Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

, ovmerere 06-0Y24E

s54. TITULO _I_n_\uhénw_;ﬁ_cgi_\\&i_&_é_,

-

—L

51. CLASIFICACION INTER! ~ CIONAL

n. SOLICITANTE Smithline R Ay
AGI'(]aO\AAqGS 3\ ISoT 2 \Ad. (A.QNA_\ ] 32,

D°M|C|L|° Wﬂﬁi—ﬁo—&ﬁm‘?’mb&\ ?Nﬁ

/A Qo Ea-\aée_s‘ B
74. APODERADO _Coot\os :E__Q_\cgcle

.-l

22, BOGOTA, D. C., (eveso 2o éaisn;

{FORMA P-10)



OLARTERAISBECK l
. SEEALIWSIRIA ¥ COERLTD
, ﬂ; Radicacion 3 06007245 00000000 Folioss 485
’ fFechs T 2000125 17:05:31
1 ustria y Comercio Traite 011 POT-PRVEN- 379 EABE MCT 411 PRESONIAC
| SUPERINTENDENCIA mm.:mnwmulum%;
] FORMULARIO ONICO DE SOLICITUD DE PATENTE l
i PCT S e e e
13 -N-1N% ENTRADA EN FASE NACIO SUPERTNDUSTRIA ¥ CONERCIO(COPIA}
; / dicacion : 06007244 00000000 Folios: 485
. Cha (AND): 2006-01-24 17:05:3
! @ / SOLICITUD DE: asita  : 011 PCT-PATENT 378 FASE HAC1 411 PREJENTAC
ia* 9070 ATVISTAN DF MHFVAS COFAGINFS
i X | Patente de Invencién. I;gil:'é'ﬁ't'e ¢ énMode o de Utl Igag.
|
/
x | CapituloI. Capitulo II.
Nombre: SMITHKLINE BEECHAM IDENTIFICACION
@ CORPORATION
' Direccldn: One Franklin Plaza, P.O. Box 7929 Cc.C. NIT
. : Philadelphla PA_19101. Estados Unidos de América
"-". ' SOI'IF;{)ANTE Naclonalidad o Domicllio:  Estadounidense C.E. Otro
' Lugar de Constitucidén; Estados Unidos de
| América Cual
Teléfono: Fax: ' \
! E-mall: Numero
1
i IDENTIFICACION
; @ Nombre: CARLOS R. OLARTE
i 5 o C.C.] x | NIT
; Direccién: World Trade Center Torre A,
| R ODERADG | Calle 100 No, BA-37 Piso 10 C.E. Otro
1 Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799 Cual
| E-mail: _office@olarteralsbeck.com NGmero 79.782.747 B
| TP 74.295
| Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
e. O ——
@ Direccién: _VER PAGINA ADIUNTA
I —_ _ _ -
= I"“'gg;‘ (ES) | Nacionalidad o Domicllio:  VER PAGINA ADJUNTA
' {
! : PCT (86
RO _— A
I Sollcitud Intermacional No. PCT/US2004/024340 Fecha _lullo 28, 2004
Publicacién Internaclonal No._WO 2005/011700 - Fecha Febrero 10, 2005 -
Titulo (54) INHIBI DAD

o

_ / /f A ’ A
@ Claslﬂgaélbn Intemaclional (51/), A61K 31/4965, 31/505, 31/44, AO1N 43/54,
43/42, CO7D 401/00, 403/00,/405/00. 409/00, 411/00, 413/00

L

| (33) Pais de Qrigen | (32) Fecha/ | (31) Nimerdde Sollcitud |
| Prioridad us i 2003’ 60/490,851 |
- US Julio 30, 2003 | 60/491,055
- | SILXIN us ‘Agosto 6, 2003 | 60/493,101
| R Us Agosto 13, 2003 60/494,752
' A us Septlembre 29,2003 | 60/507,014
| .\ Us Diclembre 18,2003 _ | 60/530,847
LY —
= ' @ &mprobante de pago No. 06 - 5,272 Fecha Enero 25, 2006 i
{ ' A

T i ..,.;‘



—'\

HOOO00000EHKHNOOE0E®

ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesldn del Inventor al solickante o a su causante,

Declaradones.

Copla de 1a solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud Intermacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar internaclonal efectuado por Ia Autoridad Intermadonal de Examen Preliminar
{IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intermacional efectuado por la IPEA.
De ser el casa, copla del contrato de acoeso.

De ser el caso, documento que acredite la licendla o autorizadén de uso de conocdmientos tradiclonales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser ¢l caso, Informacién sobre otras solldtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la Invencién de esta sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
Otros. Bdsqueda Internaclonal
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NOMBRE: CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Soliclto la conceslén de la patente, - J

C.C. 79.782.747 BtA T.P. 74295
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Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, MiddleSex, Ingiaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings,” Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkiine Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5§ de octubre de 1861)

1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlands del Norte

- Este documento Plblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblice

Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO

5. En Londres
6. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G228470
9. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por e1 Secretaric de Estado

Marlen Nefra C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducie' e intérprate Oficiol
Inglés - Espafiol - Inglas
Resoludén No. 2117 del 7 Oct 1987




DE PINNA

N O T 4 & ! & 2
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica 1a firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del pufio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la oc;rporacién denominada “SMATHKLINE' BEECHAM
CORPORATION™, corporacién legalmente eomlt:ituidn/ y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio
social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Eatados Unidos de
América; /

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esti debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de osta clase, en virtud del
Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la viata.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgb dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Conetitutiva y loa Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
fpresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
ce.de agosto del afio dos mil tres.

o ‘|l
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 196] / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couniry: United Kingsdom of Great Britain mnd Nonhem Irelend
Peys; Roysume-Unt de Grande-Bratagne et d'rdande du Nord
This public document / Le présent ucte public
2 Hes been signed by James Kerr Miligan

u &td signd par
3. Actinginthe capaeliyof Notury Pubile
agizsani en qualité de
4, Beamthescalsompol  The Sald Noiary Pabite
ot revitu tu scegultimbre de
Certified/Altesté
5. o London/h Londres 6. thele 14 Aogost 2003

7. by Her Majesty's Principal Scorctary of Stats for Forelgn and Commonwesith Affairs /
par Ie Secriétalre dEtet Principal de Sa Majestd mex AfTuires Etyangires el do Comumonmwealth,

f.  Numberfsouw No G229470

10, Signsture:  J. Garbmh

gL

For fin Secreicry of Sutn / Pouy ks Secriicire & St

If thia docurnent I to be wsed in & country which is not paty to the Hague Coovention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of (he mission representing that country.

————— o mm—

- -
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Fax: +57-1 838-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

domiciled in

Poder

Bl suscrito,

SmithKline Beecham Corporation

domiciliadg en

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 9101, United States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Indusirial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necespary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuilies, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications snd collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications an
behalf of the Company, to confor powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presenied in
connectlion with the objects stated, giving them
likewise power 10 substitute thege presents and
revoke such subatitutions. .

Signature/Firma:
Peter Jo

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Couniry/Ciudad,Pals: Brentford, Middiesex, E

por medig del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
retpetar todss y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Diseflos indusirisles de la
compafila en la Reptiblica de Colombia, a cuyo
efecto los fhculta pars dar todos loa pasos
nocesarios ante cunlquier sutoridad administrativa
0 judicial de cualquier Jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
roipueding y opodiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valares, desistir y percibir. Se
concede poder bagtante para recibir notificaciones
lnombtedulacomplnh.otorglrpoduun
quienes vayan a representar & ln compafila judicial
y extrajudiciaimente, responder en juicio s todas
lus reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichan sustituciones.

/ @

DINGS @is Attorney and Authorised Official
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IN A

FIELD OF THE INVENTION
This (nvention relates to novel 1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-vl compounds, the
use of such compounds es Inhibitors of protein kinase B (hereinafter PKB/Akt, PKB
or Akt) activity and In the treatment of cancer and arthrile.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to 1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl contalning
compounds that are Inhibitors of the activity of one or more of the Isoforme of the
sarinafthreonine idnase, Akt (also known as protsin kinase B). The presant
invention also relates to phammaceutical compositions comprising such compounds
and methods of using the instant compounds In the traatment of cancer and
arthritis (Liu et al. Currant Opin, Pharmacology 3:317-22 (2003)).

Apoptosis (programmed cell death) plays essential roles In embryonic
development a|_1d pathogenasle of varioue diseases, such as degenerative neuronal
diseases, cardiovascular diseasee and cancer. Recent work has led to the
Identification of various pro- and ant-apoptotic gene products that are Involvex In
the regulation or execution of programmed cell death. Expreselon of antl-apoptotic
genes, such as Bel2 or Bal-x;, Inhibits apoptotic cell death Induced by various
stimull. On the other hand, expression of pro-apoptotic genes, such as Bax or Bad,
leads to programmed csll death (Adame et al. Sclence, 281:1322-1328 (1688)).
The aexecution of programmaed cell death ia mediated by caspase -1 reisted
proteineses, Inchuding caspase-3, caspase- 7, caspase-8 and caspase-8 efc
(Thomberry et al. Sclence, 281:1312-1316 (1888)).

The phosphatidylinositol 3'-OH kinase (PI3KYAKt/PKB pathway appears
important for regulating cell survival/cell death (Kullk et al. Mol.Cell.Biol. 17:1585-
1608 (1997); Franks et al, Call, 88:435-437 (1897); Kauffmann-Zah et al. Nature
385:544-548 (1867) Hemmings Sclerice, 275:628-830 (1967); Dudek et al.,
Sclence, 275:661-685 (1907)). Survival factors, such as platelet derived growth
factor (PDGF), nerve growth factor (NGF) and ineulin-like growth factor-1 (IGF),
promote cell survival under various conditions by Inducing the activity of P13K (Kullk
et al. 1987, Hemmings 1867). Activated Pi3K Isads to the production of
phosphatidyiinositol (3,4,5)-triphosphate (Ptdine (3,4,5)-P3), which In tum binds to,
and promotes the activation of, the serine/ threonins kinase Akt, which contains @
pleckstrin homology (PH)-domain (Franke et al Cefi, 81:727-738 (1895), Hemmings
Sclence, 277-534 (1987); Downward, Cusr. Opin. Cell Blol, 10:262-267 (1998),

-1
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Alessl et al., EMBO J. 15:; 6541-6551 (19986)). Specific Inhibitors of PI3K or
dominant negative Ak/PKB mutants abolish survival-promoting activities of these
growth factors or cytokines. It has been previously disclased that inhibitors of PI13K
(LY284002 or wortmannin) blocked the activation of Akt/PKB by upstream kinases.
In addition, introduction of constitutively active PI3K or Akt/PKB mutants promotes
cell survival under conditions In which celis normally undergo apoptotic cell death
(Kullk et al. 1997, Dudek et ai. 1097). '

Analysis of Akt levels In human tumors showed that Akt2 is overexpressed
in a significant number of ovarian (J. Q. Cheung et &l. Proc. Nall. Acad. Sol. U.S.A.
89:68267-8271(1892)) and pancreatic cancers (J. Q. Cheung st al. Proc. Natl. Acad.
Scl U.S.A. 93:3638-3641 (1908)). Similarly, Akt3 was found to ba overexpressed
in breast and prostate cancer cell lines (Nakatani et al. J. Blol.Chem. 274:21628-
21532 (1996). 1t was demonstrated that Akt-2 was over-expressad in 12% of
ovarian carcinomas and that ampliification of Akt was especially frequent In 50% of
undlifferentiated tumors, suggestion that Akt may also be associated with tumor
aggreasiveness (Bellacoss, et &/, Int. J. Cancer, 64, pp. 280-285, 1885).

Increased Akt1 kinase activity has been reported in breast, ovarlan and prostate
cancers (Sun et al. Am. J. Pathol. 159: 431-7 (2001)).

The turnor supprassor PTEN, a protein and lipid phosphatase that
specifically removes the 3' phosphate of Ptdins(3,4,5)-P3, is a negative regulator of
the PI3IU/AKkt pathway (LI et al. Sclence 275:1043-1847 (1867), Stambolic et al. Ceff
£5:20-30 (1988), Sun et al. Proc. Natl. Acad. Sdi. U.S_A. 96:6109-8204 (1988)).
Gemline mutations of PTEN are reaponaible for human cancer syndromes such as
Cowden disease (Llaw et al. Nature Genetics 16:64-87 (1987)). PTEN ls deleted in
a largs percentage of human tumors and tumor call lines without functional PTEN
show elevated levels of activatad Akt (Ll st al. supra, Guidberg et al. Cancer
Ressarch 57:3660-3863 (1997), Risinger ot al. Cancer Research 57:4738-4738
(1987)). :
These observations demonatrate that the PI3K/Akt pathway plays Important
roles for regulating cell survival or apoptoais In tumorigeneasls.

Three members of the Ak/PKB subfamily of second-messenger regulated
serinafthreonine protein kinases have been Identified and termed Akt1/ PKBa,
Akt2/PKBB, and Akt3/PKBy respectively. The lsoforms ere homologous,
particularly In reglons encoding the catalytic domaina. Aki/PKBs are aclivated by
phosphorylation events occurring In response to PI3K signaling. PI3K -
phosphorylaies membrane inositol phospholipids, generating the éecond
measangers phosphatidyl- Inositol 3,4,5-trispticephate and phosphatidylinositol 3,4

-2-
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bisphosphate, which have been shown o bind to the PH domaln of AKt/PKB. The
current model of Aki/PKB activation proposas recruitment of the snzyme to the
membrane by 3'-phosphorylated phosphoincsitides, where phosphorylation of the
regulatory sites of Akt/PKB by the upstream kinases occurs (B.A. Hemminge,
Sclance 275.628-830 (1907); BAA. Hemmings, Sclence 276:534 (1887); J.
Downward, Science 279:673-674 (1988)).

Phosphorylation of Akt1/PKBa occure on iwo regulatory sltes, Thi™™ in the
catalytic domain activation loop-and on Ser*™ near the carboxy termihus (D. R.
Aleas| ot al. EMBO J. 15:6541-6551 (1698) and R. Meler of &l. J. Biol. Chem.
272:30491-30487 (1687)). Equivalent reguistory phosphorylation sltes occur In
AKi2/PKBB and Akt3/PKBy. The upstream kinase, which phosphorylates Akt/PKB
at the activation loop site has been clonad and termed 3 “-phosphoinositide
dependent protein kinase 1 (PDK1). PDK1 phoaphorylatas not only AkY/PKB, but
aleo p70 ribosomal 86 kinase, p9ORSK, sarum and glucocorticold-regulated kinase
(8GK), and protein kinase C. The upstream kinase phosphorylating the regulatory
alta of AK/PKB near the carboxy terminus has not been identified yet, but recent
reports Imply a role for the integrin-inked kinasa (ILK-1), a serine/threonine protein
kinase, or autophosphorylation. .

Inhibition of Akt activation and activity can be achieved by inhibiting PI3K
with Inhibitors such as LY284002 and wortmannin. However, PI3K inhiblion hae
the potentlel to indiscriminately affect not just all three Akt lsozymes but aleo other
PH domain-containing signaling molecules that are dependent on Pdtins(3,4,5)-
P3, such as the Tec family of tyrosine kinases. Furthermore, It has been disclosed
that Akt can be activated by growth signals that are independent of PI3K.

Alternatively, Akt activity can be inhibited by biocking the activity of the
upstream kinase PDIKK1. The compound UCN-01 Is a reported Inhibitor of PDK1.
Biochem. J. 375(2):255 (2003). Again, inhibition of PDK1 would resuft in Inhibition
of multiple protein kinases whose activities depend on PDK1, such as atypical PKC
Iscforms, SGK, and S6 kinases (Willlams et al. Curr. Biol. 10:430-448 (2000).

Smafl molecule Inhibitors of Akt are useful In the freatment of tumors,
especially those with activated Akt (e.g. PTEN null tumors and tumore with rae
mutations). PTEN ls a critical negative regulator of Akt and lis function Is lost In
many cencers, Including breast and prostate carcinomas, glloi:lantomn. and
several cancer syndromes including Bannayan-Zonana syndrome (Maehama, T. et
al. Annual Review of Blochemistry, 70. 247 (2001)), Cowden dieease (Parsons, R.;
Simpson, L. Mathods in Moleculsr Blology (Totowa, NJ, Unlted Stetes), 222 (Tumor
Suppressor Genes, Volume 1): 147 (2003)), end Lhermitie-Ducios dissase
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(Backman, S. et al. Curment Opinion in Neurobiology, 12(5). 516 (2002)). Aki3 ls
up-regulated in estrogen receptor-deficient breast cancers and androgen-
Independant prostate cancer cell ines and Aki2 is over-expressed In pancreatic
and ovarian carcinomas. Akt1 is amplified In gastric cancers (Staal, Proc. Nafl.
Acad. Scl. USA 84: 5034-7 (1887) and upregulatsd In breast cancers (Stal of al.
Breast Cancer Res. 5: R37-R44 (2003)). Therefore a small molecule Akt Inhibitor
Is expectad to be usaful for the treatment of thase types of cancer as well as other
types of cancer. Akt inhibitors are also useful In combination with further
chemotherapeutic agents.

It is an object of the instant invention to provide novel compounds that are
Inhibltors of Akt/PKB.

It is also an object of the present invention to provide pharmaceutical
compositions that comprise a pharmaceutical carrier and compounds useful in the
methods of the Invention.

it is aiso an abject of the present invention to pravide a method for treating
cancer that comprises administering such Inhibitors of Aki/PKB activity.

ft is also an object of the present invention to provide a method for treating
arthritie that comprises administering such Inhibitors of Akt/PKB activity.

SUMMARY OF THE INVENTION
This Invention relates to novel compounds of Formula (I):
Ho\—(" )
N

R1 R7

()
wherein:

Het s selected from the group conasisting of:

PCT/US2004/024340
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A LY O O

R1 is selected from hydrogen, alkyl, aliyl substituted with one or more
substituenta selected from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl

. substituted with one or more substituents sslected from the group
conslsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen,
cycloalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms, cycloalkyl containing from
1 to 4 heteroatoms substituted with one or more substituents selected
from the group conaleting of: hydraxy, alkoxy, amino, N-acylamino and
halogen, C4.Cy2aryland C4_Cq2aryl substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino and halodon:

R4 ia selectad from hydrogan, halogen, alkyl, substiiuted alkyi,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms and a cydlic or
polycyciic aromatic ring contalning from 3 to 18 carbon atoms and
optionally containing one.or more heteroatoma, provided that when the
number of carbon atoms is 3 the aromatic ring conteins at least wo
heteroatoms and when the number of carbon atoms Ia 4 the aromatic ring
contains at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substituents selected from the group conslsting of: alkyl, substituted
alkyl, alkoxy, acetemide, cyano, nitrile, urea, subsiituted urea, aryl,
substituted cycioalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycioalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, “C{O)ORZ, -
C(O)NRSRS, -5(0);NR5RS, -8(0)sR2 and pratecied -OH,
where n Is 0-2, .

R2 |s selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C1.Cqzaryl, substituted
alkyl, substituted cycloalkyl and substituted C4_C42aryl, and
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RS and RS are independantly hydrogen, cycloalkyl, C1.Cyzem,
substituted cycloalkyl, subetituted C1.C4zaryl, alkyl or alkyl substituted
with one or more aubstituents selected from the group consisting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, axo, hydroxy, -C(O)ORZ, -
S(0)nR2, -C(O)NRZR3, -5(0)2NRZR3, nitro, cyano, cycloaliyl,-
substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substltuted aryl and protected —OH,
or RS and RO taken together with the nitrogen to which they are attached
reprasent a 5 to 6 member saturated ring containing up to one other
hetercatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is
optionally subtituted with one or more substituents selactsd from amino,
methylamino and dimethylamino,

where R2 and R? are Independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,

C4.Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.C12aryl, and nis 0-2; and

R7 is selecied from hydrogen, ~C(O)NRBR10, (CHo),NROR10, -
SONROR10 | (CH)ROR8, -O-(CH2),,NROR10 and -N-
(CH2)mNROR10,
wherenla 0-2,
mis 1-8, whera the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
RO e alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 4 heteroatoms,
and aryl, each of which la optionally substituted with one or more
substituents selacted from the group consleting of: alkoxy, acylaxy,
aryloxy, amino, amino substituted with'one or more substituents sslected
from the group conelsting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
oxo, hydroy, -C(O)OR2, -5(0)nR2, -C(O)NRZR3, -§(0)zNRZR3, nitro,
guanadine, subatituted guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 to 4 heteroatoms, substituted cycloalkyl contalning from 1 to 4
hetarcatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and
protected —OH,

where R2 and R? are Independently hydrogen, alkyl, cycioafkyl,
C4.Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycioaliyl and
substituted C4_C4oaryl, andnis 0-2,
RP and R10 are Independently hydrogen, cycioalkyl, cycioalkyl
containing from 1 to 4 heteroatoms, C4.Cqzaryl, substituted cycioalkyl,
substituted C4.Coaryl. alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: afkoxy, acyloxy,

-6-
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aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -C(O)ORZ, -8(0)nR2, -C{O)NRZRS, -8(0)2NR2R3, -
NRZR3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloaliyl contalning from 1 to 4
heteroatoms, subetituted cycloalkyl, halogen, aryl, subetituted aryl and
protected —OH,
or R? and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 6 member saturated ring containing up to one other
Mhmdomadadndﬁmowgmarﬂnl&ogm.mﬁﬂngh
optionally subtituted with one or more substituents selecied from amino,
methylamino and dimethylamino,
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1.Cqzeryl, substituted mlkyl, substituted cycloalkyl and
eubstituted C1.Czaryl, andnls 0-2;
axcept 4-{1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yi}-
furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptable l_llb. hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Thia invention relates to a method of treating cancer, which comprisea
administering to & subject in need thereof an effactive amount of an AkVPKB
inhibiting compound of Formula (1).

This invention relates to a method of treating arthritis, which comprises
administering to @ subject In need thereof an effective amount of an Akt/PKB:
inhibiting compound of Formuia (f).

The present Invention also relates to the discovery that the compounds of
Formula () are active as Inhibitors of Akt/PKB.

in a further aspect of the invention there ia provided novel processas and
novel intermediates useful in preparing the presently invented AKU/PKB Inhibiting
compounds.

Inciuded In the present invention are pharmaceutical compositions that
comprise a pharmaceutical carrier and compounds useful in the methoda of the
Invantion.
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Also included In the present Invention are methods of co-administering the
prasently invented Akt/PKB Inhibiting compounds with further active ingredients.

DETAILED DESC
This Invention relates to compounds of Formula () as describad above.
The presently invented compounds of Formula ({) inhiblt Akt/PKB activity.

