ethoxy)
imidazo[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-({1-methyl-2-oxo-1,2 dihydropyn-
din-3-yl)methyt)-1H-indazol-4-y1)-7-(2<{4-methylpip-
erazin-1-ylethoxy)imidazo[ 1 ,2-a)pyridine-3-carboxa-
mide;

7-(2-(azeudin-1-ylethoxy)-N-(3-cyclopropyl-1-{({6-me-
thylpyridin-2-ymethyl)- 1H-indazol-4-yl)imidazo[1,
2-3)pyridine-3-carboxamide;

7-fuoro-N-(3<cyclopropyl-1 {(6-methylpyndin-2-y[)me-
thyl}-1H-indazol-4-yl)imidazo[1,2-apyridine-3-car-
boxamide;

N-{3-ethyl-1-{{6-methylpyndin-2-ylymethyl)-1H-inda-
201 -4-y])-7-((1-methylpiperidin-4-y|)methoxy)imidazo
[1,2-alpyndine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-y[}methyl)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-(2-(4-ethylpiperazin-1-yljethoxy)imidazo
[1.2-alpyndine-3-carboxamide;

(R}—N-(3-cthyl-1-((6-methylpyridin-2-yDmethyl)- 1H-
indazol-4-yl}-7-(1-methy|pyrrolidin-3-yloxy)imidazo
[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl- 1-((6-methylpyridin-2-yDmethyi)-1 H-inda-
zol-4-y1}-7-( 1 -methylpiperidin-4-yloxy)imidazo[ ] 2-a]
pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl-1-({6-methylpyridin-2-ylmethyl)-1 H-inda-
zol-4-y1)-74{2{pymolidin-1 -yl )ethoxy)imidazo[ ! ,2-a]
pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-
indazol-4-y1)-7-(2-morpholinoethoxy)imidazo[ 1,2-a]
pynidine-3-carhoxamide;

(S}y—N-{3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-
mndazol-4-y1}-7-{1 -methylpyrrolidin-3-ylexyjimidaze
[1,2-a)pytidine-3-carboxamide;

tert-butyl  2-((3-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)me-

thyl)- iH-indazol-d-ylcarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyri-
din-7-yloxy)methylmorpholine-4-carboxylate;

tert-butyl  3-(3-(3-ethyl- 1-{(6-methylpyridin-2-yl)me-

thyl)-1H-indazol-4-ylcarbamoy)imidazo[ 1, 2-a]pyri-
din-7-yloxy)-2, 2-diftuoropropylcarbamate;

N-(3-ethyl-1-{(1-ethyl-1H-pyrazol-3-yI)methyl}-] H-in-
dazol-4-y1)-7-(2-{4-isopropylpiperazin-1-ylethoxy)
imidazo[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((6-methylpyridin-2-y)methyl ) 1H-
indazol-4-y1)-7-{2-{pyrrotidin-1-yljethoxy)imidazof |,
2-alpyridine-3-carboxamide;

(R}—N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yDmethyl)- }H-
indazol-4-y1)-7-(2-(3-methoxypyrrolidin- 1 -yDethoxy)
imidazo[ 1.2-a)pyridine-3-carhoxamide;

N-(3-ethyl- 1-{{6-methylpyridin-2-y])methyi)-1H-inda-
zol-4-y1}-7-(2-(8-methyl-3 8-diazabicyclo{3.2. 1]octan-
3-ylethoxy)imidazo{l,2-a]pyridine-3-carboxamide;