" In particular, the compounda disclosed herein Inhibit each of the three AKt/PKB

isoforms

Included among the presently invented compounds of Formula (l) are those
having Formula (ll):

Hy R4
N | N
O-N
R1i R7 )
wherein:

R1 (e selected from hydrogen, alkyl, alky! substituted with one or more
substituents selectad from the group conelsting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl
substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of- hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen,
cycloalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms, cycloalkyl contalning from
1 to 4 heterostoms substituted with one or more substituents selected
from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and
halogen, C4_Cqoaryt and C4{_Cq2aryl substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino and halogen;

. R4 Ie selectad from hydrogen, halogen, slkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycioalkyl containing from 1 to 4 hetercatoms and a cyclic or
polycyciic aromatic ring contalning from 3 to 16 carbon atoms and
optionally contalning ons or more heteroatome, provided that when the
number of carbon atoms I 3 the aromatic ring contains at lsast two
hetercatome and when the number of carbon atome [s 4 the aromatic ring
containe at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substituents selected from the group consisting of: alkyl, substituted
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alkyl, alkoxy, acetamida, cyano, nitrile, urea, substituted urea, aryl,
substituted cycloalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycioalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)OR2, -
C(O)NRPRS, -8(0)2NRSRS, -8(0),,R2 and protectsd -OH,
where nis 0-2,
R2 Js selacted from hydrogen, alkyl, cycloslkyl, C1.Cqzaryl, substiiuted
alkyl, eubstituted cycloalkyl and substituted C1.C4oaryl, and
RS and RO are Independently hydrogen, cycloalkyl, C4.Cq2aryl, _
subetituted cycioalkyl, substituted C1_C42aryl, alkyl or alkyl subetituted
with one or more substituents selected from the group conslsting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(OJORZ, -
S(0)pR2, -C{O)NRZR3, -S(0)oNR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substitutad cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and protected -OH,
or RS and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
represent'a 5 to 8 member saturated ring contalning up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino, _
where R2 and R3 are Independently hydrogen, efkyl, cycloalkyl,
C1.C42aryl, substituted.alkyl, substituted cycloalkyi and
substituted C1.Cqzany, andnls 0-2; and

R7 Is salected from hydrogen, -C(O)NROR10, (CHo),NROR1O, -
SOoNROR10, (CH2)ORS, -O-{CH2)NRER10 and -N-
(CH2)NRER10,
where nis 0-2, .
mls 1-8, whare the carbon chain formed by m is optionally aubstituted,
RBis alkyl, cycidalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms,
and aryl, each of which Is optionaily substituted with one or more
substituents selected from the group conslating of: alkaxy, acylaxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituents selected
from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,

. axo, hydroxy, ~C(OJOR2, -8(0)nR2, -C(O)NR2R3, -8(0);NR2R3, nitro,
guanadins, substituted guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 to 4 heteroatoms, substituted cycloalkyl containing from 1 to 4
heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, eryl, substituted aryl and

+  protacted —OH,
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where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1-Cq2ary], subatituted alkyl, eubstituted cycloalkyl and
. substituted C1_Cqoaryl, andnia 0-2,
R9 and R10 are Independantly hydrogen, cycloalkyl, cycloaliyl
contalning from 1 to 4 heteroatoms, C4.Cqzaryl, substituted cycloaliyl,
substitutad C4.Cqgaryl, alkyl or alky! substitutad with one or more
substituents selected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydraxyalkyl, -C(O)OR2, -5(0)aR2, -C(O)NRZR3, -8(0)2NR2R3, -
NRZRS3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 4
hetsroatomne, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, aubsiituted aryl and
protectad —-OH,
or R9 and R1°takentogmrwlmtln mmentomldmwamanmed
represent a 5 to 8 member satunated ring contalning up to one other
hetoroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring la
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,
whaere R2 end R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1.Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C4.C4garyl, and n is 0-2; ' ’
except 4-{1-Ethyl-7-(piperidin-4-ylaxy)-1H-midazo{4,5-c]pyridin-2-y1}-
furezan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptabie salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Inciuded among the presently invented compounds of Formula (1) are those
having Formula (ii1):

H, R4
N [N
O-n

R mr

wheraln:

R1 s sslected from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selected from the group consisting of: hydraxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl substituted

-10-
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with one or mors substituents selected from the group conaslsting of:
hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, cycloalkyl containing
from 1 to 3 heteroatoms, cycioalkyl containing from 1 to 3 hetsroatoms
substituted with one or mare substituents selected from the group
coneleting of. hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, Cq4.
Cqgaryl and C4.Cqoaryl substituted with one or more substituents
selected from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino and halogen;

R4 s selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted aliyl,
cydoalkyl, cycioalikyl contalning from 1 to 3 heteroatoms and a cyclic or
polycyciic aromatic ring contalning from 3 to 18 carbon atoms and
optionally containing one or more heteroatoms, provided that when the
number of carbon atoma s 3 the aromatic ring containe at 1east two
hetaroatoms and when the number of carbon atoms s 4 the aromatic ring
contains at ieast one heteroatom, and optionally substituted with one or
more subatituants selected from the group conelsting of- alkyl, substituted
alkyl, alkoxy, acatamide, cyano, nitrile, urea, substituted ures, aryl,
substituted cycloalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydrexy, alikoxy,
cycloalkyl, acylaxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)ORZ, -
C(O)NRSRS, -5(0);NRSR8, -8(0),R2 and protected -OH,
wherenls 0-2,

RZ |s selected from hydrogen, alkyl, cycioalkyl, C1.Cqgaryl, substituted
alkyl, substituted cycloalkyl and substiuted C4.C42aryi, and

RS and RS are Independently hydrogen, oycloalkyl, C1.C12an,
substituted cycioalkyl, substituted C4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substituted
with one or more substituents selected from the group consisting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, axo, hydraxy, -C(O)OR2, -
8(0)nR2, -C{O)NRZR3, -5(0)2NR2R3, nitro, cyane, cydoalkyl,
substituted cycloalkyl, halogen, aryl, subetituted aryl and protecisd —-OH,
or R5 and RS taken together with the nitrogen ta which they are sttached
represent a 5 to 8 member satureted ring containing up to one other
heteroatom eelected from oxygen and nitrogen, where the ring le
optionally subtituted with one or more substituents selectsd from amino,
methylamino and dimethylemino, )

-11-
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where R2 and R? are Independently hydrogen, alkyl, cycloakyl,
C4.Cqzaryi, substituted alkyl, substituted cycloaliof and
substituted C4_Cqoaryl, and nis 0-2; and

R ia selected from -C(O)NROR10, -(CHo),NRER10, -SO,NRIR10, -
{CH9)ZORS, -O-(CH2)mNRPR10 and -N-(CH2)NRPR10,
wheranls 0-2,
mis 1-8, where the carbon chaln formed by m is optionally substituted,
R8s alkyl, piperidine, Imidazolidine, phenyl, piperazine, piperidyl and
pyrrolidinyl, each of which Is optionally substituted with one or more
substituents selected from the group conslsting of- alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituents salectad
from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
o, hydroxy, -C{O)ORZ2, -8(0)yR2, -C(O)NRZR3, -8(0)2NR2R3, nitro,
guanadine, substiuted guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms, substituted cycioaiky! containing from 1 to 3
heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, subsiituted aryl and
where R2 and R? are independently hydrogen, alkyl, cycloalicyl,
C1.Cqzaryt, substituted alkyl, substituted cycloaliy! and
substituted C4.Cqoanyl, andnis 0-2,
R® and R10 are Independently hydrogen, cycloalkyl, cycloalky!
contalning from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqzaryt, substiuted cycloalkyl,
substituted C4.C42aryl, alkyl or afkyl substituted with one or more
substituents selected from the group consleting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, cxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -C(O)OR2, -8(0)aR2, -C(O)NR2R3, -5(0)oNRZRS3, -
NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
hetsroatoms, substituted cycioalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and
protected ~OH,
or R9 and R10 taken together with the nitrogen to which they are ettached
represent a 5 to 8 member satumted ring contalning up to one other
hetervatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally subtitutad with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,

-12-
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where R2 and R3 are independsntly hydrogen, alkyl, cycloalky),
C¢.Cqzaryl, substituted alkyl, substitutsd cycloalkyl and
substituted C4.Coaryl, and nis 0-2;
except excapt 4-{1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yi}
5 furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Included among the presantly Invented compounds of Formula (1) are those

10 having Formula (IV): .
Hy R4
"'%—'%' | §
O"-N N
R1

R )
wherein:
R1 Is seleciad from hydrogen, alkyl, alkyl substituted with one or more
15 substituents salected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl
substituted with one or more substituents selected from the group
conaisting of: hydroxy, alikoxy, amino, N;acyhmino and halogen,
cycloalky! contalning from 1 to 3 heteroatoms, cycloalkyl contalning from
20 1 to 3 heteroatoms substituted with one or mors substituents selected
from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and
halogen, C4_Cq2aryland C{.Cqoaryl substituted with one or more
substituents selected from the group consleting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino and halogen; :

R4 Ie selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alky,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms and a cyclic or
polycyclic aromatic ring contalning from 3 to 16 carbon atoms and
opiionally contalning one or more hetaroatoms, provided that when the

30 number of carbon atoms Is 3 the aromatic ring contains et least two
heteroatoms and when the number of carbon atome is 4 the aromatic ring
contains at least one heterostom, and optionally substituted with one or-
more substituents selected from the group coneisting of: afkyl, substituted
alkyl, aryl, subetituted cycloalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy,

-13 -
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alkaxy, cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, cyano, halogen, -
C(O)ORZ, -C(O)NRORS, -S(0),NRSRS, -5{0)yR2 and protectad -OH,
where nls 0-2, _
R2 Is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C1.Cqzaryl, substituted
alkyl, substituted cycioalkyl and substituted C1.C4zaryl, and
RS and RY are Independently hydrogen, cycloalkyl, C1.C12atyl,
substituted cycloalkyl, substituted C4.C12aryl, alkyl or slkyl substituted
with one or more substituents selected from the group conslsting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C{O)ORZ, -
S(0)nR2, -C(O)NRZR3, -8(0)2NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substitutad cycloalkyl, halogen, aryl, substiiuted aryl and protected —OH,
or RS and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
represant a 5 to 8 member saturated.ring containing up to one other
heteroatom éelacted from oxygen and nitrogan, where the ring Is
optionally subtituted with one or more substituents salected from amino,
methylamino and dimethylamino,

where RZ and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C4.Cqzaryl, eubstituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.Cqoaryl, and nla 0-2; and

R7 Is hydrogen;
and/or pharmaceutically acceptable saits, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Inciuded among the presently invented compounds of Formula (1) are those
In which:

R1 Is selected from: alkyl, alikyl substituted with one or more substituents
salected from the group conslisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycioalkyl contalning from 1t0 3
heteroatoms and C1_Cqzany;

R4 is salected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycioalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.C42aryl
and C4.C42aryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, aryloxy, hydroxy, alkoxy,
acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, cyano and halogen; and

-14-
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R Is selected from hydrogen, -C(O)NRPR10and -(CH2),ORS,
wherenis 0-2;
R81is alkyl, piperidine, imidazoiine, piperidyl and pyrrolidinyl, each of
which is optionally substituted with one or more substituents selected from
the group conslsting of. alkoxy, acyloxy, arylaxy, amino, N-acylamino,
hydraxy, nitro, cyano, cycloalkyl, halogen and C4-Cqoaryl,
RO and R10 are Independently hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqoaryl, substituted cycloalkyl,
substituted C4.C42aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
subetituents selected from the group conaleting of: alkaxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -NR2R3, nitro, cyano, cyclosliyl, helogen, aryl and
substituted aryi,
or R? and R10 taken together with the nitrogen to which they are sttached
represent a 5 to 8 member saturated ring containing up to one ather
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is
optionally subtituted with one or more substituents selected from arnino,
methylamino and dimethylamino, '
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C4.Cqzaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C4.C1oaryj; _
excapt 4-{1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-Imidezof4, 5-clpyridin-2-yi}-
furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptable séts. hydrates, eolvates and pro-drugs thereof.

Included among the presently invented compounds of Formula (lif) are

those In which:

R is selected from: alkyl, alkyl substituted with ane or more substituents
selected from the group conslsting of: hydroxy, afkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalky! containing from 1to 3
heteroatoms and C4_C4zaryl;

R4 Is selacted from hydrogen, halogen, alkyl, eubstituted alkyi,
cycloalkyl, cycloatkyl containing from 1 to 3 hetercatome, C4.Cqoaryl
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and G4.Cq2aryl substituted with ons or more substituents selectsd from

the group consleting of: alky), substituted alkyl, aryloxy, hydroxy, alkoxy,
acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, cyano and halogen; and

R7 is selected from -C(O)NR®R10 and -{CH2),ORS,
wherenls 0-2;
R8s alkyl, piperidine, Imidazolidine, piperidyl and pymolidinyl, each of
which Is optionally substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino,
hydroxy, nitro, cyano, cycloalkyl, halogen and C4-C42aryl,
RS ahd R10 are Independently hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl
containing from 1 to 3 hetercatoms, C4_Cqzaryl, substituted cycloalkyi,
subetituted C1.Cq2aryl, .alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selected from the group conalsting of: alkaxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamine, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -NRZR3, nitro, cyano, cycloalikyl, helogen, aryland
substituted aryl,
-or R9 and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 {0 6 member saturated ring containing up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is
opiionally sublituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloaikyl,
C1-Cq2aryl, substituted alkyl, subatituted cycloalkyl and
substituted C4.Cqzaryl;
axcapt 4-{1-Ethyl-7-{piperidin-4-yloxy)-1H-midazo[4, 5-clpyridin-2-yi}-
furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically accepiable salts, hydratss, sclvates and pro-druge thereof.

included among the pressntly invented compounda of Formuia (IV) are
those in which:

R1 Is selected from: alkyl, alkyl substituted with one or more substitusnts
selected from the group conelsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyciopropyl and halogen, cycloalkyl containing from 110 3
heteroatoms and C4.Cq2aryl;
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R*4 Is selected from hydrogen, halogen, alkyl, substitutad alicyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cq2aryl
and C4.Cqaaryl subsiituted with one or more substituants selected from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, aryloxy, hydroxy, afkoxy,
acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, cyano and halogen; and

R7 s hydrogen;
and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs therecof.

Included among the presently Invented compounds of Formula (11} are thase
in which:

R1 Is setected from: alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
seiacted from the group consfating of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatome and C4.Cqyzany; .

R4 Is selacted from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycloalkkyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqoaryl
and C4.Cqzaryl substituted with one or more substituents selacted from
the group conslsting of. alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetemide, cyano,
nitrile, urea, substituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R7 Is selectsd from, ~C(O)NRBR10, (CH,),NRSR10, (CH3)nORS, -O-
(CH2)mNRIR10 and -N~CH2)NRER10,
wherenls 0-2;
m e 1-8, where the carbon chaln formed by m Is optionally substituted,
R8s slkyl, piperidine, Imidezoiidine, phenyl, piparazine, plperidyl and
pymolkiinyl, each of which is optionally substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: alkoxy, acylaxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituents selected
from the group consisting of: hydraxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
hydroxy, nitro, guanadine, substituted guanadine, cyano, cycloalkyl,
substitited cycloaikyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 heteroaioms,
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substituted cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroetoms, halogen, C1-
C42aryl and substituted C4-Cq2aryl,

* R® and R10 are independently hydrogen, cycloalkyl, cycioafkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqo8ryl, substituted cycloalkyl,
subsiituted C4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selected from the group conalsting of- alkoxy, acyloxy,
arylaxy, amino, N-acylamino, axo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -NRZR3, nitro, cyano, cycloalkyl, halogen, aryl end
subetituted aryl,
or R9 and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 6 member saturated ring containing up to one other
hetuoatnrrladmdfmn oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally subtituied with one or more subetituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,

where R2 and R3 are Independently hydrogen, afkyl, cycloalkyl,
C1.Cqoaryi, substituted alkyi, substituted cycioalkyl and
substituted C4_Cq2anyk;

excapt 4-{1-Ethy-7-(piperidin-4-yloxy)-1 H-lmldazn[4 5-c]pyrldin-2-yl]-
fura:an-s-yhmlm

and/or phannaoautloally accepiable salts, hydratés, solvates and pro-_drugs theredf.

Included among the presently invented compounds of Formula (lil) are

those In which: '

R1 is selected from: alkyl, alkyl substituted with one or more substiiuents
selected from the group conslsting of: hydroxy, alkaxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms and C4.Cq2aryl;

R4 1s selected from hydrogen, halogen, alkyl, eubstituted alkyl,
cycioalkyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C41-Cq2aryl
and C4.Cqoaryl substiited with one or more substituents sslected from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrile, ureq, substituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro, and halogen; and
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R7 Is seleciad from ~(CH)yORB, -O-{CHa)NRER10 and -N-
(CH)mNRIR10,
where nis 0-2;
mis 1-6, where the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
5 R8s alkyi, piperidine, Imidszolidine, phenyl, piperazine, piperidyl and

pyrrolidinyl, sach of which Is optionally substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituents selected
from the group conslisting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,

10 hydroxy, nitro, guanadine, substttuted guanadine, cyano, cycloalkyl,
substituted cycloalkyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 hetsroatome,
substituted cycloalkyl contmining from 1 to 3 heteroatoms, halogen, C1-
C12aryl and substituted C4-C12ary,
R® and R10 are Independently hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl

15 containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.C42aryl, substituted cycicalkyl,
substituted C1_Cqzaryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents sslected from the group comiisting of: alkoxy, acylaxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, axa, hydraxy, methylamino, dimethylaniino,
hydroxyalkyl, -NR2R3, nitro, cyano, cycloaliyl, halogen, aryl and

20 substituted aryl, '

: or R9 and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturated ring contalning up to one other
hetercatom selected from oxygen and nitrogen, whers the ring ls
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,

25 methylamino and dimsthylamino,
where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalicyl,
C1.Cqoaryl, substiuted alkyl, substituted cydpalkyl and
subatituted C4_Cqoaryl;
excapt 4-{1-Ethyl-7-{piperidin-4-ylaxy)-1H-imidazol4,5-clpyridin-2-yl}-
30 furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Included among the presently inventsd compounds of Ft-.mnula (V) are
35 those in which:
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R1 Is velacted from: alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selected from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropy! and halogen, cyicoalkyl, cycloalkyl contalning
_ from 1 to 3 heteroatoms and C4.Cqoaryl;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycioalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqaryl
and C4.Cq2aryl substittted with dne or more substituants selected from
the group conslating of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrile, urea, eubstituted urea, arylaxy, hydroxy, akoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro, cyano and halogen; and

R7Is hydrogen;
and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Iincluded among the presently invented compounds of Formula (lI) are those

. In which:

R1 ls selected from: alkyl, alkyl aubstituted with one or more substituents
selected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropy! and halogen, cycioalkyl, cycioalkyl contalning
from 1 to 3 hetercatoms and C4.Cqzaryl;

R“ 13 selected from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selected from the group consisting of: hydroxy, methdxy, ethoxy, amino,

N-acylamino, cyclopropyl and hatogen, cycioalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms and C4.Cq2aryl; and

R Is eslecied from (CH2),NRER10, -(CHz)n0R3 -O-(CH2)yNRER10
and -N~CHg)NRER10,
where nis 0-2;

_mls 1-8, where the carbon chain formed by m le optionally substituted,
R8s alkyl, piperidine, piperidyl and pymolidiny), each of which is
optionally substituted with one or more substituents selected from the

group consleting of: methoxy, ethoxy, acyloxy, aryloxy, amino, amino
substftuted with one or mora substifuents seiected from the group
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consleting of- hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino, hydroxy, nitro,
guanadine, substituled guanadine, cyano, cycloalkyl, substituted
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatomes, substituted
cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, helogen, C4-C42aryl and
subetituted C4-C4zaryl,
R? and R10 are Independently hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl
containing from 1 to 3 hetervatoms, C4.C42aryl, substituted cycloalkyl,
substituted C4_Cq4aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
subetituents selectad from tha group conalsting of alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, nitro, cyano, cyclealkyl, halogen, aryl and substituted aryl;
except 4-[1-Ethyl-7-(piperidin-4-ylaxy)-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-yi}
furazen-3-ylamine '

and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Included among the presently invented compounds of Formula (lll) are
those in which: .

R1 le selacted from: alkyl, alky! substituted with one or more substituents
selected from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloakyl containing
from 1 to 3 hetercetoms and C1_Cqoenyl;

R4 s selected from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selectad from the group consisting of: hydroxy, methoxy, ethoxy, amino,
cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1to 3
heteroatoms and C4.C42aryl; and

R7 is selected from -(CH2) NRER10, -(CH2),ORB, -O-(CHo)y,NRER1D
and -N-{CH2)NR®R10,
wherenls 0-2;
mlg 1-8, where the carbon chaln formed by m ts optionally substituted,
R8s alkyl, piperidine, piperidyl and pyrrolidinyl, each of which is
optionaily substituted with one or more substituents sslected from the
group conslsting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, amino substituted
with ohe or more substituents selected from the group consisting of:
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hydroxy, alkoxy and amino, hydroxy, nitro, guanadine, substituted
guanadine, cyano, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 hetercatoms, substituted cycloalkyl containing from 1 to 3
heteroatoms, halogen, C4-C42aryl and substituted C4-Cqz8aryl,
R® and R10 ars Independently hydrogen, cycioalkyl, cycloalkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, C1.Cqzaryl, substited cycloalkyl,
substituted C4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selacted from the group conalsting of: alkoxy, aryloxy, amino,
axo, hydroxy, methylamino, dimsthylamino, hydroxyalkyi, nitro, cyano,

_ cycloalkyl, halogen, C4-Cqzaryl and substitted C4-C12aryl;

except 4 1-Ethyl-7-(piperidin-4-ylaxy)-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-yi}-
furazan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptable ealts, hydrates, soivates and pro-drugs thereof.

Included among the presently Invented compounds of Formula.(IV) are
those in which:

R1 la selectad from: alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selectad from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 to 3 heteroatomes and C4.Cq2aryl;

R* Is selected from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selacted from the group conasisting of: hydroxy, methoxy, athoxy, amino,
cydiopropyt and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1t0 3
heteroatoms and C1.Cq2aryl; and

R7 s hydrogen;
and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thersof.

Included among the presently invented compounds of Formuia (1) are those
in which:

R1 ia selected from alkyl, alkyl substituted with one or more subetiiivents
selected from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
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acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl substituted
with ona or more substituents selected from the group consisting of:
hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, cycioalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms
substituted with one or more substituents selactad from the group
consisting of: hydroxy, alkoxy, amina, N-acylamino and halogen, Cq.
Cqzaryl and C4.Cqzaryl substifuted with one or more substituents
selected from the group conelsting of: hydroxy, alkaxy, amino, N-
acylamino and halogen; '

R4 Ia selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted aliyl,
cycloalkyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms and a cyclic or
polycydlic aromatic ring containing from 3 to 16 carbon atoms and
optionally containing one or more heteroatoms, provided that when the
number of carbon atoms Is 3 the aromatic ring containe at least two
heteroatoms and whan the nilmberofcarbon atome Is 4 the aromatic ring
containe at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substituents selected from the group conalating of: glkyl, substituied
alkyl, alkoxy, acetamide, cyano, nitrlle, urea, substituted urea, aryl,
substituted cycioalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C{O)ORZ, -
C(O)NRSRS, -5(0)o,NRSR8 and -S(0);R2, -
wheren ls 0-2,

R2 |s selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C4.Cqzearyl, substituted
alkyl, substifuted cycioslikyl and substituted C1_C1zaryl, and

RS and RS are Independently hydrogen, cycloalkyl, C4.Cq2ami,
substituted cycloalkyl, substituted C1.Cqoaryl, alkyl or alkyl substiiuted
with one or more substituents selected from the group conslsting of:
aikaxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamina, oxo, hydraxy, -C(O)ORZ, -
S(0)nR2, -C(OINRZR3, -5(0)2NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substituted cycloalkyl, halogen, aryl and substituted aryl,

or RE and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturated ring containing up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,
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where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C4.Cqzaryl, substituled aikyl, substituted cycloalkyl and
substituted C4.C1z8ryl, and n s 0-2; and

R7 Is selected from <(CH)nORE, -O-(CHg)NROR10 and -N-

(CHa)NROR10,

wherenls 0-2,

mis 1-8, where the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
R8s akyl substituted with ons or more substituents selected from the
group conelsting of- alkoxy, acyloxy, arylaxy, amino, amino substituted
with one or more substituents selected from the group consisting of:
hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)ORZ, -
$(0)nR2, -C(O)NRZRJ, -S(0)2NR2R3, nitro, guanadine, subetituted
guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloaliyl contalning from 1 fo 3
heteroatoms, substituted cycioalkyl, substituted cycloaliyl containing from
10 3 heteroatoms, halogen, aryl and substituted aryl, cycioalkyl and
cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, sach of sald cycloalkyl and

" cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms ls optionally subetituted with

ohe or more substitvents selected from the group consisting of: alkoxy,
acyloxy, arylaxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(Q)ORZ, -S(0)nR2,
-C(O)NR2R3, -S(0)2NR2R3, nitro, cyano, cycloafkyl, cycleafiyl containing
from 1 to 3 hetercatoms, substituted cycioalkyl, helogsn, aryl and
substituted aryl,

where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C1.Cy2aryl, subetituted alkyl, substituted cycioalkyl and

substituted C4.Cq2aryl, andnla 0-2, '
RP and R10 are Independently hydrogen, cydoalkyl, cydoalkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.C2aryl, substituted cycloalicyl,
subetituted G4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, axo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyaikyl, -C(O)OR2, -8(0);R2, -C(O)NR2R3, -S(0);NR2R3, -
NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 io 3
heteroatome, substituted cycloatky!, halogen, aryl and substituted aryl,

where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C4.Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C1.C4oaryl, andnls 0-2;
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axcept 4{1-Ethyl-7{(piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yI}-
furazan-3-ylamine

and/or pharmaceuticaily acceptable salts, hydratss, soivates and pro-drugs thereof.

Included among the presently invented compounds of Formula (ll) are those

In which: )

R1 s selected from alkyl, alkyl substituted with one or mor substituents
selected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl substituted
with one or mora substituents selected from the group conelisting of:
hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms, cycloalkyl contalning from 1 to 3 hetarcatoms
subestituted with one dr more substituents selected from the group
consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, Cq.
Cqzaryl and C4_C420eryl substituted with one or more substituents
salected from the group coneleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino and halggon:

R4 is selected from hydrogen, ' halogen, alkyl, eubstituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalky! contalning from 1 to 3 hetarcatoms and a cyclic or
palycyclic sromatic ring containing from 3 to 16 carbon atoms and
optionally contsining one or more heteroatoms, provided that when the
number of carbon atome Is 3 the aromatic ring contains at least two
heteroatoms and when the number of carbon atoms Is 4 the aromatic ring
contains at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substiuents selected from the group consisting of- alkyl, subetituted
alkyl, alkoxy, acetamide, cyano, niirile, urea, substitited urea, arl,
substituted cycioalkyl, gubstituted aryl, aryloxy, axo, hydraxy, alkoxy,
cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)ORZ, -
C(O)NRIRS, -8(0)oNROR6 and -S(O)R2,
where nls 0-2, .

R? Is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, G4.Cq2aryl, substituted
alkyl, substituted cycloalkyl and subetituted C4.C42aryl, and
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RS and R® are Independently hydrogen, cycloalkyl, C4-Cq2aryl,
substituted cycloalkyl, substituted C4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substiuted
with one or more substituents selected from the group consisting of:
alkoxy, acyloxy, arylaxy, amino, N-acylamino, oxo, hydraxy, -C(O)ORZ, -
S(O)pR2, -C(O)NR2R3, -5(0)NR2R3, nitro, eyanio, cycloalkyl,
subetituted cycloalkyl, halogen, aryl and substituted aryl,
or RS and R taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturated ring containing up to one other
hateroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally subtituted with ona or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,

where R2 and R? are independently hydrogen, adkyl, cycioalkyl,

C4.Cqzaryl, substituted aliyl; substituted cycioalkyl and

substituted C4.Cq2aryl, and nis 0-2; and

R7 is selected from «(CH2)nOR®, -O-{CH2)mNROR10 and -N-

(CH2)NRER10, .
wherenls 0-2, .
mis 1-8, where the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
RS is afkyl substituted with one or mare substituents selected fram the
group consisting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, amino substituted
with one or more substituents selected from the group coneisting of:
hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)ORZ, -
S(O)nR2, -C(O)NR2R3, -S(0)oNR2R3, nitro, guanadine, substiiuied
guanadine, cyano, cycloalkyl, cycioalkyl containing from 1 {0 3
hetsroatoms, substituted cycloalkyl, substituted cycioafkyl containing from
1 to 3 heterostoms, halogen, aryl and subsilifuted aryl, cycloalkyl and
cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, each of saki cycloalkyl and
cycioalkyl contalning from 1 to 3 heterpaioms Is optionally substituted with
one or more substituents selected from the group consiating of. alkoxy,
acylaxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydraxy, -C(O)ORZ, -S(0)nR2,
-C(O)NR2R3, -8(0)2NRZR3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycioaliyl containing
from 1 to 3 heteroatome, substituted cycloalkyl, halogen, aryl and
substituted aryl,

where R2 and R? are Independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,

C1.Cqzaryl, substituled alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.C42aryl, and nis 0-2,
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R® and R10 are Independently hydrogen, cycioalkyl, cycloalky
contalning from 14 to 3 heteroatoms, C4.C42aryl, substituted cycloalkyl,
substituted C4_Cq2aryl, aliyl or alkyl subsiituted with one or more
substituents selected from the group consisting of- alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyaliyl, -C{O)OR2, -8(0)nR2, -C{O)NRZR3, -8(0);NR2R3, -
NR2RS3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
hetaroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl and substituted aryl,
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C4.Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycioalkyl and
substituted C4.Cqoaryl, andnls 0-2;
excapt 4-{1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-kmidezo[4,6-clpyridin-2-yi}-
furezan-3-ylamine

and/or pharmaceutically acceptabls eaits, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Included among the presently Invented compounds of Formula (1) are those
In which: ' ] '

R1 Is solocted from alkyl, alky! substituted with ons or more substituents
selected from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyciopropy! and helogen, cydoalkyl, cycioalkyl containing
from 1 to 3 heterostoms and C4.Cq2aryt;

R# Is selected from hydrogen, halogen, alkyl, substitutad alkyl,
cycioalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqzaryl
and C4.C42aryl substituted with one or more substituents selected from :
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, alkaxy, acetamide, cyano,
hitrile, urea, substituted urea, aryloxy, hydroxy, elkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R s selocted from (CH2)OR®, -O(CHp),NRERP and -N-
(CH2)mNRBRS,
wherenlis 0-2, .
mis 1-8, where the carbon chain formed by m Is optionaily eubetituted,
R8s alkyl substituted with one or more substitents sslected from the
group consisting of: cycloalkyl, cycloatkyl containing from 1t0 3
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heteroatoms, subetituted cycioalky!, substituted cycloalkyl containing from
1 to 3 heteroatoms, aryl and substituted aryl,
RPIs hydrogen, cycloalkyl, cycivalkyi containing from 1 to 3
hetervatoms, C1.Cq2aryl, eubstituted cycloalkyl, substituted C4_
Cqaryl, alkyl or alkyl substituted with one or more subatituents selectad
from the group conslsting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, -
C(Q)OR2, -8(0)nR2, -C(O)NR2R3, -8(0),NR2R3, -NR2R3, nitro, cyano,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heterostome, substttuted
cycloalkyl, halogen, aryl and substituted aryl, :
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,
C1-Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cycioalkyl and
substituted C4.Cq2aryl, and nis 0-2;

and/ar pharmaceutically acceptable nalh hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

' Included among the presently Invented compounds of Formula (If) ars those
in which: S

R1 ls selecisd from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selected from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amind, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycioalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatome and C4.C4zaryi;

R4 e selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqzaryl
and C4.Cqzaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, alikoxy, acetamide, cyano,
nitrile, urea, substituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R Is selected from CH2),OR8, -O(CHz);NREBR® and -N-
(CH2)NRERY,
wherenls 0-2, i .
m ls 1-8, where the carbon chain formed by m is optionelly aubstituted,
R8s alkyl substituted with one or more substituents selected from the
group conelsting of: cycloalkyl, cycloafkyl containing from 1 t0 3
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heteroatoms, substituted cycloalkyl, substituted cycloalkyl containing from
1 to 3 heteroatome, aryl and substituted aryl,
RO1s hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1to 3
heteroatoms, C4.Cqaryl, substituted cycloalkyl, substituted C4.
Cqoaryl, alkyl or alkyl subetituted with one or more substituents selected
from the group conelsting of. alkaxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyaliyl, -
C{O)OR2, -S(0)R2, -C{O)NR2R3, -S(0)aNR2R3, -NRZR3, nitro, cyano,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, substituted
cycloalkyl, halogen, aryl and subetituted aryl,
where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1.Cyzaryl, substituted alkyl, substituted cycioalkyl and
subetituted C4.Cqoaryl, andnle 0-2;

and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Included among the presently invented cnmpoundo of Farmula (1) are those
in which:

R1 s selectsd from alkyl, alkyl substituted with one or more substftuents
selectad from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms and C4.C4oaryl;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, aliyl, substituied alkyl,
cycioaliyl, cycloaliyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C1.C12aryl
and C4.Cq2aryl substituted with one or more substitusnts selscted from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acstamide, cyano,
nitrile, urea, substituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R7 le selected from -{CH2)OR8, -O-(CHZ);NRORE and -N-
(CH2)NRBRS,
wherenis 0-2, .
mls 1-8, where the carbon chain formed by m la optionally substituted,
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R8s alkyl substituted with one or more substituents selected from the
group conslsting of: piperidine, substituted piperidine, phenyl and,
aubstituted phenyl,

RO Is hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 110 3
heteroatoms, C4.Cqzaryl, substituted cycloalkyl, substituted C1.
Cqoaryl, alkyl or alkyl substituted with one or more substituents selectsd
fmmtheamupeonm of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, axo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydraxyslkyl, nitro,
cyano, cycioalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms, halogen
and aryl,

and/or pharmacautically accsptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

inciuded among the presently invented compounds of Formula (li) are those
" Inwhich: '

R1 ia sslected from alkyl, alkyl subetituted with. one or more substituente
selacted from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycioakkyl containing
from 1 to 3 heteroatome and C4.Cq2aryl;

R4 is selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 hetsroatoms, C4.C42aryl
and C4_Cqoaryl substifuied with one or more substituents selected from
the group conslating of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitle, urea, substituted urea, arylaxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R7 Is selected from -(CHa)nOR, -O-(CH2)mNRER? and -N-
(CH2)mNRBRS®,
wherenle 0-2,
mls 1-8, where the carbon chain formed by m le optionally substituted,
‘R8s alkyl substituted with one or more-substituents selectad from the
group consisting of- piperidine, substituted piperidine, phenyl and,
substituted phenyl,
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ROls hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 1o 3
hetaroatoms, C1.Cqgaryl, substituted cycloalkyl, substituted C4.
Cq2aryl, aikyl or alkyl substituted with one or more substituents selected
from the group consisting of: alkoxy, acylaxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydraxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, nitro,
cyano, cycloalkyl, cycloalky! containing from 1 to 3 heteroatoms, halogen
ard aryl;

and/or pharmmacautically acceptable salis, hydrates, solvates and pro-drugs thereof,

Included among the novel compounds usefud in the presant Invention are:

4A-{4-Phenyl-1-piperidin-4-yi-1H-imidazol4, 5-c)pyridin-2-yl)-furazan-3-
ylamine;

4-{4-(3-Chloro-phenyi)-1-piperidin-4-yi-1H-Imidazo-{4,5-clpyridin-2-
yijfurazan-3-ylamine;

4-{1-(3-Amino-2,2-dimethyipropyl)-4-(3-chlorophenyl)-1H-imidaxol4,5-
clpyridin-2-yi}-furezan-3-ylamine;

41 -(cvdopmwlmeﬂlvl)-"-ﬂ-moﬂwlphenvl)-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-
1,2,5-axadlazol-3-amine;

4-{4-(2-chlorophenyl)-1 -(cwbpmmmﬂmﬁ)-" H-lmldm[4 5-clpyridin-2-yf}-
1,2,5-oxadlayoi-3-amine;

4{1<{3-Amino-2, z-dlmeﬁnylpropyIH-phanyH H-imidazo[4,5-c]pyridinyl-2-yi}-
furazan-3-ylamine;

4{4-(3-chlorophenyl)-1-(cyclopropyimethyf)-1H-Imidazol4,5-c]pyridin-2-yl}-
1.2,5-0xadlazol-3-amine;

4-{4-chloro-1-{cyclopropyimethyl)-1H-imidezo}4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

4-{1-{cyclopropyimethyl)-4-(3-furanyl)-1H-imidazo]4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

4{1-(5-aminopentyl)-4-phenyl-1H-Imidezof4,5-c]pyridin-2-y{}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

4-[1-(8-amlnohexyl)-4-phenyl-1 H-imidazof4,6-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-
3-amine;

4-{1-{5-aminopentyl)}-4-(3-chiorophenyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-vi}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

44{1-(8-aminohexyf}-4-(3-chiorophenyl)-1Himiiazol4,5-c]pyridin-2-y[}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;
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4{1-(3-Amino-2,2-dimethylpropyi)}-4-(3-methaxyphenyl)-1H-imidazof4,5-
clpyridinyl-2-yl-Hurazan-3-ylamine;
4{15-aminapentyl)-4-{3-thienyl)-1H-imidazo}4,5-c]pyridin-2-y}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;
44{1-(8-aminchexyf)-4-(3-thienyl)-1H-midazo[4,5-c]pyridin-2-y[}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

44{4-phenyl-1-(3-piperidinyimethyl)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yi]-1,2,5-
oxadlazol-3-amine; '

444-(3-chiorophenyl)-1-(3-piperidinyimethyl)-1H-imidazo]4,5-clpyridin-2-yi}-

1,2,5-oxadiazol-3-amine;

4{4-(4-chiorophenyl)-1-(3-piperidinyimethyl)-1H-midazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-
1,2,6-oxadiazol-3-amine;

4{1-{3-aminopropyl)-4-(2-thlenyi)-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-y1]-1,2,5-
oxadiarol-3-amine; :

4{1-(3-aminopropyl)-4-{1-piperidinyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-y}-1,2,5-
mdlnml-a-lmlna;

1-[2-(4-Ammofmn-3-yl)—1-eﬂ1yl—4—phenyl—1+Hmldm[4 5-c]pyridin-7-yi}-
1-(3-aminopymolidin-1-yl)methanone;

1{2(4-Aminofurezan-3-yl)-1-ethyl-4-thiophen-3-yI- 1-I-|-Imldazo[4 5-

- clpyridin-7-yi}-1-(3-aminopyrrolidin-1-yl)methanone;

14{2-(4-Aminofurazan-3-y)-1-ethyl-4-pyridin-yi-1-H-Imidazo[4,5-c]pyridin-7-
yi}-1-{3-aminopyrrolidin-1-y))methanone;
1{2-(4-Aminofurazan-3-yi)-1-athyl-4-pyridin-3-yi-1-H-imidazof4,5-clpyridin-
7-yi1-(3-aminopyrrolidin-1-yl)methanone; '
1{2<(4-Aminofurazan-3-yi)- 1-0thyl-4—fumn-3-y|-1-H-Imldno[4.5—c]pyrldln—7—
yi}-1-(3-aminopyrrolidin-1-y)methanone;
1{2-(4-Amino-furazan-3-yl)-4-chioro-1-sthyl-1-H-imidazo[4,5-c]pyridin-T-yi}-
1-(3-amino-pymrolidin-1-yi}-methanone;
' 1{2-(4-Amino-furazan-3-yi)-4-(1H-pymol-2-yl))-1-ethyl-1-H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yi}-1-{3-amino-pymolikiin-1-yl}-methanone;
1{2-(4-Amino-furazan-3-yl)-1-ethyl-4-(2-methoxyphenyl)-1H-imidazo|[4,5-
clpyridin-7-yl}-1-{3-amino-pyrrolidin-1-yi)-methanone;
1{2-(4-Amino-furazan-3-yi}-1-ethyl-4-(3-chloro-phenyl)-1H-imidazof4,5-
clpyridin-7-yl}-1-(3-amino-pymrolidin-1-yl)}-methanone;
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1-42-(4-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyl-4-furan-2-yl-1H4midazo[4,5-c]pyridin-7-
vil-1-{3-amino-pyirolidin-1-yi}-methanone;
2-(4-Amino-furezan-3-yl)-1-ethy-4-phenyl-1H-midazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylic acld [1-(4-chloro-benzyl)-2-hydraxy-ethyl}-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyl-4-{3-chloro-phenyl)-1H-imidezo[4,5-
clpyridine-7-carboxylic acid [1-(4-chloro-benzyl}-2-hydroxy-ethyl}-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-1-athyl-4-(2,3-dichloro-phenyl)-1H-imidazo[4,5-
c]pyridine-7-carboxylic acld [1-(4-chloro-benzyl)-2-hydroxy-ethyll-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyl-4-(2-chloro-phenyf)-1H-imidazo|4,5-
c]pyridine-7-carboxyllc acid [1-(4-chloro-benzyl)-2-hydroxy-ethy/l-amide;
2-{4-Amino-furazan-3-yi)-1-sthyl-4-(2-hydroxy-phenyl)-1Hmidezo{4,5-
clpyridine-7-carboxylic-acld [1-(4-chioro-benzyf)-2-hydroxy-ethy{}-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-yl)-4-(3-chloro-phenyf)-1-ethyl-1H-imidazo}4,5-
cpyrkline-7-carboxyllc acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-{4-Amino-furazan-3-yi)-4-phenyl-1-ethyl-1H-imidazoj4,5-c]pyridine-7-
carboxyfic acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4-Aminc-furazan-3-yi)-4-(5-chloro-thiophen-2-yi)-1-ethyl-1H-midazof4,5-
c]pyridine-7-carboxyfic ackl pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yl)-4-(2-amtno-phenyl)-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridine-7-carboxylic ackd pymolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)}-4-(3-amino-phenyl)-1-ethyl-1H-imldazo[4,5-
clpyridine-7-carboxylic acld pyrrolidin-3-ylamide; -
2-{4-Amino-furazan-3-yf}-4~(3-bromo-phenyl)-1-athyl-1H-imidazo{4,5-
cjpyridine-7-carboxyllc acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-y)}-4-(1-haphthalenyl)-1-ethyl-1H-imidezo{4,5-
c]pyridine-7-carboxylic acid pymolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-4-(thiophen-2-yl)-1-ethyt-1H-imidazof4,5-
clpyridine-7T-carboxyfic acld pyrrolidin-3-ylamide;
2-{4-Amino-furazan-3-yi)-4-(3 4-methylenedioxyphenyl)-1-athyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridine-7-carbaxyfic acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-{(4-Amino-furazan-3-yi)-4-(3 5-dichloro-phenyl)-1-athyl-1H-imidazo}4,5-
c]pyridine-7-carboxylic acld pyrrolidin-3-ylamide;
4-{7-{(3-amino-1-pymrolkinyl)carbonyl}-4-(3-chlorophenyf)-1-
{cyclopropyimethyl)-1H-Imidazo{4, 5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyf)carbonyl}-4-(4-biphenylyl)-1-ethy-1H-
imidazof4,5-cjpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

-1 -
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4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyi)carbonyi}4-(2,4-dichiorophenyl)-1-sthyl-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2, 5-oxadiazoi-3-amine;
4-{74{(3-aminc-1-pyrrolidinyl)carboryl}-1-ethyl-4-(phenyiethynyl)-1H-
Iimidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
2-(2<(4-amino-1,2,5-cxxadiazol-3-yl)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-
ethyl-1H-imidazof4,5-c]pyridin-4-yl}phenot; '
4{74(3-amino-1-pymolidinyf)carbonyl}-4~(2-chiorophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazo[4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlezo-3-amine;
(2{2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)-7-(3-amino-1-pymolidinyl)carboryl]-1-
ethyl-1H-imidazof4,5-c]pyridin-4-yl}phenyl)methano; '
2{2-(4-amino-1,2,5-cxadlazol-3-y)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-
ethyl-1H-Imidazof4, 5-c]pyridin-4-yl}-4-chlorophenol;
4-(1-sthyl-T{J3-(methylamino)-1-pyrrolidinyllcarbaryl}-4-phenyl-1H-
Imidazoj4,5-clpyridin-2-yl)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyficarbonyi}-1-ethyl-4-(4-methylphenyl)-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-axadlazol-3-amine;
4{7-{(3-amino-1 -pyrrolidinylicarboryl}-4-(2, 5-d|d\|orophanyl)-1 -ethy-1H-.
Imidezo4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4{74(3-amino-~1-pymolidinyl)carbonyil-4-(1-benzothien-2-yl)-1-ethyl-1H-
imidazof4, 5-clpyridin-2-yl}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-[1-otny|-4-phany|-7-(4-p|per|d|ny|mq)-1 H-lmum[4 5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadiazrol-3-amine;
Wi(s-amlm-1-wmidlnv!)mrbonvﬂ-1-etth-leeﬂwlw)pmmll-1 H-
imidazo{4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amins;
4-{2-(4-amino-1,2 5-oud'm|-3-y|)-7-{(a-un|m-1-pym||d|nyocamonyu-1-
ethyl-1H-imidazo[4,5-clpyridin-4-yfjphenol;
4{74(3-amino-1-pymolidinyl)carbonyl}-4-(d-chiorophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazof4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4{4-(3-chlorophenyl)-1-ethy}-7-{4-piperidinyloxy)-1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-2-
yi}-1.2,5-oxadiazol-3-amine; .
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-4-(3-chlorophenyl)-1-{cyclopropyimethyi)-
N-<{2-{(phenyimethyl)amino]ethyl}-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;

3-{2-(4-amino-1 .2,5-mdlazol-3—yl}-7-[(3-umlno—1-.pymlldlnyl)wbonyﬂ-1-
ethy-1H-midazo4,5-c)pyridin-4-yljphenol;
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4-{2<{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyi}-1-
sthyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-4-yfjberczonitrile;
1-4{2-(4-Amino-furazan-3-yi)-4-phenyl-1-piperidin-4yl-1-H-imidazo{4,5-
clpyridin-7-yi}-1-(3-amino-pyrrolidin-1-y}-methanone;
4-(4-(3-chiarophenyl)-1-ethyi-7-{[3methylamino)-1-pyrrolidinyljcarbonyi}-
1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-0xadlazol-3-amine;
4-(4-(2,5-dichioropheny()-1-ethyl-7-{]3-(methylamino)-1-
pymoildinyfjcarbonyi}-1 Himidazo[4,5-clpyridin-2-yl)-1,2,6-oxadlazol-3-amine;
4{4-(2 5-dichlorophenyi)-1-ethyl-7-{4-piperidinyloxy)-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi}-4-(3-chlorophenyl)-1-{cyclopropyimethyl)-
N-{3-{dimethylemino)propyl}-1H-midazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;