(8}—N-(3-cthyl-1 {{6-methylpyridin-2-y[)methyi)-1H-
indazol-4-yl)-7-(2-(3-methoxypyrrolidin-1 -yDethoxy)
imidazof |, 2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((1-ethyl-!H-pyrazol-3-yDmethy!}-1H-in-
dazol-4-y1}-7-(2{pymrolidin-1-yDethoxy)imidazo] 1,2
alpyndine-3-carboxamide;
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N-(3-cyclopropyl-1-{({6-methylpyridin-2-yl)methyl}- 1H-

indazol-4-¥1)-7-(1 -methylpiperidin-4-vloxy)imidazo
[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;
(S}—N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y)methyl}- 1H-
indazol-4-yI)-7-(2-(3-Nluorepyrrelidin-1 -yl jethoxy)
imidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxamide;
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N-(3.cyciopropyl- 1-((6-methylpyridin-2-y1)methyl)-1H-
indazol-4-v1}-7-{2-thiomorpholine 1,1-dioxide ethoxy)
imidazo|1,2-a]pyridine-3-carboxarmide;

N-{3-ethyl-1-({1-ethy}-1H-pyrazol-3-yl)methyl)- 1 H-in-
dazol-4-yl)-7-(1-methylpiperidin-4-yloxy)imidazo[1,
2-aJpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-inda-
201-4-yl)-7-(2-(8-Oxa-3-azabicyclof3.2.1]octane}
ethoxy)imidazo{1,2-a)pyridine-3-carboxamide;

N-(3cyclopropyl-1-{(1-methy!-2-oxo-1,2-dihvdropyri-
din-3-yl)methyl}- 1H-indazol-4-y1)-7-(2-(pytrolidin-1-
ylethoxy)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-{-{(1-cthyl-i H-pyrazol-3-yl)methyl}- 1H-in-
dazol-4-y])-7-{2-morpholincethoxy)imidazo{ 1,2-alpy-
ridine-3-carboxamide;

N-(3-cycloprepyl-1-((1-methyl-2-0x0-1,2-dikydropyri-
din-3-yl)methyl)-1H-indazo}-4-y1}-7-(2-morpholinoet-
hoxy)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

7-{2-(azetidin-1-yDethoxy)-N-(3-cyclopropyl-1-({1-me-
thyl-2-0xo-1,2-dihydropyridin-3-yl)methyl)- 1 H-1nda-
zol-4-yl)imidazof 1, 2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y))methyt)-1H-inda-
zol-4-y1)-7{2-(piperazin-! -y!}ethoxy)imidazo(1,2-a]

- pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methyl pyridie- 2-yhmethy!)-1H-inda-
Z0l-4-y1)-7-(2-hydroxyethoxylimidazof 1, 2-a}pynidine-
3-carboxamide;

7-(3-amino-2,2-difluoropropoxy)-N-(3-ethyl- 1 ({6 -meth-
yipyndin-2-yl)methyl)- 1H-indazol-4-yl)Yimidazo[1,2-
ajpyridine-3-carboxamide;

7-{azetidin-3~yloxy)-N-(3-cthyl-1-((6-methylpyridin-2-
ylimethy1)-1 H.indazol-4-yl)imidazo{ I 2-a]pyridine-3-
carhoxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)- 1 H-inda-
701-4-y1}-7-{morpholin-2-ylmethoxy)imidazo[ 1,2-a]
pyridine-3-carboxamide;

(Ry—N{3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-ymethy!)- 1H-
indazol-4-y1)-7-(2-(3-fluoropyrrolidin-1 -ylethoxy)
imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-inda-
zol-4-yl}-7{piperazin-1-yljimidazo[1,2-a] pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpynidin-2-yT)methyl)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-morpholincimidazo(1,2-a]pyridine-3-car-
boxamide;

(R}—N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-y)methy!)- IH-
indazol-4-yl)-7-(3-hydroxypymolidin- | -yl)imidazo| 1,
2-ajpyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methyt)-! H-inda-
701-4-y1)-7-(4-(2-hydroxyethy])piperazin- 1.yimidazo
[1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-{3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methy!)-1 H-inda-
zol-4-y1)-7-(4-hydroxypiperidin-1-ylimidazo{ 1 ,2-a]
pyndine-3-carboxamide;