47{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-ethyl-4-{1H-pymrol-2-y1)-1H-
imideczoj4, 5-clpyridin-2-yi}-1,2 5-oxadlazoi-3-amine;
4{7{(3-amino-1-pymolidinyl)carbonyf}-4-(4-bromophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazo[4,5-clpyridin-2-yi]-1,2,5-oxadlazol-3-amind;
4-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-4-phenyi-1-(4-piperidinyl)-1H-
Imidazo{4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine; :
4-{T-{(4-aminobutyl)oxy]-1-ethyl-4-phenyi-1H-Imidazo{4,5-cjpyridin-2-yl}-
1,2,5-oxadiezol-3-amine; .
4-{1-gthyl-4-phenyl-7{(4-piperidinyimethyl)oxy}-1Himidazo[4,5-c]pyridin-2-
yl}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{4-(3-chloropheryl)-1-etiyl-7-{(4-piperidinyimethyfoxy]-1H-imidezo{4,5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadliazol-3-amine;
4{7-(4-aminobutyl)oxy}-4-(3-chlorophenyl)-1-sthyl- 1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-y{}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(2-aminoethyl)oxy}-1-ethyt-4-phenyi-1H-imidezo[4,5-c]pyridin-2-yi}-
1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{1-ethyl-4-phenyi-7-{(3-pymrolidinyimethyl)oxy}-1H-imidazo{4,5-clpyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadlezol-3-amine; _
4-(7-{(3-aminopropyl)axy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-midazo[4,5-clpyridin-2-yi}-
1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-(7-{1(28)-2-amino-3-phenyipropyljoxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-miiazo|4,5-
clpyridin-2-y1}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{1-ethyl-4-phenyl-7-(3-piperidinylaxy)-1H-imidazof4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine; .
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2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-ethy-N-methyl-N-(1-methyi-4-
piperidinyl)-4-phenyi-1H-imidazoj4,5-c)pyridins-7-carboxamide;
N-{I2+{4-amino-1,2,5-cxadlszoi~3-y))-1-athyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yijmethyl}-N, 1-dimethyl-4-piperidinamine;
4-(1-sthyl-4-phenyl-7-{12-{4-piperidinyDethyfoxy}-1H-Hmidazo{4,5-c]pyridin-2-
yl)-1,2,5-oxadiezol-3-amine;
4-{1-{4-aminobutyl)-7{(3-amino-1-pymrolidinyl)carbonyl}-4-phenyl-1H-
imidazo[4,5-clpyridin-2-y1}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-7-{I(2R)-2-amino-3-phenylpropyljoxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-y)-1,2,5-axadiazol-3-amine;
4-{1-{4-aminobutyl)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}4-phenyl-1H-
imidazof4,5-cpyridin-2-y}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-{4-aminobutyl)-7-{[3{methylamino)-1-pymolidinyilcarbonyl}-4-phenyl-
1H-mkiazof4,5-clpyridin-2-yl)-1,2,5-axadlaxzol-3-amine;
-4-{1-cmy1-7-[(4-meﬂm-1-p|periz|nyomm+pmny|-1 H-imidszof4,5-

* clpyridin-2-y1}-1,2,5~-oxadiazol-3-amine;

41 -ele-?-{IS—(meﬂwhmmo)-1-py:mIldlnyl]mdﬂ:yl]—4—phonyl—1 H-

*  imidazol4,5-clpyridin-2-yI)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

{3-amino-2,2-dimethyipropyl{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)-1-ethyl-4-
phenyi-1H-{midazo{4,5-c]pyridin-7-yiimethyl}Jamine;
4-(7T-{[3-(dimethylamino)-1-pyrrolidinyljmethyl}-1-ethyl-4-phenyl-1H-

. Imidazo[4,5-clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;

4-(1-ethyl-7-{J2(methylamino)ethylloxy}-4-phenyl-1 H-imidazof4,5-c]pyridin-
2yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

+[1-eﬂ1vl+9h0nvF7-({2{(ﬁmv'm0ﬂlvD¢mm°llﬂwﬂom-1H4mlm°[4.5-
clpyridin-2-yi]-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

4-{1-ethyl-4-phenyl-7-{(3-piperidinylmethyloxy}-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

4-{7-{(6-aminopentylaxy]}-1 -eﬂ1y|-4—pheny|—1 H-midazo[4,5-clpyridin-2-yi)-
1,2,5-oxadlazol-3-amine;

4-(7-{[3-(dimethylamino)-2,2-dimethyipropyljoxy)-1-sthyl-4-phenyl-1H-
imidazoj4,5-clpyridin-2-yl)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

1-{4-aminobutyl)-2-(4-amino-1,2 5-oxadiarol-3-yl)-4-phenyl-N-{2-
[(phenyimsthylaminolethyl}-1H-imidazo{4, 5-clpyridine-7-carboxamide;

2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-(1-methylethyl}-4-phenyl-N-3-pyrrolidinyl-
1H-midazo[4, 5-c)pyridine-7-carboxamkie;
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4{7-{[3{methylamino)-1-pymrolidiny{]carbonyi}-1-(1-methylethyi)-4-phenyl-
1H{midezo[4,5-c]pyridin-2-yi]-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-(7-{1(3S)-3-amino-1-pyrrolidinylimethyl}-1-athyl-4-phenyl-1H-imidazo{4,5-
clpyridin-2-y1)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4{1-ethyl-7-(hexahydro-1H-1,4-dlazepin-1-yimethyl)-4-phenyt-1H-
imidexoj4, 5-clpyridin-2-yi]-1,2,5-0xad|azol-3-amine;
4-{1-sthy-4-phenyl-7-{1-piperazinyimethyl)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yi}-
1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{12-{dimethylamino)ethylloxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo|4,6-
c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-ethyH4-phenyi-7-{I(28)-2-pyrrolidinylmethyijoxy}-1H-imidezol4,5-
clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-(1-ethyl-4-phenyl-7-{I{2R)-2-pyrrolidinyimethyljoxy}- tH-imidazol4, 5-
clpyridin-2-yi)-1,2,5-oadlezol-3-amins;
2-(4-amino~1,2, 5-oxadlaxol-3-yl)-N-(3-aminopropyl)-1-(1-methylethyl)}-4-
phenyl-1H-imidezo{4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
2<{4-amino~1 .2.5-Mazol-3—yl)-1-(1 -rnoﬂ1y|eﬂ1y|)-4-phenyl-N—2-pmpen—1—
ybﬂ+hnhuu145<mwﬂdnov4:nxmmmkh
. 2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-ethyl-N-{3-{4-morpholinyl)propyl}4- -
phenyt-1H-imldazo[4, 5-c]pyridine-7-cerboxamide;
2-(4-amino-1,2,5-oxadlaxol-3-yi}-1 -elhyl-N-[2-{1H-ImIdml-4—y|)oﬁwl]-4—
phenyl-1H-imkiaxo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
2-{4-amino-1,2,5-oxadlexol-3-yi)-1 -eﬂlyl-N-[3-(4—msthy+1-
piperazinyl)propyll-4-phanyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
4-{74{(3-aminopropyl)oxy}-4-(2-chlorophenyl)-1-ethyl-1H-imidazo{4,5-
clpyridin-2-y(}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{7{(3-aminopropyl)oxy}-4-{3-chiorophenyl)-1-ethyl-1H-midazo[4,5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-0)ad|azol-3-amine;
4-{7-{(3-aminopropyfloxy}-4-{4-chiorophenyl)-1-ethyl-1H-imidazoj4,5-
clpyridin-2-yl}-1,2,6-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-aminopropyl)oxy}-4-{5-chioro-2-(methyloxy)phenyl}-1-ethyl- 1H-
Iimidazo{4,5-c)pyridin-2-y1}-1,2,5-oxadlarol-3-amine;
N-(1-{T2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1 H-imidazo[4,5-
¢]pyridin-7-yilcarbonyl}-3-pyrrolidinyl)}-N-methylacstamide;
2-(4-amino-1,2,5~oxadlszol-3-yl)-N-{3-(dimethylamino)propyl}-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazol4,5-clpyridine-7-carboxamide;
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2-{2-(4-amino-1,2,5-cxadlazol-3-yi)-7{(3-aminopropyl)axy}-1-ethyl-1H-
Imidazo{4,5-c]pyridin-4-yi}-4-chiorophenol;
4{74(3-aminopropyl)oxy}-1-ethyl-4-{2-pyridinyl)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-
y(}-1,2,5-oxadliazol-3-amine;
4-(7-{[3-{dimethylamino)propyljoxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo{4,5- -
clpyridin-2-yi)-1,2,5-cxadlazol-3-amine;
4-(1-ethyl-7-{J3-(4-morpholinyl)propyljoxy}-4-phenyl-1H-imidazo|4,5-
clpyridin-2-yi)-1,2.5-oxadlazol-3-amine;
. 2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y1)~1-cyclopentyl-4-phenyl-N-3-pymolidinyl-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
_ 4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl) carbonyl}-1-cyclopentyl-4-phenyl-1H-
imkiazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-0xadlazol-3-amine;
4-{1-cyclopentyl-7-{I3-{(methylamino)-1-pymolidinyfjcarbonyl}-4-phenyl-1H-
Imideczo[4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,6~mmdlazol-3-amine;
. 4{1-ethyl-7-{[3{methylamino)propyljoxy}-4-phenyt-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-
2-y1)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{1-ethyl-7-{(3-hydrazinopropyl)oxyl-4-phenyl-1H-Iimiiazo[4,5-c]pyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
2{(3-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y1)-1 -oﬂiyl-4-phanyl-1 H-Imldm[4 5-
clpyridin-7-yljaxy}propyl)aminojethanol;
" 4{1-ethyl-7-{[3-(hydroxyamino)propyljoxy}-4-phenyl-1H-imidazo|4,5-
clpyridin-2-yl)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
(3R)-1{J2(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-1 -cthyl-4-phenyl-1 Himidazof4,5-
clpyridin-7-yljcarbonyi}-3-pyrrolidinol;
2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)}-N-{3-(dlethylamino)propyl}-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-y1)-1-athyl-N-{3-(2-methyl-1-piperidinyl) propyi]-
4-phenyl-1H-imidazo{[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
4-(1-methyl-7-{[3-(methylaminoc)-1-pyrrolidinyl]carbonyl}-4-phenyl-1H-
imidazo{4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine; -
4-{7-{(3-amino-1-pymrolidinyl)carbonyi}-1-methyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,6~
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{1-butyl-7-{]3-(methylamino)-1-pyrrolldinyljcarbonyl}-4-phenyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlarol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pymolidinyf)carbonyl}-1-butyl-4-phenyt-1H-imidazof4,5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
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4{7-{(3-amino-~1-pyrmolidinyf)carbonyi}-1-(4-fluorophenyl)}-4-phenyl-1H-
imidazo{4, 5-clpyridin-2-yl}-1,2,5-cxadiezol-3-amine;
N-(2-aminoaethyl)-2-{4-amino-1,2,5-cxadiazol-3-yl)-1-(4-flucrophenyl)-4-
phenyl-1H-midazo(4,5-clpyridine-7-carboxamide;
4-{1-(4-aminophenyl)-7{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-4-phenyl-1H-
imdazof4,5-cjpyridin-2-y}-1,2,5-0xadlazol-3-amine;
1-{[2{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-ethyl-4-phenyl-1H{imidazol4,5-
clpyridin-7-yfjoxy}-3-(4-morpholinyl)-2-propanol;
N-[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,6-
clpyridin-7-y{}-4-piperidinecarboxamkle;
4-[7-{]3-(dIimethylamino)-1-pyrrolidinyllcarbonyl}-4-phenyl-1-(2,2,2-
trifluoroethyl)-1H-imidazo{4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
41-ethyl-7-{[2-(4-morpholinyi)ethyljaxy}-4-phenyl-1H-imiiezo{4, 5-cipyridin-
2-y1)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-ethyl-4-phenyt-7{[3-{1-piperidiny)propyljoxy}-1H-imidazo4,5-clpyridin-
2-y1)-1,2,5-0xadiazol-3-amine triflucroacetats;
2-{4-amino-1,2 5-oxadiazol-3-yl)-1-athyl-N-[2- (1-mothyl-2-pyrrol‘|dlnyl)emyll-
4-phenyt-1H-imidazo}4,5-clpyridine-7-carboxamide;
1-(1-{I2{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yilcarbonyl}-4-plperidiny)}-1,3-dlhydro-2H-benzimidazol-2-one;
1{[2<{4-amino-1,2, 5-oxadiarol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-midazo{4,5-
cjpyridin-7-vijcarbonyf}-3-piperidinacarboxamide;
(2-aminoethyl)(2-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-
Imidazo[4, 5-clpyridin-7-yljoxy)ethyl)amine;
41-ethyl-4-phenyl-7{[2{1-piperazinyl)ethyljoxy}-1H-imidezo[4,5-c]pyridin-
2-y1)-1,2,6-oxadiazol-3-amine;
4-7-{I2-{4-acety-1-piperazinyl)ethyllaxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-midazo[4,5-
clpyridin-2-y()-1,2,5-oxadlazol-3-amine trifluorcacetate;
H1W7WW1WWWWHI+
imidazo[4,5-cpyridin-2-vi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
41 -eﬂlvaheanT-{mi-plmepmmovaHmlduoﬂ 5-clpyridin-
2-y1-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-ethy-4-phenyi-7-{2-{1-plperidinyllethyloxy}-1H-imidazo{4,5-clpyridin-2-
yi}1,2,5-oxadlazol-3-amine triflucroacetate;
(3-{I2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)-1-sthyl-4-phenyi-1H-midaxo[4,5-
clpyridin-7-yijoxy}propyl)[2-{dimethylamino)ethylimethylamine;
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H(3-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4, 5
c]pyridin-7-yflaxy}propyl)aminc}-1,2-propanediol;
N-(3-amino-2-hydroxypropyl)-2-{4-amino-1,2, 5-oxadlazol-3-yl)-1-sthyl-4-
phenyl-1H-Imidezo{4,5-c]pyridine-7-carboxamide:;
N-(2-amino-3-hydroxypropyl)-2-{4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-y)-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
N-(3{2-(4-amino-1 .2.5-ondlml-a-yl)-7-[(3-¢mlnopropyl)oxy]-1 -athyl-1H-
imidezof4,5-c]pyridin-4-yl}phenyl)-N'-phenyiurea;
3{]2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-athyl-4-phenyl-1H-imidazo{4,5-
cipyridin-7-yfJaxy}-1-propanot;
(4-{12-(4-amino-1,2,5-oxadiaxol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo{4,5-
clpyridin-7-yfjcarbonyf}-2-piperaziny|)methanol;
4{1-ethyl-7<{{3-{(methyloxy)methyil-1-piperazinyl}carbony)-4-phenyl-1H-
Imidezo[4,5-c]pyridin-2-y1}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4~(7{13+{[2,4-bis(methyloxy)phenylimethyflamino)propyljoxy}-1-sthyi-4-
phenyi-1H-imidazof4,5-c]pyriiin-2-yi)-1,2,5-oxadiaxol-3-amine;
(25)-2-{(3{[2(4-amino-1,2,5-0xadiazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-

imidazof4,5-clpyridin-7-yfjoxy}propyllaminoj-4-methyl-1-pentanot;

diethyl 1-{2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-7-hydroxy-4-phenyl-1H-
imidazo{4,5-clpyridin-6-yi}-1,2-hydrazinedicarboxylate; and

4-(2{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-ethyl- 7-{I3-{{2-44-

" (methyloxy)phenyljethyllamino)propyijoxy}-1H-imidazof4,5-c]pyridin-4-yl)-2-methyi-

3-butyn-2-ol;
and/or pharmaceutically accaptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

Compounds of Formula () are Included In the pharmaceutical compostiions
of the Invention and used In the methods of the Invention. The compound 4-{1-
Ethyl-7-(piperidin-4-ylaxy)-1H-midazo[4,5-c]pyridin-2-yl}-furezan-3-ylamine Is also
inctuded in the methods of the invention.

By the term "protected hydroxy” or "protected -OH" as used herein, is meant
the alcoholic or carboxylic-OH groups which can be protected by conventional
blocking groupe In the art such as described In "Protective Groups In Ormganlc
Synthesis" by Theodora W. Greene, Wiley-intereclence, 1881, New York.
Compounds containing protected hydroxy groups may also be useful as
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Intermediates In the preparation of the pharmaceutically active compounds of the

invention.

By the term “aryl” as used herein, uniess otherwise defined, Is meant a
cyclic or polycyclic aromatic ring contalning from 1 fo 14 carbon atoms and
oplionally containing from ona to five heteroatoms, provided that when the number
of carbon atoms [s 1 the aromatic ring contains at least four heteroatomes, when the
number of carbon atome Is 2 the aromatic ring contains at least three heteroatoms,
when the number of carbons is 3 the aromatic ring containe at least two
heteroatoms and when the number of carbon atoms s 4 the aromatlc ring contains
at least one heteroatom.

By the term "C4-Cqzaryl" as used herein, uniese ctharwise defined, le
meant phanyl, naphthalens, 3,4-methylenedioxyphenyl, pyridine, biphenyl,
quinofine, pyrimidine, quinezotine, thiophene, furan, pyrrole, pyrazole, imidazole,
Indole, indene, pyraxine, 1,3-dihydro-2H-benzimidazol, benzothichpene and
tetrazola. .
The term “substituted” as used herein, uniess otherwise defined, is meant
that the subject chemical molety has one or more substituents selected from the
group conelsting of: -COoR20, aryl, -C(O)NHS(0)2R20, -NHS(O)zR20,
hydroxyalkyl, alikoxy, -C(O)NR21R22, acyioxy, alkyl, amino, methylamino, nitrile,
acatamide, urea, akylurea, benzosate, pm_fonlmlda. benzoateurea,
alkoxyalkylamide, alikoxyC1-C42eryl, triphenylalkyl, cyclohexyl, C4-
Cqoerylalkylurea, C4-C42aryl, haloC¢-C12aryl, dimethylamino, N-acylamino,
hydroxy, ~(CH2)gC{O)OR23, -8(0)7R23, nitro, tetrazola, cyano, oxo, halogen and
trifluoromethyl, where g is 0-8, R23 le hydrogen or alkyl, R20 Is selected form
hydrogen, C1-C4alkyl, aryl and trifluoromethyl, and R21 and R22 are Independently
selected form hydrogen, C4-C4alkyl, aryl and trifluioromethyl, and n ls 0-2.

By the term "alkoxy” as used hersin |s meant -Oalkyl where alkyl Is as
described herein Including -OCHg and -OC(CHa)2CHa.

mbm'wdoalkyraquoedhuainunhllmm. Is meant a
nonaromatic, unsaturated or saturated, cyclic or polycyclic C3-C12.

Examples of cycloaliyl and substituted cycioalkyl substituents as used
herein Include: cycichexyl, 4-hydroxy-cyclohexyl, 2-athyicyclohexyl, propyl 4-
methoxycyclohexyl, 4-methoxycyclohexyl, 4-carbaxycyclohexyl, cyclopropyl and

cyciopentyl.
The term "cycloalkyl containing from 1 to 4 hetsrostoms® and the term

"cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms" as used herein uniess atherwisa
-4]-
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defined, Is meant a nonaromatic, unsaturated or saturated, cydic or polycyclic ring
containing from 1 to 12 carbons and contalning from one to four hetercatoms or
from one to three heteroatoms (respectively), provided that when the number of
carbon atome le 1 the aromatic ring contains at least four hetercatoms (applicable
only where "cycloalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms® is indicated), when the
number of carbon atoms le 2 the aromatic ring contains at least three heteroatoms,
whan the number of carbon atoms Is 3 the nonaromatic ring contains at least two
heteroatorns and when the number of carbon atoms is 4 the nonaromatic ring
contains at least one heteroatom.

Exampies of cycloalkyl contalning from 1 to 4 hetercatoms, cycloatkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, substituted cycloalkyl containing from 1to 4
heteroatoms and substituted cycioalkyl containing from 1 to 3 heterostoms se used
hereln Include: piperidyl, piperidine, pyrrolidine, 3-methylaminopyrraiidine,
piperazinly, tetrazole, hexahydrodiazepine and morpholine.

By the term “acyloxy” a8 used herein is meant -OC(Q)alkyt where alkyl is as
described herein. Examples of acyloxy substituents as used herein Include: -

. OC(O)CHa, -OC{0)CH(CHa)2 and -OC(O)(CH2)aCHa.

By the term "N-acylamino™ as used herein is meant -N(H)C(O)alkyl, where

- alkyl Is es described herein. Examples of N-acylamino substituents as used herein

Include: -N(H)C(O)CHg, -N(H)C(O)CH(CHa) and -N(H)C(OXCH2)3CHa.
By the term “aryloxy” as used herein ls meant -Oaryl where aryl Is phenyl,

- naphthyl, 3,4-methylenedioxyphanyl, pyridyl or biphanyl optionally substituted with

one or mare substituents sslected from the group consisting of: alkyl, hydroxyalkyl,
alkaxy, trifuloromethyl, acyloxy, emino, N-acylamino, hydroxy, ~(CH)gC(O)OR?5, -
$(0)yR25, nitro, cyano, haiogen and protected -OH, where g is 0-8, R25 is
hydrogen or alkyl, and n le 0-2. Examples of aryloxy substituents as used herein
Include: phencxy, 4-fluorophenyloxy and biphenyloxy.

By the term "heteroatom” as used herein is meant oxygen, nitrogen or
sulfur.

By the term "halogen” as used herein Is meant a substituent selacted from
bromide, lodids, chioride and fluoride.

By the term "alkyl™ and derivetivea thereof and in all carbon chaina as used
herein, Including alkyl chalne defined by the term "{CH2)n", "-(CH2)m" and the like,
ls meant a linear or branched, saturated or unsaturated hydrocarbon chain, and
uniess otherwise defined, the carbon chain will contaln from 1 to 12 carbon atoms.
Examples of alkyl and substituted alkyl substituents as used hevein include: -CHsg, -

-42-



10

15

30

35

WO 2005/011700 PCT/US2004/024340

CH2-CHa, ~CH2-CH2-CH3, -CH(CH3)2, -CH2-CH2-C(CHg)3, -CH2-CFa, -C=C-
C(CHg)3, C=C-CHo-OH, cyclopropyimethyl, -CH2-C(CHg)z-CH2-NHp,  -C=C-
CgHs, -Ca&C-C(CH3)2-OH, -CH2-CH(OH)-CH(OH)-CH{OH)-CH(OH)-CH2-OH,
piperidinyimethyl, methoxyphenylethyl, -C(CH3)3, {CH2)3-CHa, -CH2-CH(CHg)p,
-CH(CH3)-CH2-CHg, -CH=CH2, and -C=C-CH3.

By the term “treating” and derivatives thereof as used herein, s meant
prophylatic and therapeutic therapy.

All publications, including but not limited to patents and patent applications,
cited In thie specification are hereln Incorporated by reference as though fully set
forth. ‘

As used henain, the tarm "effective amount” and derivatives thereof means
that amount of & drug or pharmaceutical agent that will elicit the blological or
medical response of a tissue, system, animal or human that [s being sought, for
Instance, by a researcher or clinician. Furthermore, the term “therapeutically
effective amount” and derfvatives thereof means any amount which, as compared
to a comesponding subject who has not received such amount, resutts in improved
treatment, healing, prevention, or amelioration of & disease, disorder, or side effect,
or a decrease In the rate of advancement of a disease or disorder. The term also
includes within its scops amounts effaciive to enhance normal physiological
function. -
€ompounds of Formula (I) are Included In the pharmaceutical compositions

. of the invantion and usad in the methods of the invention. Where a -COOH or -OH

group is present, pharmaceutically acceptable esters can ba employed, for
example methyl, ethyl, pivaloyloxymethyl, and the like for -COOH, and acetate
maleate and the like for -OH, and those esters known in the art for modifying
solubllity or hydrolysis characteristics, for use as sustained relaase or prodrug
formulations.