{8} —N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y!}methy!}-1 H-
indazol-4-y1}-7-(3-hydroxypyrrelidin- 1 -yDimidazo[ 1,
2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methyipyridin- 2-yDymethyl}-1H-inda-
zol-4-y1)-7-{4-cthylpiperazin- | -yl)imidazo{1,2-2]pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-({6-methylpytidin-2-yDmethyl)- 1 H-inda-
2ol-4-y1}-7{3-0xopiperazin- | -yllimidezo[ 1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide;

7-(1 4-diazepan-1-y1)-N-{3-ethyl-1-{6-methylpyridin-2-
yl)methyl)-1H-indazol-4-yi)imidazof 1, 2-a]pysidine-3-
carboxamide;

22
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N-(3-ethyl-1-((1 -ethyl-1H-pyrazol-3-y methy})-1H-in-
dazol-4-yI)}-7-(18-1,2,4-triazol- I -yl imidazo[ 1,2-a] py-
ridine-3-carboxamide;

N-@3-ethyl-1-{(1-ethyl-1H-pyrazol-3-ylimethyD)-1H-in-
dazal-4-yl)-7-fluorvimidazo(1,2-alpyridine-3-carboxa-
mide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-inda-
zol-4-y1)-7-(1H-1,2 4-triazol-1-v1)imidazof1,2-a}pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridin-2-ymethyl)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-(3-methyl-1H-1,2,4-iriazol- 1 -y))imidazo[1,
2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthy!- 1-((6-methyl pyridin-2-yl)methyl)- 1 H- inda-
zol-4-y1}-7-(5-methyl-1H-1,2,4-triazol- 1 -yDimidazo[ 1,
2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-inda-
20l-4-y1)-7-(3-methyl-4H-1,2,4-triazo!-4-y))imidazo{ 1,
2.a}pyridine-3-carboxamide;

7-(2,3dibydroxypropoxy)-N-(3-¢thyl-1 -((6-methylpyri-
din-2-yl)methyl)- 1 H-indazol-4-yDimidazo[ 1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide,;

N-(3-ethyl-1-{{ i-ethyl-1H-pyrazol-3-yIimethyl)-1H-in-
dazol-4-y1}-7-{1-methyl-1H-pyrazol -4-yimidazo{ 1,2-
ajpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{}-ethyl-1H-pyrazol-3-yDmethyl)-1 H-in-
dazol-4-y1}7-(1-methy)-1H-pyrazol-4-ylimidazo [1,2-
alpyridine-3-carboxamide;

N-(1~((1,5-dimethyl-1H-pyrazol-3-ylmethyt)-3-ethyl-
1H-indazol-4-y1)-7-(5-{(dimethylamino)methyl)furan-
2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

(R)~-N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methy})- 1H-
indazol-4-yt)-7-(2-(3-fluoropyrrolidin- 1-ylethy! yimi-
dazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridip-2-y)methyl)-1H-inda-
7ol -4.y1)-7-(2-{4-methylpiperazin- 1-y])ethyl Yimidazo
[1,2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-y])methy])-1 H-inda-
20l -4-y1}-7-{2-(3-fluorocazetidin-1 -yDethyimidazo[ 1,
2-a]pyridine-3-carboxamide;

7-(2-{dimethylamino)ethyl)-N-(3-ethyl-1-((6-methylpyri-
din-2-yhmethy!}-1H-indazol-4-yDimidazo( 1,2-a]pyri-
dine-3-carboxamide,

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpyridia-2-yl)methyl)-1H-inda-
zol-4-y1)-7-(2-(3-methoxyazetidin- 1 -ylethyYimidazo
[1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

7-((Dimethylamino)methyl)}-N-(3-ethyl-1-((6-methylpy-
rdin-2-yi)methyl)-1H-indazol-4-y)imidazo[ 1 2-a]py-
rdine-3-carboxarnide;

7-({dimethylamino)methyl)-N-{3-¢thyl-1-((1-cthy!-1H-
pyrazol-3-yDmethyi}-1H-indazol-4-yl imidazo{ 1,2-a]
pyridine-3-carboxamide;