The novel compounds of Formulas |, 11, Il and IV are prepared as shown in
Schemes 1 to 13 below, or by analogous methods, whereln the 'Het' and 'R’
subetituents are as defined in Formulas {, Ii, Iif and IV respectively and pravkied
that the 'Het' and 'R’ substituents do not include any such substituents that render
Inoperative the processes of Schemes 1 to 13. All of the starting materials are
commercially avaflable or are readily made from commerdcially avaliable starting
materials by those of ekl in the art.

Sicheme 1
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_ (a) Bry, NaOAg; (b} EtaNH, EtOH; (c} 8nCly, HCI; {d) ethyl cyanoacetate, 180 *C;

_' {e) NaNOs, HCI; () NH2OH; (g) EtaN, dimmne; (h) (Boc);O, DMAP, pyridine; () n-
Bull, THF; () B(OMe)s; (k) HzO;, NaOH:; (1) 1,1-dimethylethyl 4-hydroxy-1-

_ piperkdinecarbaxytate, DEAD, polymer bound PPh,, CH:CL; (m) PhB(OH);,
Pd(PPh;)_.. 2N Na;CO,, EtOHAoluens; (n) TFA, CHLCL.

Compounds of Formula (1) can be prepared in & manner analogous to those
shown in Scheme 1. Bromination of 3-nitro-4-ethoxy pyridine (1-Schemse 1) using
bromine buffered in sodium acetate gives 3-bromo-4-(athyloxy)-6-nitropyridine (2-
Scheme 1). Other alternative methods exist and are known to those skilled In the
art for carrying out this transformation. A compilation of these methods can be
found in standerd organic eynthesis texts such as Larock, "Comprehensive Organic
Transformations,” VCH, N.Y.(1888). The sthoxy group is then dlsplaced by a
primary amine such as sthyl amine in a polar solvent such as sthanol to give
compounds such as 3-Scheme 1. In the case liquid amines, the reaction can be
carried out In the absence of soivent. The reduction of the nliro group with
concomitant introduction of the chioro group |s achieved using tin (i) chioride
according to the method described by Kslley of a/. J. Med. Chem. 1988, 38(20},
4131-34. The comesponding 5-bromo-2-chloro diaminopyridine js condensed with
anappropriuhaddorsohrauclhnemquunmm. Continued heating affects
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a cyclodehydration reaction to give imidazopyridines such as 4-Scheme 1.

Reaction with NaNO; in concentrated HC! following by reaction with hydroxylamine
gives a bis-oxime that cyclodehydrates in the presence of an appropriate base such
as tristhylamine io give an aminofurazan such as 5-Scheme 1. The amino group Is
protected by reacting with di-t-butyldicarbonats to give the comeaponding f-butyl
carbamate, 8-Scheme 1. Many different protacting groups are avafiable to one
skilled In the art and can be used hera'as long as thay do not interfere with the
processes listed hereln. The hydroxyl group Is Introduced by generating an aryl
anlon by halogen-metal exchange using a sultable bass such as n-butyl lithlum,
reacting the anlon with an appropriate boron electrophiie such as trimethyl borate
and oxidizing the resulting aryl boronate with an appropriate oxidizing agent such
as hydrogen peroxide In aquecus bass to give imidazopyridincla such as 7-Scheme
1. Etherification of the imkiazopyridinol ls carried out with an appropriate alcohol
such as 1,1-dimethylethyl 4-hydroxy-1-piperidinecarboxylate using the methods
described by Mitsunobu, Synthes/s 1981, 1 to give ethars such s 8-Scheme 1.
Subsequent reaction with an aryl boronic acid such as phenyl boronie acld in the

presence of a catalyst, preferably tetrakistriphenyiphosphino palladium and a base
auch as sodium carbonate or tristhylamine In a suitable solvent mixture auch as

_ toluens and ethanol gives the corresponding aryl compound such as 8-Scheme 1.

Removal of the protecting groups is achieved using a protic or Lewls acid such as
triftuoroacstic acid in a polar solvent such ae methyiene chioride giving compounds
of Formula (1) such as 10-Scheme 1.

s "%”L#—o - 5
B L o

(s) TFA, CH¢CI3. (b) ,1-dimethylethyl (3-bromopmpyl)ea:bamais. Cs5CO,, DMF;
(c) PhB(OH)s, Pd{PPhy)s, 2N Na;CO,, dioxane; (d) TFA, CHC.
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Alternatively, compounds of Formula (I) can be prepared starting with an
Intnrm'aclatosuch as 7-Scheme 1. Removal of the protecting groups using a protic
or Lewis acid such as trifluorvacetic acid in a polar solvent such as methylsne
chloride gives an Imidazopyridinol such as 1-Scheme 2. The phenollc -OH s

5 deprotonated using a mild base such as Cs,CO; and then alkyleted with an

appropriate electrophlie such as 1,1-dimethylethyl (3-bromopropyl)carbamate ina
polar soivent such as DMF to give the corresponding ether such as 2-Scheme 2.
Subeequent reaction with an aryl boronic ecid such as phenyl boronic ac In the

: presance of a catalyst, preferably tetrakistriphenylphosphino palladium and a base

10  such as sodlum carbonate or triethylamine In a suitable solvent such as dicxane
gives the corresponding aryl compound such as 3-Scheme 2. Removal of the
protecting groupe Is achleved using a protic or Lewls acid such as trifluocroacetic
acid in a polar solvent such as methylsne chiorikde giving compourds of Formula (1)

such as 4-Scheme 2.
15
Scheme 3
- %}}z ..
© oM
' T8cheme1 1 ' 2 a

20 (a) PhB(OH), Pd{PPhy)s, 2N NazCOs, dioxane; (b) TFA, CH2C12; (c)
dibromopropane, Cs2C03, DMF; (d) 4-{2-aminosthyl)berzenesulfonamide, DMSQO,
85 °C.

ARlternatively, compounds of Formula (I) can be prepared starting from an
25 Intermediate such as 7-Scheme 1. Reaction with an aryl boronic acid such as
phenyl boronic acld In the presence of a catalyst, praferably
tetrakistriphenylphcsphino palladium and a base such ae sodium carbonate or
triothylamine In a sultable solvent such as dioxane gives the cormesponding aryl
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compound such as 1-Scheme 3. Removal of the protecting groups using a protic
or Lewis acld such as trifluoroacetic acid in a polar solvent such as methylene
chioride gives en imidazopyridinol such as 2-Schame 3. The phenolic-OH is
deprotonated ueing & mild base such as Cs,CO; and then alkylated with an
appropriate electrophlle such as dibromopropane in a polar solvent such as DMF to
giva the comesponding ether such es 3-Scheme 3. Heating with an appropriate
nucieophlie such as 4-(2-amincethyl)benzanesuifonamide In polar solvent such as
dimethyl sulfoxide gives compounds of Formula (I) such as 4-Schema 3.

@ﬁ;%@;%ﬁ;@

(a) Pd.(dba),. xantphos, 1,1-dimethylethy! 1-piperazinecarboxylate; (b) PhB(OH),.
Pd(PPh.). 2N NazCO;, toluene/EtOH; {c) TFA, CHCl2.

Altamuﬂvaly compounds of Formula (I) can be prepared atarting from
intermediate 6-Scheme 1. Reaction with an amine such as 1 ,1-dimethylethyl 1-
piperazinecarboxylate In the presence of a catalyst, preferably Pdx{(dba); following
the method of Buchwald et al. J. Org. Chem. 2003, 68(25), 8563-73 glves the
cormesponding compound such as 1-Scheme 4. Reaction with an aryl boronic acld
such as phenyl boronic acid In the presance of a catalyst, preferably
tetrakistriphenyiphosphino palladium and a base such as sodium carbonate or
triethylamine In a sultable solvent mbdure such ae toluene and EtOH gives the
coiresponding aryl compound such as 2-Scheme 4. Removal of the protecting
groups Is achieved using a protic or Lewis acld such as trifiuoroacetic acid In a
polar solvent such as methylene chioride giving compounds of Formula (1) such as
3-Scheme 4.
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(a) n-Bull, THF, -100 °C; (b) COy; (¢) 1, 1~dimethylethyl 3-pyrrolidinylcarbamate,
EDCI, HOAt, NMM; (d) (3-chlorophenyl)boronic acid, Pd{PPha)s, 2N Na,COy:
toluene; (e) TFA, CH:CL.

Altematively, compounds of Formula (f) can prepared starting from

Intermediaie 8-Scheme 1. Selective halogen metal axchange of the bromine using

a suftable base such as n-Bull in a sultable solvent auch as THF at low

. temperatures generates the aryl anion which Is quenched with CO; to give the
-. corresponding carboxyfic acid such as 1-Scheme 5. The acid is activated with a

suitable reagent such as EDCI In the presence of a base such as N-methyl
morpholine and ls condensad with a sultable amine such as 1,1-dimethylethyl 3-
pyrrolidinylcarbamate to give the cormmesponding amide such as 3-Scheme 5. Other
alternative methods exdet and are known to those skilled in the art for carrying out
this transformation. A compliation of these methods can be found In standard
organic synthesis taxts such as Larock, "Comprehensive Organic
Transformations,” VCH, N.Y.(19688). Reaction with an aryl boronic acid such as (3-
chiorophenyl)boronic acid n the presence of a catalyst, preferably
tstrakistriphanylphosphino palladium and a base such as sodium carbonate or
triethyiamine in a sultabile solvent such as toluens gives compounds such as 3-
Scheme 5. Removal of the protecting groups le achieved using a protic or Lewls
acld such as trifluoroacetic acid In & polar solvent such as methylene chioride
giving compounds of Formula (l) such as 4-Scheme 5.
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{a) HPINHz; (b) PhB(OH)!. Pd(PPha)s, Na;GO,. tolu.na: (c} Ha, 10% Pd/C, 1 atm,
EtOH; (d) cyancacetic acid, EDCI, DMF; (e) AcOH, reflux, (f) NaNO,, HCI; (g)

NHZOH; (h) EtsN, dioxane; (i) 8N NaOH, MeOH; () 1,1-dimethylethyl 3-

. pyn‘olidlnyl;l_:grbamﬂb, EDCI, HOAL, NMM, DMF; (K). TFA, CH.Cl.
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Altematively, compounds of For.rnula ()] mn be prepared In a manner

. analogous to that shown In Scheme 8. Ethy! 4,6-dichioro-5-nitro-3-

pyridinecarboxylate, prepared according to Sanchez ef &l. J.Heterocydl.Ghem.
1983, 30(4), 855-860, is reacted with an appropriate primary amine such as
Isopropyl amine to give a secondary amine such as 2-Scheme 6. Reaction with an
aryl boronic acid such as phenylboronic acid in the presence of a catalyst,
preferably tetrakistriphenyiphosphino palladium and a bass such as sodium
carbonate or triethylamine In & aultable solvent such sa toluene gives the
corresponding aryl compound auch as 3-Scheme 8. The nitre group is reduced
uaing hydrogen gas at a suliable pressure such as 1 atmosphere In the presence of
a sultable catalyst such as 10% Pd on carbon In & suitable solvent such as EtOH to
give the corresponding diaminopyridine such as 4-Scheme 6. Other altemnative
methods exist and are known to those skilled In the art for carrying out this

_fransformation. A compllation of these methods can bae found In standard organic
synthesis texts such as Larock, "Comprehensive Organic Transformations,” VCH,
N.Y.(1989). The pyridykiilamine Is condensed with cyancacetic acid that has been
activated by a suitable reagent such as EDCI In 2 polar solvent such as DMF.

-49 -



S &

WO 2003011700 PCT/US2004/024340

Heating the resulting amide such as 5-Scheme 6 In an acidic solvent such as acstic
acld affects a cyciodehydration reaction to give the corresponding Imidazopyridine
such as 8-Scheme 8. Reaction with NaNO; In concentrated HCI following by
reaction with hydroxylamine gives a bis-oxime that cyclodehydrates in the presance

5  of an apprapriate base such as tristhylamine to give an aminofurazan such ae 7-
Scheme 6. Saponification. of the ester using a base such as 6N NaOH in a sulteble
polar solvent such as MeOH givee the cormesponding acld such as 8-Schame 6.
The acid is activated by sultable reagents such as EDCI| and HOAT In the presence
of a sultable base such as N-methyt morpholine In a polar solvent such as DMF

10 and condensed with an appropriate amine such as 1,1-dimethylethyl 3-
pyrrolidinylcarbamate to give the comesponding amkie such as 8-Scheme 8. The
protecting groups are removed uaing a protic or Lewis acid such as trifluoroacetic
acld In a polar solvent such as methylene chioride to giva compounds of Formula
(1) such as 10-Schame 6.

s Scheme 7
S,
. e N e

de

/H_GA o
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(a) BN NaOH, EtOH; (b) 1,1-dimethylethyl methyl{3-pyrrolidinyl)carbamate, EDC,
HOAT, EtsN, CH:Cly; (¢) Hz, 10% PD/C, MeOH; (d) nicotinoyl chioride, Et;N,
CHLCly; (e) TFA; (f) furan carboxyllc acid, EDC, HOAT, DMF; (g) 1+-imidazole<4-
carbaldehyde, EtOH/Toluene, reflux.

Altemnatively, compounds of Formuda (1) can be prepared atarting with
Intermediate 3-Schemse 6. Saponification of the ester using a base such as 6N
NaOH in a auitable polar solvent such as EtOH gives the comespanding ecid such
as 1-Scheme 7. The acid Is activated by sultable reagents such as EDC and
HOAT In the presencs of a sultabla base such as Et;N In a polar solvent such as
CH2CI2 and condensed with an appropriate amine such as 1,1-dimethylethy
methyl(3-pyrrolidinyi)carbamate to give the comesponding amide such as 2-
Scheme 7. The nliro group Is reduced using hydrogen gas at a sultable pressure
such as 1 atmosphers In the presence of a suiltable catalyst such as 10% Pd on
carbon in a suitable sclvent such as MeOH to give the comesponding
diaminopyridine such me 3-Scheme 7. The pyridyidiamine is condenesd with a
sultable acid chloride such as nicotinoyl chiloride In the presence of a sultable base
such as Et,N In a suitable solvent such as CH:Ch. The resulting amide ls heated in

. the presencs of a Lewis or protic acld such as TFA to affect a cyclodehydration

with concomitant removal of the protecting groups to give compounds of Formula
(1) such as 4-Scheme 7..Altematively, a eultable diaminopyridine such as 3-
Scheme 7 Is condensed with a sultable acid such ss furan carboxylic acld that has
bean activated by a sultable reagents such as EDC and HOAT In a polar soivent
such as DMF. The resuiting amide ls heated In the presaence of a Lewis or protic
acld such as TFA to affect a cyclodahydration to give compounds of Formula (1)
such as 5-Scheme 7. Altamatively, the pyridyidiamine Is heated with a sultable
aldehyde such as 1H-imidazole-4-carbakishyde In an sultable solvent syatem such
as EtOHAoluene to give compounds of Formula (I} such as 6-Scheme 7.
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(a) triphoagene, toluane; (b) POCL, HC!; (c) phenyimethyl 4-(trimethylstannanyl)-
1H-pyrazole-1-carboxylate, Pd(PPha)s, THF, reflux, (d) 8N NaOH, EtOH; (8)
phenyimethyl 3-pyrrolidinylcarbamate, EDC, HOAT, Et;N, DMF; (f} Hz, 10% Pd/C,

EtOH

Altematively, compounds of Formula (1) can be prepared from Intermediate
4-Scheme 6. The imidazopyridinone such as 1-Scheme 8 is prepared by
condensing a dlaminopyridine sucha & £-Scheme 6 with a sultable reagent such es
triphosgene. Treatment with a halogenating reagent such as POCH, gives the
cormeeponding halo-imidazopyridine such as 2-Scheme 8. Reaction with an aryl
boronic acld or aryl stannane such as phenyimethyl 4-(trimethylstannanyl)-14-
pyrazole-1-carboxylate In the presence of a catalyst, preferably
tetrakietriphanylphasphino palladium in a suitable solvent such as THF gives the
cormesponding aryl compound such as 3-Scheme 8. Saponlification of the ester
using a base such as 6N NaOH in a sultable polar soivent such as EtOH givee the
comesponding acld. The acid Is activated by sultable reagents such as EDC and
HOAT in the presence of a suitable base such a8 Et;N In a polar solvent such as
DMF and condensed with an appropriate amine such as phenylmethyl 3-
pyrrolidinylcarbamete to give the cormesponding amide such as 4-Scheme 8. The
protecting groupe are removed under hydrogenociysle conditions using a catalyst
such 88 10% Pd/C In a sultable solvent such a EtOH to give compounds of Formula
(1) such as 5-Scheme 8.
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(a) methoxylamine, Ei3N, potassium t-butadde; (b) diethyl
[(ethyloxy)methylidens]propanadioats; (c) diphenyl ether, heat; (d) POCL; (o) .
iPrNH,.

Alternatively, an intermediate like 4-Scheme 6 can be prepared In a manner

. analogous to those shown In Scheme B. A sultable nitro-snamine such as 2-

~ Scheme 08 Is prepared by condensing a suitable nitroalkene such as 1-Schema §
'_ with methoxylamine In the presence of a suitable base such as potassium t-

" butcodde and EtN. A 1,4-addition to diethyl [(ethyloxy)methylideneJpropanedioate

gives the commesponding enamine such as 3-Scheme 0. Heating In a sultable
solvent such as diphenyl ether gives & substituted pyridine such as 4-Scheme 0.
Treatment with a chiorination agent such as POCI, gives the cormesponding pyridyl
chioride such as 5-Scheme 0. Treatment with an appropriate primary amine such
as lpropyt amine givas an Intermediate such as 4-Schame 8 which can be used to
prepare compounds of Formula ().
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(8) DPPA, Ef4N, 1BuOH; (b) 1,1-dimethylethy! (3-bromopropyl)carbamats, Ca;CO;,
DMF; (c) TFA, CHCl,.

Altamatively, compounds of Formula (1) can be prepared from intermediaia
8-Scheme 6. Treaitment of the acld with diphenylphosphory! azide In a sultable
solvent auch as t-butanol affects a Curtiue reamangement to give a proteciad amine
such ae 1-Scheme 10. Other altemative methods exist and are known to those
sidlied in the art for camrying out thie tranaformation. A compilation of these
maethods can be found In standard organic smubm such as Hassner and
Stumer, "Organic Syntheses Based On Name Reactions and Unnamed Reactions,”

' Pergamen, N.Y. (1994). Daprotenstion with a mild base such aa Cs.CO; ina

suitable solvent such as DMF foliowed by alkylation with a sultable alkyl hallde such
as 1,1-dimethylethy! (3-bromopropyl)carbamate gives the cormesponding protected

amine such as 2-Scheme 10. The protecting groups are removed using a protic or
Lewls acld such ae triflucroacstic acid in a polar solvent such as methylene chiorkie
to give compounds of Formula (1) such as 3-Scheme 10:
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() EtNHy; (b) Brs, NaOAc, AcOH; (c) Fe powder, AcOH; (d) ethyl cyanoacetate,
. 180 °C; (o) NaNO,; (f) NH;OH; (g) di--butyldicarbonate, DMAP, pyridine; (h) 1 - n-
. Bull, il - B{OMa)s; (1) HyO4, NaOH; ) 1,1-dimethyiethyl 4-hydraxy-1-

. piperidinecarboxylate, polymer-bound PhaP, DEAD, CHzCly; (K) TFA, CH:Ch.
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Altematively, compounds of Formula (1) can be prepared In a manner analogous to
that shown In Scheme 11. A suitably substifited pyridine such as 1-Scheme 11 is
reacted with a suitable primary amine such as ethyl amine to give the
énnupondlng aminopyridine such as 2-Scheme 11. Bromination of the
aminopyridine ueing bromine buffered in sodium acetate gives the corresponding
bromopyridine such as 3-Scheme 11. Reduction of the nitro group can be
accompiished using iron powder in acelic acid to give the comesponding
diaminopyridine such as 4-Scheme 11. Other altemative methods exist and are
known to those skilled In the art for carrying out the previous two transformations.
A compilation of these methods can be found In standard organic synthesis texts
such as Ldrock, "Comprehensive Organic Transformations,” VCH, N.Y.(1680).
Condenesation with ethyl cyanoacetate followed by cyclodehydration upon continued
hesting gives the comesponding Imidazopyridine such as 5-Scheme 11. Reaction
with NaNO, In concenirated HC! following by reaction with hydroxylamine givas &
bls-oxime that oydodahydrutns with continued heating to give an aminofurazan
-55-
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such as 8-Scheme 11. The amino group Is protected by reacting with di--
butyidicarbonate to give the corresponding t-butyl carbamate, 7-Scheme 11. Many
different protecting groupe are avaiiable to one skilled In the art and can be ussd
here as long as they do not Interfere with the processes listed herein. The hydroxyl
group Is infroduced by generating an ary! anion by halogen-metal exchange using a
suitable bass such as n-butyl lithlum, reacting the anlon with an appropiiate boron
electrophile such as trimethy) borate and cxidizing the reaulting aryl boronats with
an appropriate oxidizing agent such as hydrogen peroxide in aqueous base to give
imidazopyridinols such as 8-Scheme 11. Etherification of the imidazopyridinol le
camied out with an appropriate alcohol such as 1,1-dimethylethyl 4-hydroxy-1-
piperidinecarboxylats uaing the methods deacribed by Mitsunobu, Synthesis 1981,
1 to give ethers such as 8-8cheme 11. Removal of the protecting groupe ia
achleved using a protic or Lewls acid such as friflucroacetic acid in a polar solvent
such as methylene chioride giving compounds of Formula (I) such as 10-Scheme
1"

Scheme 12

N

(a) 1-amino-3-phthalimidopropane, EtsN, EtOH; (b) SnCl;, HC; (c) ethyl
cyanoacetats; (d) PhB(OH)z, Pd(PPha)s, 2N NasCO,, toluene; (@) NaNQs, HCI; (f)
NH,OH; (g) Et;N, dioxane; (h) hydrazine, THF.

Alternatively, compouns of Formula () can be prepared in a manner analogous to
those shown In Scheme 12. A sultebly substituted pyridine such as 1-Scheme 12
Is reacted with a suftable primary amine such as 1-amino-3-phthalimidopropane to
ghve the coresponding aminopyridine such as 2-Scheme 11. Reduction of the nitro
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group with concomitant Introduction of the chloro group le achieved using tin (1)
chioride. Condensation with ethyl cyanoacstate followed by cyclodehydration upan
continued heating gives the comesponding Imidazopyridine such as 4-Scheme 12,
Reaclion with an aryl boronic acld such as phenylboronic acld In the presence of a
catalyst, preferably tetrakistriphenyiphosphino paladium and a base such as
sodium carbonete or fristhylamine in a sultable solvent such as toluane gives the
comesponding aryl compound such as 5-Schems 12, Reaction with NaNO; In
concantrated HCI following by reaction with hydroxylamine gives a bis-oxime that
cyclodehydrates with continued heating to give an aminofurazan such as 8-Scheme
12. Removal of the protecting group ls achleved using hydrazine In a suitable
solvent such as THF giving compounde of Formula (1) such as 7-Schems 12,

1

(a) 2-methyl-3-butyn-2-ol, Pd(PPha)s, IPrsNH, dicxane, 100 °C; (b) 30%
TFAICH;Cl,.

Altamatively, compounds of Formula (I} can be prepared in @ manner

" analogous to that shown In Scheme 13. Treatment of an appropiiate aryl halide

such as 2-Scheme 2 with an appropriate catalyst such as
tetrakistriphenyiphosphine paliadium and a terminal alkyne in the presence of a
suftable base such as dHeopropylamine In an appropriate solvent such as dicxane
gives the coresponding aryl alkyns such as 1-Scheme 13. Removal of the
protacting groups Is achleved using a protic or Lewis acid such as triflucroacetic
acid in a polar solvent such as methylene chioride giving compounds of Formula (f)
such as 2-Scheme 13.

In preparing the presently invented compounds of Formula (1), the following
novel intermediates are prepared.
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4~(7-Bromo~4-chloro-1-ethyl-1H-imidaxo[4,5-c]pyridin-2-y)-1,2, 5~oxadlazol-
3-amine, Is an Intermediate that can be prepared aa described In Example 18 (e).

2-{4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi}-1-methyl-4-phenyl-1 H-imidazof4,5-
cjpyridine-7-carboxylic acid, is an intermediate that can be prepared as described
in Example 98 (g)-

In preparing the presently inventsd compounds of Formula (l), the following
novel Intermediate ls prepared. '

Ethyl 4-chloro-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate, le an intermediate that
can be prepared as described In Example 88 (d).

The invention also relates to a process for preparing a compound of
Formula (1), and/or pharmaceutically accepiable asits, hydraiss, scivates and pro-
drugs thereof, which comprises converting ethyl 4-chioro-5-nitro-8-phenyl-3-
pyridinecarboxylate into a compound of Formula (i), and thereafter optionally
preparing a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvats or pro-drug thereof.

The invention slso relates to a process for preparing a compound of
Formula ({1}, and/or phemmaceutically acceptable salte, hydrates, solvates and pro-
druge thereof, which comprises converting 4-(7-Bromo-4-chloro-1-ethy-14-
imidazof4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine Into & compound of Formula
(1), and thereafter optionelly preparing a pharmaceutically acceptable salt, hydrate,
solvate or pro-drug thereof.

The Invention also relatss to a process for preparing a compound of

. Formula (it), and/ar pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-

drugs thereof, which comprises converling 2-(4-Amino-1,2,5-axadlazol-3-yi)-1-
methyl-4-phenyi-1H-midazo[4,5-c]pyridine-7-carbaxylic acid Into a compound of
Formula (li), and thereafier optionally preparing a pharmaceutically acceptabie sait,
hydrate, solvate or pro-drug thereof.

By the term "co-administering” and derivatives thereof as used herein is
meant elther simultaneous administration or any manner of separate sequential
adminisiration of an AKT Inhiblting compound, s described hersin, and a further
active Ingredient or Ingredisnts, known to be useful in the treatment of cancer,
including chemotherapy and radiation treatment, or to ba useful in the treatment of
arthritts. The term further active ingredient or ingredients, as usad herein, includes
any compound or therapeutic agent known to or that demonstrates advantageous
properties when administered to a patient In nead of treatment for cancer or
arthritls. Preferably, If the adminlstration Is not simultaneous, the compounds are
administerad In a close ime proximity to each other. Furthermore, it does not
matter if the compounde are administerad in the same dosage form, 6.g. one
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compound may be adminlstered topically and another compound may be
administerad orally. )

Typlcally, any anti-neoplastic agent that has activity versus a susceptible
tumor being treated may be co-administered in the treatment of cancer In the
present Invention. Examples of such agents can be found In Cancer Principles and
Practice f Oncology by V.T. Devita and S. Heliman (editors), 8" edition (February
15, 2001), Lippincott Willama & Wilkine Publishers. A person of ordinary ekill In
the art would be able to discemn which combinationa of agents would be useful
basad on the particular characterietica of the drugs and the cancer involved.
Typlcal anti-neopisstic agents useful In the present invention Include, but are not
limited to, antl-microtubule agents such as diterpencids and vinca akaloide;
platinum coordination complexes; alkylating agents such as nitrogen mustarda,
oxazaphosphorines, alkyisulfonates, nkrosoureas, and triezenee; antiblotic agants
such as anthracyciins, actinomycins and bieomycins; topolsomerase |1 inhibitors
such as epipodophyliotoxins; antimetabolites such as.purine and pyrimidine
analogues and anti-folate compounds; topolsomerase | Inhibitors suchas .
camptothecine; hormonse and hormonal analoguss; signal transduction pathway
Inhibitors; non-raceptor fyrosine kinase anglogenesis inhibitors; iImmunotherapeutic
agents; proapoptotic agents; and cell cycle signaling mhibitors.

Examples of a further active Ingredient or Ingredients for use In combination

cor eo-admln!shled with the presently Invented AKT Inhibiting compouncs are
- chamotherapeutic agents, :

Anti-microtubule or ant-mitotic agents are phase specific agents active
againet the microtubules of tumor cells during M or the mitoels phase of the cell

- cycle. Examples of antl-microtubule agents include, but are not limited to,

diterpenclde and vinca alkalolde,

Diterpenoids, which are derived from natural sources, are phase specific
anti -cancer agents that operate et the G,/M phases of the cell cycle. i le belleved
that the diterpencids etablitze the B-tubulin subunit of the microtubules, by binding
with this protein. Disassambly of the protein appears then to be Inhiblted with
mitosis being amested and csll death following. Examples of diterpencids include,
but ere not limited 1o, paciitaxel and Its analog docetsxsl.

Paciitaxel, 58,20-epoxy-1,20,4,7B,10p, 13a-hexa-hydroxytax-11-en-8-ane
4,10-diacetate 2-benzoate 13-ester with (2R,3S)-N-benzoyl-3-phenyliscesrine; Is a
natural diterpene praduct isolated from the Paclfic yew tres Taxus brevifolia and s
commercially avaliable as an Injectable solution TAXOL®. K Is 8 member of the
taxane family of terpenes. It was first isolated in 1971 by Wanl etal. J. Am.
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Chem, Soc., 93:2325. 1971), who characterized its structure by chemical and X-ray
crystallegraphic methods. One mechanism for iis aclivity relates to paciitaxel's
capacity to bind tubulln, thereby inhibiting cancer cell growth. Schiff et al., Proc.
Nati, Acad, Sci. USA, 77:1581-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-867
(1878); Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1681). For a review of synthesis
and anticancer adtivity of some paciitaxel derivatives see: D. G. |. Kingston ef al.,
Studies in Organic Chemistry voi. 26, entitied "New trends in Natural Products
Chemistry 1988°, Attaur-Rahman, P.W. La Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam,
1886) pp 216-235.

Paclitaxel has been approved for clinical use In the treatment of refractory
ovarian cancer In the United States (Mariaman st al., Yale Jounal of Blology and
Madicine, 64:583, 1991; McGulre et al., Ann. Intem, Med., 111:273,1088) end for
the treatment of breast cancer (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1787,1801.)
it is a potential candidate for treatment of necplasms in the skin (Einzig et. al.,
Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46) and head and neck carcinomas (Forastire et.
al., Sem. Oncol., 20:58, 1980). The compound aiso shows potentiai for the
treatment of polycystic kidney disease (Woo et. al., Nature, 368:750. 1994), lung

: cancer and malaria. Treatment of patients with paciltaxel results in bone mérrow

suppression (multiple cell ineages, ignoff, R.J. et. al, Cancer Chemotherapy

' Pocket Guikia, 1098) relatad to the duration of doalng above a threshold
. concentration (50nM) (Keamns, C.M. et. al., Seminars In Oncology, 3(6) p.16-23,

1895).

Doceataxel, (2R,3S)- N-carboxy-3-phenylisoserine,N-fert-butyl ester, 13-ester
with 5p-20-epoxy-1,2a.4,7f,108,13a-hexahydroxytax-11-en-8-cne 4-acetats 2-
benzoate, trihydrats; |s commercially avallable as an injectable solution as
TAXOTERE®. Docetaxsl Is indicated for the treatment of breast cancer. Docetaxel
is a semisynthetic derivative of paciitaxe! q.v., prepared using a natural pracursor,
10-deacetyl-baccatin Ill, extracted from the needle of the European Yew tree. The
dose limiting toxdcity of docetaxel is neutropenia.

Ving:aluloldsamphmupadﬂcanﬂ-noophoﬂcanomadaﬂndﬁumﬂn
periwinkle plant. Vinca alksloids act at the M phase (mitosis) of the cefl cycle by -
binding specifically to tubulln. Consequently, the bound tubulin molecule ls unable
{o polymerize Into microtubules. Mitosls is believed to be arrested in metaphase
with cell death following. Examples of vinca alkalolds Include, but are not limited to,
vinblastine, vincristine, and vinorelbine.

Vinblastine, vincaleukobiastine sulfate, is commercially available as
VELBAN® as an injectabie solution. Aithaugh, it has possible indication as &
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second Eine therapy of various solid tumors, It Is primarily indicated In the treatment
of teaticular cancer and various lymphomas including Hodgkin's Disease; and
lymphocytic and histiocytic lymphomas, Myslosuppression is the dose Amiting eide
effect of vinblastine.

Vincristine, vincalsukoblastine, 22-oxo-, suifate, is commercially avallable as
ONCOVIN® as an injectable solution. Vincristine is indicated for the treatment of
acute leukemias and has also found use in treatment regimens for Hodgkin's and
non-Hodgkin's malignant lymphomas. Alopecia and neurologic effects are the
most common side effect of vincristine and to a leaser exdent myslosupression and
gastrointestinal mucositis effects occur.

Vinorelbine, 3',4'<didshydro -4'-deoxy-C’-norvincaleukobiastine [R-{R*,R*)-
2,3-dihydroxybutansadioats (1:2)(salt)], commercially available as an injectable
solution of vinorelbine tartrate (NAVELBINE®), is a eemisynthetic vinca alkaloid.
Vinorelbins ls indicated as a single agent or In combination with other
chemgatherapeutic egents, such as clapiatin, in the treaiment of various solld
tumors, particularly non-small cell lung, advanced breast, and hormone refractory
prostaie cancers. ‘Myelosuppression le the most common dose limiting side effect

. of vinorelbine.

Ptatinum coordination complexes are non-phase specific ant-cancer

- agents, which ere interactive with DNA. The platinum complexes enter tumor cells,

undergo, aguation and form Intra- and interstrand ¢rosslinks with DNA causing
advarse biological effects to the tumor. Examples of platinum coaordination
complexss Includa, but are not limited to, cisplatin and carboplatin.

Cleplatin, cis-diamminedichioroplatinum, is commercially avallable as
PLATINOL® as an Injectabls solution. Cleplatin Is primarily indicated In the
freatment of metastatic testicular and ovarlan cancer and advanced biadder
cancer, The primary dose limiting side effects of clsplatin are nsphrotodeity,
which may be controlled by hydration and diuresls, and ototoxicity.

Carbopiatin, platinum, dlammine [1, 1-cycobutane-dicarboxylate(2-)-0,07, Is
commercilally avallable as PARAPLATIN® as an Injectable sclution. Carboplatin ls
primarily indicatad in the first and second line treatment of advanced ovarlan
carcinoma. Bone mamow suppression Is the dose Umiting toxdcity of carboplatin.

Alkylating agents are non-phase anti-cancer specific agents and strong
electrophlies. Typically, alkylating agents form covalent linkages, by alkylation, to
DNA through nucleophflic moletiea of the DNA molecule such as phoaphate, amino,
sulfhydryl, hydroxyl, carboxyl, and Imidazole groups. Such alkylation disrupts
nucleic ackl function leading to cell death. Exampise of alkylating agents include,
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but are not lbmited to, nitrogen mustards such as cyclophosphamide, melphalan,
and chiorambudll; elky] sulfonates such as busulfan; nitroacureas such as
carmustine; and triazenes such as dacarbazine.

Cyclophosphamide, 2-[bis(2-chioroethyl)aminc]tetrahydro-2H-1,3,2-
oxazaphoephorine 2-oxide monohydrate, is commercially avaliable as an injectable
solution or tablets as CYTOXAN®. Cyclophosphamkie is indicated as a single

' agent or in combination with other chemotherapeutic agents, In the treatment of

malignant lymphomas, multiple mygloma, and leukamias. Alopecia, nausea,
vomiting and leukopenia are the most common does limiting side effects of
cyclophoaphamide.

Meiphalan, 4-]bla{2-chiorosthy)amino}-L-phenyialenine, is commercially
avallable a8 an injectabls sclution or tablets as ALKERAN®. Malphalan' [

indicated for the palfiative treatment of multiple myeloma and non-resectable
epithelial carcinoma of the ovary. Bone mammow suppression ls the most common
doee limiting side effect of melphatan.

Chiorambucil, 4-{bis(2-chloroethyl)amino]benzsnebutanole acid, is
commerclally available as LEUKERAN® tablets. Chlorambucll Is indicated for the
palliative treatment of chronic lymphatic leukemia, end malignant lymphomas such
a8 lymphosarcoma, giant follicular lymphoma, and Hodgkin's disease. Bone °
marow suppression Is the most common dosé limiting side effect of chiorambucil.

Busulfan, 1,4-butanediol dimethanesulfonate, s commercially available as
MYLERAN® TABLETS. Busulfan Is Indicatad for the pelliativs tregtment of chronic
myelogenous leukemia. Bone marrow éuppmslon is the most common dose
limiting side effects of busulfan.

Camustine, 1,3-{ble{2-chioroethyi)-1-nitrosourea, Is commercially avallable
as single vials of lyophilized material as BICNU®. Camustine Is indicated for the
palliative treatment as a single agent or in combination with other agents for brain
tumore, multiple myeloma, Hodgkin's disease, and non-Hodgkin's lymphomas,
Delayed mysiosuppression ls the most common dose limiting side effects of
carmustine. )

Dacarbazine, 5-(3,3-dimethyl-1-triazenc}-Hmidazole-4-carboxamide, Is
commerdially avallable as single vials of material as DTIC-Dome®. Dacarbazine is
indicated for the treatmant of metastatic malignant melanoma and in combination
with other agents for the second line treatment of Hodgkin's Dissase. Nausea,
vomiting, and anorexia are the most common dose limiting side effects of
dacarbazine,
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Antibiotic ant-necplastics are non-phase specific agents, which bind or
intercalate with DNA. Typicully, such action results In etable DNA complaxes or
strand breakage, which disrupts ordinary.function of the nuclelc acids leading to
call death. Examples of antibiotic anti-neoplastic agents includs, but are not iimited
to, actinomycine such as dactinomycin, anthrocyclins such as daunorubicin and
doxorublcin; and bleomycins.

Dactinomyocin, also know as Actinomycin D, ls commercially avallabie in
injectable form as COSMEGEN®. Dactinomycin Is Indicated for the treatment of
Wilm's tumor and thabdomyosarcoma. Nausea, vomiting, and anorexia are the
moet common dose limiting side effecta of dactinomycin. .

Daunorubicin, (8S-cis-)-8-acetyl-10-[(3-amino-2,3,6-tridecxy-c-L-yxo-
haxopyranosyl)oxyl-7,8,9, 10-tetrahydro-8,8,11-trihydroxy-1-methaxy-5,12
naphthacenedione hydrochlotide, ls commercially avallabls as a liposomal
injectable form as DAUNOXOME® or as an injectable as CERUBIDINE®.
Daunorubicin is Indicated for remiseion Induction In the treatment of acute
nonlymphocylic leukemia and advanced HIV associated Kaposi's sarcoma.

Myeslosuppression la the most common doss limiting slde effect of daunorublcin.

Doxorublcin, (8S, 105)-10{(3-amino-2,3,8-trideoxy-a-L-lyxo- .
‘hexopyranosyl)oxy]-8-glycoloyl, 7,8,8,10-tetrahydro-8,8,11-irihydroxy-1-methoxy-
5,12 naphthacenedione hydrochloride, is commercially avallable as an Injectable

- form as RUBEX® or ADRIAMYCIN RDF®. Doxorubicin is primarily Indicated for

the treatment of acute lymphoblastic leukemia and acute myeloblastic leukemia,
but Is also a useful component in the treatment of some solld tumors and
lymphomas. Mysiocsuppression is the most common dose Bmiting side effect of
doxorublcin.

Bleomycin, a mixture of cytotoxic glycopeptide antiblotics isolated from a
strain of Strepfomyces verticiius, le commercially avallable as BLENOXANE®.

. Bleomycin e indicated as a palllative treatment, as a single agent or in combination

with other agents, of squamous cell carcinoma, lymphomas, and testicular
carcinomas. Pulmonary and cutanecus toxicities are the most common dose
Nimiting side effacts of bleomycin.

Topolsomerase i Inhibitors include, but are not limited to,
aplpodophyfiotoxine.

Epipodophyliotoxins are phase spacific anti-neoplastic agents derived from
the mandrake plant. Epipodophyliotoxins typically affect cslls In the S and G,
phaaes of the cell cycle by forming a tamary complex with topolsomerase |l and
DNA causing DNA strand breaks. The strand breaks accumuiate and cell death
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follows. Exampies of epipodophylictoxins Include, but are not iimited to, etoposide
and tenlposide.

Etoposide, 4'-demethyl-epipodophyiiotaxin 6{4,8-0-(R )-ethylldane-§-D-
glucopyranoside], is commercially avallable as an Injectable solution or capsules as
VePESID® and is commonly known as VIP-16. Etoposide Is Indicated as a single
agent or In combination with other chemotherapy agents in the treatment of
testicular and non-amall cell lung cancers. Myslosuppresslon Is the most common
side effact of etoposide. The Incidence of leucopenia tends to be more severe than
thrombocytopenle. ,

Tenlposalde, 4'-demethyl-epipodophyliotoxin 6{4,8-0-(R )-thenylidene-p-D-
giucopyranoside], is commercially avallable as an injectable solution as VUMON®

and is commonly known as VM-26. Teniposide s Indicated as a single agent or in
combination with other chemotherapy egents in the trestment of acute leukemia In
chiidren. Myeiocsuppression is the most common doee limiting side effect of
teniposide. Tenlposide can induce both lsucopenia and thrombocytopenta. .
Antimetabolits neoplastic agents are phase specific antl-neoplastic agents
that act at S phase (DNA syntheals) of the cel! cycle by Inhibiting DNA synthesis or

. by inhibiting purine or pyrimidine basa synthesls and thereby limiting DNA

synthesls. Consequently, S phase does not proceed and cell death follows.
Examples of antimetabolite ant-necplastic agents includs, but are not imited to,
fluorouracll, methotrexats, cytarabine, mecaptopurine, thioguanine, and
gemcitabine, .

S5-fluorouracil, 5-fluoro-2,4- (1H,3H) pyrimidinadions, s commercially
avallable as fluorouracll. Administration of 5-fluorouracll leads to inhibition of
thymidyiate synthesis and Is also Incorporated into bath RNA and DNA. The result
typically s cell death. 5-fluorouracll is Indicated se a single agent or In combination
with other chemotherapy agents In the treatment of carcinomas of the breast,
colon, rectum, stomach and pancreas. Myelosuppression and mucositie are dose
limiting side effects of S-fluocrouracil. Other fluoropyrimidine analogs Include 5-
fiuoro deoxyuridine (floxuridine) and 5-fluorodeaxyuridine monophoaphats.

Cytarabine, 4-amino-1-f-D-arabincfuranosyl-2 (1H)-pyrimidinone, Is
commercially avallable as CYTOSAR-U® and is commonly known as Ara-C. Itls
belleved that cytarabine exhibits cell phase specificity at S-phass by inhibiting DNA
chain slongation by terminal Incorporation of cytarabine Into the growing DNA
chain. Cytarabine Is Indicated as a single agent or in combination with other
chematherapy agents in the treatment of acuis leukemia. Othar cytidine analogs
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include 5-azacytidine and 2',2'-difluorodeoxycytidine (gemcitabine). Cytarabine
Induces lsucopenia, thrombocytopenia, and mucoaltis,

Mercaptopurine, 1,7-dihydro-8H-purine-8-thione monohydrats, ls
commerclally available as PURINETHOL®. Mercaptopurine axhibits cell phase
specificity at S-phase by inhibiting DNA synthesis by an as of yet unspecified
madunlsm. Mercaptopurine is Indicated as a single agent or in combination with
other chemotherapy agents In the treatment of acute leukemia. Myelosuppression
and gastrointestinal mucositie are expected side effects of mercaptopurine at high
doses. A useful mercaptopurine analog Is azathioprine.

Thioguanine, 2-amino-1,7-dihydro-6H-purine-8-thione, is commercially
avallable sas TABLOID®. Thioguanine exhibils cell phase apeciicity at S-phase by
inhiblting DNA synthesis by an as of yet unapecified mechanism. Thioguanine s
indicated as a singie agent or in combination with other chemotherapy agents In the
treatment of acute leukemia. Myelosuppreasion, Including leucopenia,
thrombocytopenia, and anemia, ls the most common dosa limliting side effect of
thioguanine administration. However, gastrointestinal side effects occur and can
be dase fimiting. Other purine analogs Include pentostatin,

athhydmmnyladenlne, fludarabine phosphate, and cladribine.
Gemcitabine, 2'-deoxy-2', 2'-diflucrocytidine monohydrochloride (ﬂ-luomor)

" ls commercially avallable as GEMZAR®. Gemcitabine axhibits cell phase
. spacificlty at S-phase and by blocking progression of cells through the G1/S

boundary. Gemcitabine is indicated in combination with clepiatin in the treatment of
locally advanced non-amall call lung cancer and alone in the treatment of locally
advanced pancreatic cancer. Myslocsuppression, Including lsucopenia,
thrombocytopenla, and anemia, Is the most common dose limiting side effact of*
gemcitabine administration.

Methotrexate, NH4[[(2,4-dlamino-8-pteridinyl) methyfimethylamino) benzoyl}-
L-giutamic acid, Is commercially avallable as methotrexate sodium. Methotrexate
axhibits cell phase effects specifically at S-phase by Inhibiting DNA synthesls,
repalr and/or replication through the inhibition of dyhydrofolic acld reductese which
1s required for synthesle of purine nuciectides and thymidylate. Mathotrexate ls
indicated as a single agent or in combination with other chemotherapy agents in the
treatment of choriocarcinoma, meningeal leukemia, non-Hodgkin's lymphoma, and
carcinoinas of the breast, head, neck, ovary and bladder. Myelosuppression
(leucopenia, thrombocytopenia, and anemia) and mucosltis are expected side
effect of methotraxate administration.
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Camptothacins, Including, camptothecin and camptothecin derivatives are
avallable or under development as Topolsomerase | Inhibitors. Cempiothecins
cytotoxic activity Is believed to be related to its Topoisomerase | inhibitory activity.
Examples of camptothecins include, but are not Emited to Irinotecan, topotecan,
and the various optical forms of 7-(4-methylpiperazino-methylene)-10,11-
ethylenedioxy-20-camptothecin described below.

Iinctecan HCI, (4S)-4,11-dlethyl-4-hydroxty-8-{(4-piperidinoplperidino)
carbonyloxy}-1H-pyrano{3',4',8, 7]indolizino[1,2-bjquinoline-3,14(4H, 12H)-dione
hydrochloride, iIs commercially avaflable as the injectabls solution CAMPTOSAR®.