N-(3-lode-1-{(2-methy!thiazo)-5-yl)methy})- 1 H-indazal-
4-y1)-7-{2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxylimidazo| 1,
2.a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{{5-methyl-1,3,4-thiadizzol-2-y1)me-
thyl)-1H-indazol-&-y!)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-y})
ethoxy)imidazo[1,2-a]pyndine-3-carboxamide:

N-(3-cyclopropyi- 1-((2-methyloxazel 4-yljmethyl} 1H-
indazol-4-y1}-7-(2-(4-methy!piperazin-1-ylethoxy)
imidazo]1,2-ajpyridine-3-curboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1 H-inda-
zol-4-yN)-7-{pyrimidin-5-ylyimidazo{1,2-a]pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{{6-methylpyridin-2-yljmethy!)-1H-inda-
zol4-yl}-7{(6-methylpyridin-3-yl)imidazo[ ! 2-a]pyri-
dine-3-carboxamide;
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N-(3-ethyl-1-((6-methylpyridin-2-yl)methy])-1H-inda-
201-4-y1)-7-(3-(4-methylpiperazin-1-yljpropyl)imidazo
{1,2-ajpyridine-3-carboxamide;

N-(3-methoxy-1 «{(6-methylpyridin-3-yhmethyl)-1H-in-
dazol-4-y])-7+{2-wethoxyethoxy)imidazo( i 2-a)pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-bromo-1-({(6-methylpyridin-3-yljmethyi)- ] H-inda-
zol-4-y1)-7-(2-methoxycthoxy)imidazo[1,2-a] pyridine-
J-carboxamide;

N-(3-methoxy- 1 {(6-methylpyridin-2-yl)methyl}-1H-in-
dazol-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin. | -yl jethoxy Jimi-
dazo[ 1, 2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-(thiazol-2-ylmethyl)-1H-indazol 4-y! jimi-
dazof 1 2-alpyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(6-methylpytidin-3-yl)methyl)-1 H-inda-
zol-4-yhimidazol 1,2-a)pyridine-3carboxamide;

N-(3-ethy!-1-({¢-methy!pyridin-3-yl)methyl)-1 H-inda-
20]-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yljethoxy Jimi-
dazo[ 1, 2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{thiazol-2-ylmethy)-1H-indazol-4-y1)-7-(2-
(4-methylpiperazin-1-ylethoxy)imidazo] 1, 2-2]pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl- 1-((4-methylthiazol-2-y))methyl)- 1 H-indazol-
4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazio-1-ylethoxy)imidazo| 1,
2-a|pyridine-3-carboxamide;

N-(3<cyclopropyl- 1-({6-methylpyridin-3-yl)methyl)-1 H-
indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin- | -ylJethoxy)
imidazo{ 1,2-a}pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cthyl- 1-{(2-methylthiazol-4.y))methyl)- 1 H-indazol-
4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1 -yl )ethoxy)imidazo{ 1,
2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-ethyl-1-{(5-fuoropyridin-2-yl )methyl)- 1H-indazol-
4-y1)-742-(4-methylpiperazin- 1 -yhethoxy)imidazo{ 1,
2-a]pyridine-3carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-{(5-fluoropyridin-2-ylmethy!)- 1H-
indazol-4-yl)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yl }ethoxy)
imidazo} 1, 2-a|pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((2-methylthiazol-4-y))methyl)- 1 H-
indazol-4-y1)}-7-(2-{4-methy!piperazin-1-vljethoxy)
imidazo{1,2-alpyridine-3-carboxarnide;

N-(3-ethyl-1-{(2-isopropylthiazol-4-yl)methyl}- 1 H-inda-
701-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1 -vl)ethoxy)imi-
dazo{1,2-g)pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyi-1({2-iscpropylihiazo!-4-y[)methy|)-
1H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-y1)
ethoxy)imidazo[ 1,2-a]pyridine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((5-fluoropyridin-2-yl)methy!)-1H-
indazol-4-yl)-7-(2-(4-isopropylpiperazin-1-y Dethox V)
imidazo| 1,2-ajpyridine-3-carboxamide;