Irinotecan Is a derivative of camptothecin which binds, along with its active
metabolite SN-3B, to the topoisomerase | — DNA complex. It Is belleved that
cytotoxicity occurs as a result of imeparable double strand breaks caused by
Interaction of the topolsomerase | : DNA : irintecan or SN-38 temnary complex with
replication enzymes. Irinctecan ls Indicatsd for treatment of metastatic cancer of
the colon or rectum. The dose imiting eide effacts of Irinotecan HCI are
myelosuppression, including neutropenia, and Gl effects, including diarrhea,

Topotecan HCI, (S)-10{(dimethylaminc)methyl}-4-ethyi-4,8-dihydroxy-1H-
pyrano[3',4',6, 7lindoltzino[1,2-bjquinoline-3, 14-(4H, 12H)-dlone monohydrochioride,
ls commercially avallable as the injectable solution HYCAMTIN®. Topotecan le a

- derivative of camptothecin which binds to the topolsomerase | — DNA compiex and

prevents religation of singles strand breaks caused by Topolsomerase | in
responsa to torelonal strain of the DNA moleculs. Topotecan la indicated for
second line treatment of metastatic carcinoma of the ovary and small cell lung
cancer. The dose limiting side effect of topotacan HCI Is myelosuppression,
primarily neutropenia.

Also of Interest, Is the camptothecin derlyative of formula A following,
currently under davelopment, including the racemic mbdure (R,S) form as.well as
the R and S enantiomers: ’
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known by the chemical name *7-(4-methyipiperazino-methylene)-10,11-
ethylenedioxy-20(R, S)-camptothecin (racemic mbdure) or "7-{4-methyipiperazino-
methylene)-10,11-athylehedioxy-20(R)}camptothecin (R enantiomer) or “7-(4-
methyipiperazino-methyiane)-10, 1 1-ethylenedloxy-20(S)-camptathecin (S
shantiomer). Such compound as well as related compounds are described,
inciuding methods of making, in U.S. Patent Nos. 6,083,023; 5,342,947, 5,560,235,
5,491,237 and pending U.S. patent Application No. 08/877,217 filed November 24,
1807.

Hormones and hormonal analogues are useful compounds for treating
cancers In which there s a relationship betwean the hormone(s) and growth and/or
lack of growth of the cancer. Examples of hormones and hormonal analoguse
useful In cancer treaiment include, but are not limited to, edrenocorticosteroida
such ae prednisone and prednisolone which are ueeful in the treatment of
malignant lymphoma and acute leukemia In chiidren ; aminogiutethimide and other
aromatase inhibitors such as anastrozole, letrazole, vorazole, and exemestane
useful in the treatment of adrenocortical carcinoma and hormone dependent breast
carcinoma contalning estrogen receptors; progestrine such as megestrol acetate

- useful in the treatmsnt of hormone depsndent breast cancer and endometrial

carcinoma; estrogens, androgens, and antl-androgens such as flutamide,
nliutemide, bicalutemide, cyproterone acetate and Sa-reductases such ae
finasteride and dutasteride, useful In the treatment of prostatic carcinoma and
benign prostatic hypertrophy; anti-estrogens such as tamaxifen, toremifene,
ralaxfene, droliaxdfens, lodoxyfene, as well as selective eatrogen receptor
modulators (SERMS) such those described in U.S. Patent Nos. 5,681,835,
5,877,210, and 6,207,716, useful in the treatment of hormone dapendent breast
carcinoma and other susceptible cancers; and gonadotropin-releasing hormone
(OnRH) and analogues thereof which stimulate the release of leutinizing hormone
(LH) and/or follicle stimulating hormone (FSH) for the treatment prostatic
carcinoma, for Instance, LHRH agonlsts and antagagonists such as goserefin
acetate and luprolide.

Signal transduction pathway inhibitors are those inhibitors, which block or
inhibit a chemical process which evokes an Intraceliular change. As used hereln
this change [s cell proliferation or differentiation. Signal franduction inhibitors useful
in the present Invantion include inhibitora of receptor tyrosine kinases, non-receptor
tyrasine kinases, SH2/SH3domain blockers, serinafthreonine kinases, phosphotidyl
inositol-3 kinases, myo-inositol signaling, and Ras oncogenes.
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Several protein tyrosine kinases catalyse the phosphorylation of specific
tyrosyl residues in various proteine Invoived In the regulation of cell growth. Such
protein tyrosine kinases can be broedly classified as receptor or non-raceptor
kinases.

Recaptor tyrosine kinases are transmembrane proteins having an
extraceliular igand binding domain, & tranemembrane domain, and a tyrosine
kdnase domain. Receptor tyrosine kinases are invoived In the regulation of cell
growth and are generally termed growth factor receptors. Inappropriate or
uncontrolled activation of many of these kinasee, 1.e. abermant kinase growth factor
receptor activity, for example by over-expression or mutation, has been shown to
result in uncontrolled cefl growth. Accordingly, the abermant activity of such kinases
has bessn linked to malignant tiseue growth. Consequently, inhibitors of such
kinases could provide cancer treatment methods. Growth factor receptors include,
for example, epidermal growth factor receptor (EGFr), piatelet derived growth factor
receptor (PDGFr), ethB2, erbB4, vascular sndothellal growth factor receptor
(VEGFT), tyrusine kinase with Inmunoglobulin-ike and epidermal growth factor
hamology domains (TIE-2), Insulln growth factor - (IGF1) receptor, macrophage

- colony stimulating factor (cfms), BTK, ckit, cmet, floroblast growth factor (FGF)
‘receptors, Trk receptors (TrkA, TrkB, and TrkC), ephrin (eph) receptors, and the

- RET protooncogens. Several inhibltors of growth receptors are under development

- and Include ligand antagonists, antibodles, tyrosine kinase inhibltors and ant-sense

oligonuciectides. Growth factor receptors and agents that inhibit growth factor

‘raceptor function are deacribad, for instance, in Kath, John C., Exp. Opin. Ther.

Patents (2000) 10(8):803-818; Shawver et al DDT Vol 2, No. 2 February 1897; and
Lofts, F. J. et al, "Growth factor recaptors as targeta”, New Molecular Targets for
Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul and Kerr, David, CRC preas 1884,
London.

Tyrosine kinases, which are not growth factor receptor kinases are termed
nbn-raooptor tyrosine kinases. Non-receptor tyrosine kinases useful In the present
invention, which are targets or potential targets of antl-cancer drugs, include cSre,
Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (Focal adheslon kinass), Brutons tyrosine kinase,
and Ber-Abl. Such non-receptor kinases and agents which inhlbit non-receptor
tyrosine kinase function are described In Sinh, 8. and Corey, 8.J., (1699) Journal of
Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 —~ 80; and Bolen, J.B., Brugge,
J.8., (1987) Annual review of immunology. 156: 371-404.

8H2/SH3 domain blockers are agents that disrupt SH2 or SH3 domain
binding In a variety of anzymes or adaptor proteins including, P13-K p85 subunit,

Z&



10

15

WO 2005/011700 - PCT/US2004024340

Src famlly kinases, adaptor molacules (She, Cri, Nck, Grb2) and Ras-GAP.
SH2/SH3 domaine as targets for antl-cancer drugs are diecussed in Smithgall, T.E.
(1985), Joumnal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.
Inhibitors of Serine/Threonine Kinasss including MAP kinase cascade
blockers which Include blockers of Raf kinases (rafk), Mitogen or Extraceliular
Regulated Kinase (MEKs), and Extracellular Regulated Kinases (ERKs); and
Protein kinase C family member blockers including blockers of PI(Cs (alpha, beta,
gamma, epsllon, mu, lambda, lota, zsta). IkB kinasa famlly (IKKa, IKKb), PKB
family kinasas, akt kinase family members, and TGF beta receptor kinasas. Such
Serine/Threonins kinases and Inhibltora thereof are described In Yamamoto, T.,
Tays, 8., Kalbuchi, i, (1669), Joumal of Blochemistry. 128 (5) 766-803; Brodt, P,
Samani, A., and Navab, R. (2000), . Blochemical Pharmacology, 60. 1101-1107;
Maasague, J., Wels-Garcia, F. (1906) Cancer Surveys. 27:41-84; Phillp, PA., and
Harris, A_L. (1885), Cancer Treatment and Ressarch. 78: 3-27, Lackey, K. et el
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, {10), 2000, 223-226; U.S. Patent No.
6,268,391; end Martinez-lacacdi, L, et al, int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.
Inhibitors of Phosphotidyl incesltol-3 Kinase family members including
blockers of Pi3-kinase, ATM, DNA-PK, and Ku are also useful in the present
invention. Such kinasea are diecussed in Abraham,R.T. (1886), Current Opinlon In

-Immunolagy. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.8. (1688), Oncogene 17 (25)

3301-3308; Jackson, S.P. (1997), Intemational Joumnal of Blod'lamisl'.rx and Cell
Blology. 20 (7):835-8; and Zhong, H. et'al, Cancer res, {2000) 60(6), 1541-1545.

Also useful In the pressnt Invention are Myo-inositol signallng inhibitors such
as phospholipase C blockers and Myoinosiiol analogues. Such signal Inhibltors are
described In Powls, ., and Kozikowskl A., (1984) New Molecular Targets for
Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman end David Keir, CRC press 1664,
London.

Another group of signal transduction pathway Inhibitors are Inhibltors of Ras
Oncogene. Such inhibitors include Inhibitors of famesyitransferase, geranyl-
geranyl traneferase, and CAAX proteases as well as ant-sense oligonuclectides,
ribozymes and Immunotherapy. Such inhibltors have been ehown to biock ras
activation in cells containing wild type mutant ras , thereby acting as
antiprofiferstion agents. Ras oncogane Inhibition is discussed In Scharoveky, 0.G.,
Rozados, V.R., Gervasonl, S.I. Matar, P. (2000), Joumnal of Blomedical Sclence.
7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidalogy. 8 (2) 88 — 102; and
BloChim. Biophys. Acta, (19899) 1423(3):18-30.
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As mentioned above, antibody antagonists to receptor kinase ligand
binding may also sarve as signal transduction inhibitors. This group of signal
tranaduction pathway inhibltors Includes the use of humanized antibodies to the
exdraceliular ligand binding domaln of receptor tyrosine kinases. For example
Imclone C225 EGFR specific antibody (see Green, M.C. et al, Monocional Antibody
Therapy for Solld Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4), 268-286); Herceptin
® orbB2 antibody (see Tyrosine Kinase Signalling in Breast cancer:erbB Famlly
Recaptor Tyrosine Kniases, Breast cancer Res., 2000, 2(3), 176-1683); and 2CB
VEGFR2 specific antibody (see Brekkan, R.A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2
Activity by a monocional Ant-VEGF antibody blocks tumor growth In mics, Cancer
Res. (2000) 80, 5117-5124).

Non-receptor kinase angiogenasis Inhibitore may also find use In the
presant invention. Inhibitore of anglogenesis related VEGFR and TIE2 are
discusaad above In regard to signal traneduction Inhibliors (both receptors are
receptor tyrogine kingges). Angiogenesis In general Is linked to erbB2/EGFR
signaling since Inhibitors of erbB2 and EGFR have been shown to Inhibit
angiogenasis, primarlly VEGF expression. Thus, the combination of an
erbB2/EGFR inhibitor with an inhibitor of anglogenesis makes sense. Accordingly,
non-receptor tyrosine iinase Inhibitors may be-used In combination with the
EGFR/erbB2 inhibitors of the present invention. For example, ant-VEGF
antibodies, which do not recognize VEGFR (the receptor tyrosine kinase), but bind

* o the Egand; small molecule inhibitors of integrin (alpha, betag) that will Inhibit

anglogenesis; sndostatin and angiostatin (non-RTK) may aleo prove ussful In
combination with the disciosed erb famlly inhibitors. (See Bruns CJ et al (2000),
Cancer Res., 80: 2026-2035; Schreiber AB, Winkler ME, and Darynck R. (1888),
Sclence, 232: 1250-1253; Yen L et al. (2000), Oncogens 19: 3480-3468).

Agents used in Inmunctherapeutic regimens may also be useful in
combinatibn with the compounds of formula (1). There are a number of
immunologic strategles to generate an Immune respones agalnst erbB2 or EGFR.
These strategies are generally in the realm of tumor vaccinations. The efficacy of
Immunologic approaches may be greatiy enhanced through combined inhibition of
erbB2/EGFR signaling patiways using a small molecule inhibitor. Discussion of the
immunologic/tumor vaccine approach againet erbB2/EGFR are found In Rellly RT
et al. (2000), Cancer Res. 80: 3569-3576; and Chen Y, Hu D, Efing DJ, Robbins
J, and Kippe TJ. (1068), Cancer Ree. 58; 1985-1871.

Agents used In proapoptotic regimens (e.g., bcl-2 antisense
oligonucisotides) may also be ueed In the combination of the present Invantion.
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Members of the Bel-2 family of proteins block apoptosis. Upregulation of bcl-2 has
therefore been linked to chemoresistancs. Studles have shown that the epldenmal
growth factor (EGF) stimulates anti-apoptotic members of the bel-2 famlly (1.e., mci-
1). Therefore, strategies dealgned to downregulate the expression of bci-2 in

§ tumors have demonstrated ciinical beneflt and are now In Phase 11/11] trials, namely
Genta's G3138 bel-2 antisenss oligonuciectide. Such proapoptotic stratagles using
the antisense oligonudaotide strategy for bel-2 are discussed In Water JS et al.
(2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; and Kitada 8 et al. (1984), Antleense Res.

Dev. 4: 71-79.

Call cycle signalling Inhibitors inhibit molecules Invoived In the control of the
cell cycle. A family of protein kinases calied cyclin dependent kinases (CDKs) and
thelr interaction with a family of proteins termed cycline controls progreseion
through the eukaryotic cell cycls. The coordinate activation and Inactivation of
different cyciin/CDK mth necassary for normal progression through the
cell cycle. Sevenal Inhibitors of cell cycle signalling are under development. For
Inetancs, examples of cyclin dependent kinases, Including CDK2, CDK4, and CDKB
and Inhibitors for the same are described In, for Instance, Rosania et l, BExp. Opin.

* Thet. Patents (2000) 10(2):215-230.

In one embodiment, the cancer treatment mathod of the claimed Invention
Includes the co-administration a compound of formula | and/or a pharmaceutjcaily
acceptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof and at least one anti-

- * neoplastic agent, such as one selected from the group consisting of ant--
microtubule agents, plainum coordination complexes, alkylating agents, antiblotic
agents, topolsomerass Il inhibitors, antimetabolites, topolsomerase | inhibitors,
hormones and hormonaf analogues, signal traneduction pathway inhibftors, non-
raceptor tyrosine kinase anglogenesis Inhibltors, inmundtherapsutic agents,

proapoptotic egents, and cell cycle signaling Inhibitors.

Becauge tha pharmaceutically active compounds of the present invention
are active as AKT inhbbitors they exhibit therapeutic utllity in treating cancer and

arthritls.

Suitably, the present invention relates to a method for treating or lessening
the severity of a cancer selected from brain (gliomas), glioblastomas, Bannayan-
Zonana syndrome, Cowden disease, Lhermitte-Ducios disease, breast, colon, head
and neck, kidney, lung, liver, melanoma, ovarlan, pancreatic, prostate, sarcoma

and thyrold.
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Sultably, the presant invantion relates to a method for treating or lessening
the saverity of a cancer selected from ovarian, pancreatic and prostate.

Insect cells axpressing His-tagged AKT1 (aa 136-480) were lysed In 25 mM
HEPES, 100 mM NaCl, 20 mM imidazole; pH 7.5 using a polytron (5 mlLas lysis
buffer/g cells). Celi debris was removed by centrifuging at 28,000 x g for 30
minutes. The supematant was filtsred through a 4.5-micron filter then loaded onto
a nickel-chelating column pre-equillibrated with lyals buffer. The column wase
washed with 5 column volumes (CV) of lysis buffer then with 5 CV of 20% buffer B,
where buffer B is 25 mM HEPES, 100 mM NaCi, 300 mM imidazole; pH 7.5. His-
tagged AKT1 (aa 136-480) was elutad with a 20-100% linear gradient of buffer B
over 10 CV. His-tegged AKT1 (138-480) eluting fractions were pooled and diluted
3-fold with buffer C, where buffer C is 26 mM HEPES, pH 7.6. The sample was
then diromlbogmbhod over a Q-Sepharose HP column pre-equillbrated with buffer
C. The column was washed with 5 CV of buffer C then step elutad with 5 CV
10%0D, 5 CV 20% D, 5§ CV 30% D, 5§ CV 50% D and 5§ CV of 100% D; where buffer
D is 25 mM HEPES, 1000 mM NaCl; pH 7.5. Hie-tagged AKT1 (aa 136-480)
containing fractions were pooled and concentrated In & 10-kDa molecular welght
cutoff concentrator. His-tagged AKT1 (aa 138-480) was chromstographed over a
Superdex 75 gel fitration column pre-equibrated with 25 mM HEPES, 200 mM:
NaCl, 1 mM DTT; pH 7.5. His-tagged AKT1 (aa 138-480) fractions were examinad
using SDS-PAGE and mass spec. The protein was pooled, concentrated and
frozan at —80C.

His-tagged AKT2 (aa 138-481) and His-tagged AKT3 (aa 135-476) were
isolated and purified in a simllar fashion.

AKY Enzvime Assay

Compoundas of the present invention were tested for AKT 1, 2, and 3 proteln
serine kinase Inhibitory aeclivity in substrate phosphorylation assays. This assay
examines the ability of small molecule organic compounds to Inhibit the serine
phosphorylation of a peptide substrate. The substrate phosphorylation aseays use
the catalytic domains of AKT 1, 2, or 3. AKT 1, 2 and 3 are also commercially
avaliable from Upsatate USA, Inc. The method measures the abliity of the Isolated
enzyme to catalyzs the tranefer of the gamma-phosphats from ATP onta the serine
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residue of a blotinylated synthetic peptide SEQ. ID NO: 1 (Blotin-ahx-
ARKRERAYSFGHHA-amide). Substrate phosphorylation was detected by the
following procedure:

Assays were performed in 384well U-bottom white piates. 10 nM activated
AKT enzyme was incubated for 40 minutes at room temperature in an assay
volume of 20ul contalning 50mM MOPS, pH 7.5, 20mM MgCi2, 4uM ATP, 8uM
peptide, 0.04 uCl [g->P] ATPAweli, 1 mM CHAPS, 2 mM DTT, and 1ul of test
compound In 100% DMSO. The reaction was stopped by the addition of 50 ul SPA
bead mix (Dulbecca’s PBS without Mg** and Ca™, 0.1% Triton X-100, SmM EDTA,
S50uM ATP, 2.5mg/ml| Streptavidin-coated SPA beads.) The plate wae sealed, the
beads were allowed to settie overnight, and then the plate was counted in a
Packard Topcount Microplate Scintillation Counter (Packard Instrument Co.,
Meriden, CT).

The data for dose responses were plotted ae % Control calculated with the
data reduction formula 100*(U1-C2)/(C1-C2) vereus concentration of compound
where U Is the unknown value, C1 Is the average control value obtalned for DMSO,
and C2 la the average control value obtiained for 0.1M EDTA. Data are fitted to the
curve deacribed by: y = {(Vmax * x) / ( K + x )) where Vmax is the upper asymptote
and K Is the IC50. ’ :

The compound of Exampie 236 {(5)-3-{3-{2-(4-Amino-furazan-3-yi)-4-(3-
chioro-phenyl)-1-ethyl-1H-imidazo[4, 5-c]pyridin-7-ylamino}-propylamino}-propane-
1,2-dlol] demonstrated an IC50 (UM) activity of: 0.008, delta-PH AKT1; 0.038, delta-
PH AKT2; and 0.032, delta-PH AKT3 In the above aasay.

The pharmaceutically active compounds within the scope of this Invention
are useful as AKT Inhibitors In mammals, particularly humans, In need thereof.

The prasent invention therefore provides a method of treating cancer,
arthritis and other conditions requiring AKT Inhibition, which comprises
administering an effective compound of Formula (T) or a phammaceutically
acceptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof, The compounds of Formula
(1) also provide for a methad of treating the above Indicated disease states because
of thelr demonstrated ability to act as Akt inhibitors. The drug imay be administered
to a patient in need thereof by any conventional route of administration, including,
but not limited to, Intravenous, Intramuscular, oral, subcutaneous, Intradermal, and
parenteral.
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The pharmaceutically aclive compounds of the present Invention are
Incorporated Into convenlent dosage forms such as capsules, tablets, or Injectable
preparations. Solld or liquid pharmacsutical canlers are employed. Solid camiers
include, starch, lactose, calcium sulfate dihydrate, terra alba, sucrose, taic, gelatin,
agar, pactin, acacla, magnesium stearate, and stearic acid;. Liquid carriers include
syrup, peanut ofl, olive oll, saline, and water. Similarly, the carrler or diluent may
include any prolonged release material, such as glyceryl monostesrate or glyceryl
distearate, alone or with a wax. The amount of solid carrier varies widely but,
preferably, will be from about 25 mg to about 1 g per dosage unit. When a liquid
carrier Is used, the preparation will be In the form of a syrup, elbdr, emulslon, soft
gelatin capsule, sterlle injectable liquid such as an ampouls, or an aqueocus or
nonaqueous liquid suspension.

The pharmaceutical preparations are made following conventional
techniques of a pharmaceutical chemiet involving mbdng, granuleting, and
compressing, when necessary, for tablet forms, or mixing, filing and dissolving the
ingredients, as appropriabe, fo give the desired oral or parenteral products.

Doses of the presently Invented pharmaceutically aciive compounds In 8
phamaceutical dosage unit as described above will be an efficacious, nontoxic

- quantity preferably selacted from the rangs of 0.001 - 100 mg/kg of active

compound, preferably 0.001 - 50 mg/kg. When treating & human patient in need of
an Akt inhibitor, the selected dose Is administered prefarably from 1-8 imes datly,
orally or parenterally. Preferred forme of parenteral administration include topically,
rectally, transdermally, by injection and continuously by infusion. Oral dosage units
for human adminisiration preferably contaln from 0.05 to 3500 mg of ective
compound. Oral adminietration, which uses lower dosages is preferred. Parenteral
administration, at high dosages, however, also can be used when safe and
convenient for the patient.

Optimal dosages to be administered may be readlly determined by those
sldlled In the art, and will vary with the particular Akt Inhibitor In use, the etrangth of
the preparation, the mods of administraion, and the advancament of the diseass
condition. Additional factors depanding on the particular patient being treated will
result In & need to adjust dosages, Including patient age, weight, diet, and time of
administration.

The methad of this Invention of inducing Akt Inhibltory activity In mammals,
including humans, compriees administering to a subject in need of such activity an
aeffeciive Akt Inhibiting amount of a pharmacautically active compound of the
present invention.
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The Invention also providea for the use of a compound of Formula {J) in the
manufacture of a medicament for use as an Akt inhibitor.

The Invention also provides for the use of a compound of Formula (J) in the
manufaciure of a medicament for use In therapy.

"The Invention also provides for the use of a compound of Formula (i) In the
manufacture of a medicament for use In treating cune;r. '

The Invention elso provides for the use of a compound of Formula (f) In the
manufaciure of a medicament for use In freating arthritle.

The Inventlon also provides for a pharmaceutical composition for use as an
Akt Inhibitor which comprises a compound of Formula (1) and a pharmaceutically
acceptable carrler.

The Invention aleo provides for a pharmacsutical composition for use in the
treatment of cancer which comprises a compound of Formula {I) and a
pharmaceutically ecceptable carrier.

The Invention also providea for a pharmaceutical composition for use In
treating arthritie which comprises a compound of Formuia (i) and a
pharmaceutically acceptable carrler.

No unacceptable taxicological effects are expected when compounds of the
invention are administered In accordance with the present invention.

In addition, the pharmaceutically eclive compounds of the present Invention
can be co-administered with further active ingredients, such as other compounds
known to treat cancer or arthritls, or compounde known to have utilty when used In
combination with an Akt Inhibitor.