7-(2-acetamidoethylthio)-N-(3-ethyi-1-((6-methy! pyTi-
din-2-yl)methy!)-1H-indazol-4-ylYimidazo[1,2-a)pyri-
dine-3-carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-((5-hydroxy-6-methylpyrdin-2-y])
methyl)-1H-mdaze!-4-y1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-
ylethoxy }imidazo{ 1,2-a|pyridine-3-carboxamide;

7-(Benzyloxy)-N-(3-cyclopropyl-1-{{§-methyipyridin-2-
ylmethyl)-1H-indazol-4-yl)imidazo{ 1, 2-aJpyridine-3-
carboxarnide;

N-(3-cyclopropy!-1-({6-methylpyridin.2-yl)methyl)-1 H-
indazol-4-y1}-7-hydroxyimidazol 1,2-a)pyridine-3-car-
boxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-({6-methylpyridin-2-yl)methyl)-1H-
indazol-4-y1}-7-{methylthio)imidazo{ 1 ,2-a)pyridine-3-
carboxamide;

N-(3-cyclopropyl-1-({6-methylpyridin-2-y})methyl}-1H-
indazol-4-y1)-7-(2-{2-{vinyloxy ethoxy)ethoxy )imi-
dazo[1,2-alpyridine-3-carboxamide;
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N-(3-cyclopropyl-14{{é-methylpyridin-2-yl)methy!)- 1H-
indazaol-4-y1)-7-(2-(2-hydroxyvethoxy jethoxylimidaze
[1.2-a]pyridine-3-carboxamide;

7-bramo-N-(3-cyclopropyl-1 -({6-methylpyridie-2-vt)me-
thyl} [ H-indazo)-4-yDimidazof1,2-a]pyrdine-3-car-
boxamide; and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

32. A compound of claim 31, which is N-(3-ethyl-1-{(6-
methylpyridin-2-yljmethyl)-1H-indazol-4-y1)-7-(2-(4-meth-
ylpiperazin-1-yl}ethoxylimidazo[1,2-a)pyridine-3-carboxa-
mide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. A compeund according to claim 31, which is N-(3-
cyclopropyl-1-((6-methylpyridin-2-y]Jmethyl)-1 H-indazo)-
4-v1)-7-(2-(4-methylpiperazin-1-yi)cthoxy)imidazo([1,2-a)
pyridine-3-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

34. A compound according to claim 31, which is 4-(2-(3-
(3-cyclopropyl-14{{6-methylpyridin-2-y)methyl}- 1H-inda-

zol-4-ylcarbamoyl)imidazo] 1. 2-a]pyridin-7-yloxylethyl)-1- 20

methylpiperazine | -oxide, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.
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35. A compound according to claim 31, which is N-(3-
eyclapropyl-1-((6-methylpyridin-2-yDmethyl)-1H-indazol-
4-y1)-7-(2-(piperazin-1-v{)ethoxy)imidazo(1,2-a}pyridine-
3-carboxamide, ora pharmaceutically acceptable salt thereof.

36. A compound according to claim 31, which is N-{3-
cyclopropyl-1-{(6-methylpyridin-2-y])methyl)-1H-indazol-
4-y1)-7-(2-(4-isopropylpiperazin-1 -ylethoxy)imidazol1,2-
ajpyridine-3-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

37, A compound according to claim 31, which is N-{3-
ethyl-1-{{5-fuoropyridin-2-ylimethyl)-1H-indazol-4-y1)-7-
(2-(4-methylpiperazin-1-vlethoxy)imidazo[ 1 2-a}pyridine-
3-carboxamide, ora pharmaceutically acceptable sall thercof.

38. A compound according to claim 4, wherein R® is het-
Cyc’(1-4Chalkoxy.

39, A compound according to claim 38, wherein R? is
cyclopropyl.

40. A compound according to claim 39, wherein R? is
hydrmgen. :

41. A compound according to claim 40, wherein R® is
hydrogen.