Without further elaboration, It ls belisved that one skilled In the art can,
using the preceding description, uliiize the present invention to ita fullest extent.
The following Examples are, therefors, to be construad as merely flustrative and
not a limitation of the scope of the present invantion In any way.

Experimental Detaile

The compounds of Exampies 1 to 265 are readily made according to

" Schemes 1 to 13 or by analogous methode.
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a) (1-Benzyt-piperidin-4-yi)-(3-nitro-pyridin-4-yl}-amine

A mbdure of 4-methaxy-3-nitropyridine (4.34 g, 28.1 mmol), 4-amino-1-
benzyplperidine (8.01 g, 30.8 mmol), and NaOAc (2.31 g, 28.1 mmol) In absolute
ethanol (20 ml.) was stimed at reflux for 54 h. The reaction mixture was cooled to
ambient temperature and concentrated /in vacuo. The residue was disaoclved In
CH;Cl; (100 mL) and washed with water (2 x 30 mL). The organic layer was dried
over anhydrous MgSO, and concentrated in vacuo to provide the product (8.78 g)
&8 & dark yallow solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 .21 (s, 1 H), 8.28 {dd, /=
6.0, 0.4 Hz, 1 H), 8.20 (broad d, J=7.1 Hz, 1 H), 7.34-7.25 (complax m, 5 H), 6.70
(d, J=6.0 Hz, 1 H), 3.62-3.53 (m, 1 H), 3.55 (s, 2 H), 2.89-2.79 (m, 2 H), 2.30-2.20
(m, 2 H), 2.10-2.00 (m, 2 H), 1.76-1.85 {m, 2 H).

b) N4-{1-Benzy}-piperidin-4-yi)}-2-chloro-pyridin-3,4-diamine

To a stimed solution of the compound of Example 1(a) (3.00 g, 8.60 mmol)
in conc. HCI at 80 °C was added tin (If) chioride (9.08 g, 48.0 mmol) portionwise
over 10-15 min, at which time the resuitant mbdure waa stirred at 80 "C for

. sdditional 30 min. The reaction was cooléd to amblent temperature, and the

precipitated product (HCI salt thereof) was collected via filttration. The free base
was lsolated upon treatment of the hydrochloride salt with exceas 2.5 N NaOH,
followed by an exhaustive extraction with CH;Cl;, drying of the combined organic

" extracts over anhydrous MgSO,, and solvent evaporation. Additional product can

be obtalned upon treatment of the HC! filtrate with 50% NaOH solution, followed by
removal of the tin salte via filtration, and extraction of the filtrate with CH.Cl.. A
total of 3.00 g of the product was obtained as a yellow foamy solid. MS (ES+) m/z
317.2 (M+H*,

c) [1-(1-Benzyi-piperidin-4-yl)-4-chloro-1H-imidazo}4, 5-clpyridin-2-yij-acetonitrile

A mixture of the compound of Example 1(b) (2.10 g, 6.63 mmol) and ethyl
cyanoacstate (5 mL, 46.4 mmol) was heated at 190 °C for 2.5 h. Purlfication of the
crude rescion mixure by fiash chromatography (sifica gel, 50;1—35:1—520:1
CH:ClyMeOH gradient) provided the product (1.44 g) as a deep yellow foamy solid.
MS (ES+) m/z 386.2 [M+H[*.

d) [1-{1-Benzyl-piperidin-4-yi)}-4-phenyi-1H-midazo[4,5-c]pyridin-2-y{}-acetonlirile
A solution of the compound of Example 1(c) (185 mg, 0.508 mmol),
phenytboronic acld (82 mg, 0.758 mmol), and Pd(PPhs):Clz (35 mg, 0.0508 mmol)
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in toluene (5 mL) at ambient temperature was treated with a 2 M solution of sodium
carbonata, and the resultant dark biphasic mixture wae heated st reflux for 3 h.
The reaction was cooled to amblent temperature, concentrated /n vecuo, and
purified by flash chromatogrphy (slfica gel, 30:1—10:1 CH,Clo/MeOH gradient) to
give the product (177 mg) as a yellow crystalline solid. MS (ES+) m/z 408.2
M+HT,

) [1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-4-phenyl-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-ylHurazan-3-
ylamine

To a solution of the compound of Example 1(d) (185 mg, 0.405 mmol) in
MsOH {4 mL) and 2 N HCI (1.5 mL, 3.00 mmol) was addad sodlum nitrite (56 mg,
0.810 mmol) portionwise. The reaction mixiure was stimed at amblent temperature
for 1.5 h, at which time the pH of the salution was adjusted to 12 with 50 wt. %
NaOH aqueous solution. The resultant dark mbdura was then treated with
hydroxylamine (50 wt. % eolution In water, 1.1 mL, 17.95 mmof) and stirred at 90
°C for 15 h. After allowing the reaction to cool to RT, the resulting yellow
precipitate was Isolated by filtration, washed with cold MeOH and dried under high
vacuum to give pure product (85 mg). . MS (ES+) m/z 452.2 [M+H]*.

) 4{4-Pheny-1-piperidin-4-yi1 ulmldému,&q]pymﬁa-m-mmn-s-ymlm

. trifluoroacetate

A solution of the compound of Example 1(e) (33 mg, 0.073 mmol) in dry
CHzCl; (2.5 mL) at RT was traated with 1-chloroethyl chioroformate (24 uL, 0.219
mmol). The resultant mixture wae heated at refiux for 1 h, then cooled to RT and
concentrated in vacuo. The residue was then heatad at refiux in MeOH for 1 h.
The product was Isolated by preparative HPLC (Zorbax C18 column, 7 micron
pariicle stze, 250 mm x 21.2 mm l.d.; 20-90% acetonitrile/water (0.1 % TFA); 20
mL/min; UV detection at 254 nm; R; = 4.3 min) to afford the product (27 mg) as a
white solld. MS (ES+) miz 362.2 [M+H].

The tile compound was prepared by substituting 3-chlorophanyiboronic acld
for phenyl boronic acid In Example 1(d) and the proceeding as describad for
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Examples 1(e) through 1(f) and triturating with 4N HClUdioxane. MS (ES+) m/z
306.0 [M+H]*.

a) N'-{(3-Nitropyridin-4-yi)-2,2-dimethy}-1,3-propanediamine

A solution of 4-methoxy-3-nitropyridine (5.00 g, 32.4 mmal) and 2,2-
dimethyi-1,3-propanediamine (16.2 g, 161 mmol) in DMF (100 mL) was heated at
100 °C for 5 h. The solvent was removed under reduced pressure to give 7.30 g of
the desired compound. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5 8.20 (s, 2H), 9.10 (br, TH),
8.20 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 3.25 (d, 2H), 2.60 (8, 2H), 1.25 (br, 2H), 0.95 (s, 8H).

b) 2-{3-{3-Nitropyridin-4-ylamino)-2,2-dimethyipropylHeolndole-1,3-dlons

A solution of the oompound of Exampie 3(a) (7.30 g, 32.4 mmol) and
phthallc anhydride (4.80 g, 32.4 mmol) in glacial acetic acid (160 mL) was heated
ovemight at 120 "C. After 16 h, the solution was allowed to cool to RT and the
eolvent was removed i vacuo. The residus was partitioned between EtOAc (650
mL) and 5% NaHCO, (100 mL). The organic layer wae washed with brine (50 mL)
and dried over Ne;SO,. The solvent was removed /n vacuo to give 10.5 g of the
desired compound. MS (ES) m/z 355.2 [M+H]".

¢) 24{3-(3-Amino-2-chioropyridin-4-ylamino)-2,2-dimethyipropylHsoindole-1,3-dione

A suspension of the compound of Example 3(b) (10.5 g, 26.8 mmol) In
conc. HCI (220 mL) was heated to 70 *C and tin {Ji) chioride dihydrate (35.3 g, 157
mmol) added portionwise. The solution was heated for 30 min at 80 °C, allowed to
cool and then filtered. The collected solld was partitioned between EtOAc (750 mL)
and 0.5N NeOH (200 mL). This mixture was filtered and the fitter cake siurried with
1.0N NaOH (76 mL). The siurry was axtracted with EtOAc (2 x 250 mL) asxi the
combined organic layers were washed with brine (70 mL), dried over Na,80O, and
concentrated in vacuo to give 5.41 g of the desired compound. MS (ES) m/z 350.2
M+HT".

d) 4-Chloro-1-{3-(1,3-dloxo-1,3-dihydrolsolndol-2-yl)-2,2-dimethylpropyll-1H-
Imidezol4,5-clpyridin-2-yl}-acetonitrile
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A mixture of the compound of Example 3(c) (5.40 g, 150 mmol) and ethyl
cyanoacstate (15 mL) was heated at 190 °C. After 6 h, the cooled crude reaction
mixture was subjected to flash chromatography (silica gel, Et;O to 50%
E%Q/CH;ChL) to give 1.70 g of the desired compound. MS (ES) m/z 408.0 [M+HT".

@) 4-Chioro-1-[3-{1,3-dioxo-1,3-dlhydrolsoindol-2-yi)-2,2-dimethylpropyl}-1H-
imkiazo[4,6-c]pyridin-2-yl]-hydroxyiminoacetonitrile

Sodlum nitrite (0.15 g, 2.20 mmol) was added to a stimed suspanelon of the
compound of Example 3(d) (0.45 g, 1.10 mmol) in a mixture of MeOH (10 mL) and
2N HCI (4.4 mL). After 18 h, the product was lsclatad by filtration to give 0.41 g of
the desired compound. MS (ES) m/z 437.0 [NM+H]".

f) 4-Chloro-1-{3-{1,3-dlox0-1,3-dIhydroisoindol-2-y1)-2,2-dimethyipropyil-1H-
Imidezo[4,5-c]pyridin-2-yf}-N-hydroxy-2-hydraxyiminoacetamidine

A solution of the compound of Example 3(e) (0.40 g, 0.92 mmol), Et;N (1.4
mL) and 50% aqueous hydroxylamine (0.25 mL) in THF (20 mL) was hested in &

_ sealed flask at 80 °C. After 1 h, the reaction was sllowed to cool to RT and was
.partitioned between EtOAc (125 mL) and water (50 mL). The organic layer was

washed with water (50 mL), brine (40 mL) and dried over Na;SO,. The solvent was
removed i vacuo to give 0.42 g of the' deslred compound. MS (ES) m/z470.2 -

IM+HT". '

g) 2{3-2-{4-Aminofurazan-3-yl)-4-chioro-1H-midezof4,5-clpyridin-1-yi]-2,2-
dimethyipropylHeoindole-1,3-dions

A solution of the compound of Example 3(f) (0.42 g, 0.891 mmol) in a mbdure
of dioxane (14 mL) and Et;N (1.4 mL) was heated to 150 *C In a sealed flask. After
1 h, the reaction was allowed to cool to RT and the solvent was removed in vacuo.
Flash chromatography (ellica gel, 3% MeOH/CH.Cly) gave 0.32 g of the desired
compound. MS (ES) miz 452.2 [M+H]'.

h) N{32-(¢-Aminofurazan-3-yl}-4-(3-chiorophenyl)-1H-imidazof4,5-clpyridin-1-yi}
2,2-dimethylpropyi}-phthalamic acld

A stimed mixture of toluene (5 mL), EtOH (5 mL), 3-chlorophenyl-haronic
acld (0.045 g, 0.28 mmeol) and the compound of Example 3(g) (0.10 g, 0.22 mmof)
was treated with 1.0 M Na;CO3 (0.6 mL) followed by (PheP),Pd (0.025g, 0.022
mmol). Afler 5 h at reflux, the solvent was removed in vacuo and the residue was
diesolved in water (5 mL). The eolution was adjusted to pH 5 with 0.2 N HCl and.
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the resulting suspension was extractad with EtOAc (3 x 75 mL). The combined
exiracts were dried over Na;SO, and the solvent was removed in vacuo.
Purification of the by preparative HPLC (10 to 50% acetonitrile/water, 0.1% TFA
over 10 min., 50 x 20 mm. |.D, YMC Combl-Prep ODS-A) gave 0.088 g of the
desired compound. MS (ES) 546.2 [M+H]".

1) 4{1-{3-Amino-2,2-dimethylpropyl}-4-{3-chiorophenyl)-tH-imidezo}4,5-c]pyridin-2-
y'Hurazan-3-ylamine trifiuoroacetate

A solution of the compound of Example 3(h) (0.055 g, 0.083 mmol) In a
mixture of EtOH (7 mL) and hydrazina hydrate (3 mL) wae heated at refiux for 20 h.
The eolvent was removed In vacuo and the residue subjected to preparative HPLC
(10 to 50% acetonitrile/water, 0.1% TFA over 10 min., 50 x 20 mm. I.D. YMC
Combi-Prep ODS-A) to give 0.020 g of the title compound. MS (ES) m/z 388.2

The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 3 by
substituting phenyl boronic acid for 3-chlcrophenyl-boronic acid in step (h). MS
(ES) m/z 364.2 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 3 by
substituting 1,5-dlaminopentane for 2,2-dimethyl-1,3-propanediamine In step ()
and phenyt boronic acid for 3-chiorophenyl-boronic acid In step (h). MS (ES) m/z

364.0 [M+H]".

Example 8
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 3 by
substituting 1,6-dlaminohexane for 2,2-dimethyl-1,3-propanediamine In step (a) and
phanyl boronic acld for 3-chlorophsnyl-boronk: acid In step (h). MS (ES) m/z 378.0
IM+HT". '

The tite compound was prepared in an nnal-ogous manner to Example 3 by
substituting 1,5-dlaminopentane for 2,2-dimethyl-1,3-propanediamine in step (a).
MS (ES) m/z 386.0 [M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 3 by
* substituting 1,68-diaminohexane for 2,2-dimethyi-1,3-propanediamine in step (a).
MS (ES) m/z 412.0 [M+HT".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 3 by
substituting 3-methaxyphenyl boronic acid for 3-chlorophenyl-boranic acld in step
(h). MS (ES) m/z 384.2 [M+H]".

Example 10
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Preparation of 4

The titls compound was prepared in an analogous manner {o Exampia 3 by
substituting 1,5-diaminopentane for 2,2-dimethyl-1,3-propanediamine in step (a)
and 3-thlenylboronic acid for 3-chiorophenyk-boronic acid In step (h). MS (ES) m/z
370.0 (M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 3 by
substituting 1,6-dlaminohexane for 2,2-dimethyl-1,3-propanediamine In step (&) and
3hienylboronic acid for 3-chlorophenyi-boronic acld In step (h). MS (ES) m/z
384.0 (M+HJ".

a) N<{Cyclopropyimethyl)-3-nitro-4-pyridinamine
4-methoxy-3-nitropyridine (10.0 g, 64 mmol), cyclopropylmethyl amine (4.56
g, 64 mmol), and EtOH (7 mL) were combined In a sealed tube and heated to 85

SC with vigouroue shaking for 48 h. The mbxture was concentrated /n vacuo to
sfford the desired compound as a solid (12.0 g). MS(ES+) miz 194 [M+H]'.

b) 2-Chioro-N'{cyclopropyimethyi)-3,4-pyridinediamine

A solution of the compound of Example 12(a) (12.0 g, 62 mmol) in EtOH
(136 mL) was cooled to 0 °C. Conc. HCI (136 mL) was added and the mixture was
stirred at 0 °C for 15 min. TIn (i) chioride dihydrate {42.2 g, 188 mmol) was added
and stirring wae continued at 0 °C for 3 h. The reaction was quenched by adjusting
to pH 8 with 1M NaOH. The mixiure was extracted with EtOAc (200 mL x 3) and
the combined extracts were washed with brine (300 mL), dried over Na,SO, and
concentrated in vacuo to afford the desired compound (3.88 g). MS(ES+) m/z 168
M+HT",
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c) [4-Chloro-1-{cyciopropyimethyl)-1H-midaxo}4, S-cipyridin-2-yl]acetonitriie

The compound of Example 12(b) (3.98 g, 20 mmol), ethylcyanoacetats (10
mL, 84 mmol), and N, N-dimethylacetamide (10 mL) were combined in a sealed
tube and heated to 150 °C for 3 h. The mixture was cocled to RT and concentrated
in vacuo. Flash chromatography (ellica gel, MeOH/CHCIy gradient) ylelded the
desired compound (3.83 g). MS{ES+) m/z 247 [M+H]".

d) (2E)-14-Chloro-1-{cyclopropyimethyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-
yll(hydroxyimino)ethanenitrile

_ Sodium nitrite (2.11 g, 31 mmol) was added to a solution of the compound
of Example 12(c) (3.83 g, 16 mmol) In MeOH (110 mL) and 2M HCI (50 mL). The
mbdure wae stimed at RT for 1.5 h and then cooled 10 0 °C. The resulting
precipitate was collected via filtration, rinead with cold water and dred to afford the
desired compound as a yellow solid (2.4 g). MS(ES+) m/z 276 [M+H]".

o) 4-[4-0h|oro-1-(cydopmpylmuthyl)—1f-f—lmlﬂo[4,5—c]pyﬂdn—2—yl]—1 ,2,5-o0xadlazol-
3-amine '

The compound of Exampie 12(d) (2.4 g, 8.7 mmol), THF (58 mL), EtsN (4.7
mL), and 50% aquaous hydraxylamine (1.56 mL) were combined in a sealed tube
and heated to 100 °C for 48 h. The mixture was then cooled to RT and
concentrated in vacuo. Flash chromatography (sllica gel, MeOH/CHCIs gradient)
yiekied the title compound (1.8 g). MS(ES+) m/z 281 [M+H]".

A mixture of toluene (8.4 mL) and 2M NaxCO; (1.0 mL) was deoxygenated
by purging with nitrogen. The compound of Example 12(e) (100 mg, 0.31 mmol),
3-chiorophenyl boronic acid (81 mg, 0.52 mmeof), and
dichlorobis(triphenylphosphine)palladium(ll) (24 mg, 0.035 mmol) were added and
the mixture was heated to 100 °C for 16 h. After cooling to RT, the reaction was
concenirated in vacuo. Flash chromatography (eilica gei, MeOH/CHCL, gradient)
gave the titie compound (68 mg). MS(ES+) m/e 367 [M+H]'.
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The title compound was prepared [h an analogous manner to Example 13

by substituting 2-methyiphenyiboronic acid for 3-chiorophenylborenic acid.
MS(ES+) m/z 347.0 [M+H]".

The title compound was prepaned n an analogous manner to Example 13

by substituting 2-chiorophenyibaranic acid for 3-chiorophenylboronic acid.
MS(ES+) mi/z 367.0 M+HT".

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 13
by substituting 3-furanylboronic acid for 3-chiorophenyl boronic acid. MS(ES+) m/z
323.0 (M+H[".

a) Ethyl (3-nitropyridin-4-yl)amine

A solution conslating of 4-methoxy-3-nitropyridine (15.0 g, 7.3 mmol)with ethyl
amine (48.5 mL of 70% agueous solution, 584 mmol) in ethanol (30 mL) was
stimed at 85 °C In a sealed flask for 2 h. Removal of all volatiles in vacuio afforded
the title compound (16.2 g, 89 %). MS: (M+H)" = m/z 168.

-84-
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b) Ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yi)amine

A mixure consisting of ethy} (3-nitropyridin-4-ylamine (11.78 g, 70 mmol) in
acetic ackd (140 mL) with sodium acetate (28.7 g, 350 mmol) and bromine (13.44 g,
84 mmol) was etired in a sealed fiask at 100 OC for 18 h. Most of the solvent was
removed in vacuo and the residue partitioned between CHoCly and water and the
aqueaus layer basified with NaHCO3. The organic exiract was washed with water
then brine, dried (Na;S04) and all volatiles removed in vacuo. The residue was
chromatographed on sllica gel siuted with ethyl acetate: hexane (2:8) to afford the
title compound (10.4 g, 80%). MS: (M+H)" = m/z 248.

¢) 5-Bromo-N4-ethyl-pyridine-3,4-diamine

A mixture of ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yl)amine (7.0 g, 28.4 mmol) In
acetic acid (100 mL) with iron powder (<50 micron, 8.51 g, 170 mmol) was stired
at 75 OC for 1 h. The reaction mixture was cooled then diluted with EtOAC:CHaClp
{1:4) and fittered through celite. The filirate was concentrated in vacuo then
chromatographed on silica gel eluted with ethyl acetate: methanol (96:4) to afford
the title compound (5.68 g, 82.7%). MS: (M+H)" = m/z 216. :

d) (7-Bromo-1-ethyl-1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-acetonitrile

A solution of 5-Bromo-N4-sthyl-pyridine-3,4-dlamine (5.88 g, 26.3 mmol) In
ethyl cyanoacetate (5.6 mL, 52.6 mmol) was stimed at 190 ©C for 1 h. The product
crystaliized on cooling and addition of EtOAc (50 mL). The soild waa collected,
washad with EtOAc than dried to afford the titie compound (4.15 g, 58%). MS:
(M+H)" = m/z 285,

8) 4-(7-Bromo-1-ethyl-1H-imidazo|4,5-c Jpyridin-2-y1){1,2,5]axadiazolidin-3-ylamine

To a solution of (7-bromo-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-acetonitriie
(3.2 g, 12.1 mmotl) in methanol (40 mL) was added In portions sodlum nitrite (1.67
g, 24.2 mmol). The resulting mixture was stirmed 2 h then adjuated to pH 12 with
50% aqueous NaOH, To this was added 50% aqueous NH2OH (33 mL) and the
mbdure was stirmed at 80 ©C for 2 h. The solid which formed on cooling was
collected by fiitration to afford the title compaund (2.50 g, 67%). MS: (M+H)" = nvz
300,

f) [4<(7-Bromo-1-ethyl-1H-imidexo[4,5-c]pyridin-2-yl)-furazan-3-yi}-carbamic acid
tert-butyl ester
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A solution consisting of 4-(7-bromo-1-athyl-1H-imidazo[4,5-c Jpyridin-2-yl)-
[1.2,5]madiazolidin-3-ylamine (2.14 g, 6.85 mmol) in methylene chloride (10 mL)
and pyridine (20 mL) with di-t-butyl dicarbonate (2.27 g, 10.43 mmol) and DMAP
(0.85 g, 6.95 mmol) was etired at 80 °C In a saaled tube for 2.5 h. Additional di--
butyl dicarbonate (2.27 g, 10.43 mmol) was added and stirring at 80 °C continued
for 18 h. The product mixture was partitionad between EtOAc and water, the layers
soparated and the organic extract washed with water then brine, dried (NaS04)
and all voiities removed in vacuo. The residue was chromatographed on silica
20% EtOAc In hexane to afford the tile compound as an off-white solid 1.80 g,
50.4%) MS: (M+H)" = m/z 400.

0) 14-(1-Ethyl-7- hydroxy-1H-imidazo[4, 5-c]pyridin-2-yl)-furazan-3~y[}-carbamic acid
tert-butyl ester

To a solution of [4-(7-bromo-1-ethyl-1H-imkiezo[4,5-c]pyridin-2-yi}-furazan-
3-yi}-carbamic acld tert-butyl ester (205 mg, 0.5 mmol) In THF (4 mL) stirred at -78
OC under N2 was added n-Buli (0.5 mL of 2.5 M solution In hexane, 1.25 mmol).
This was stirred at —78 ©C for 20 min then trimethyl borate (168 uL, 1.5 mmol) with
THF (1 mL) was added. Stirring was continued for 1.5 h while the reaction mixture
manmdtomnnlomomta}nperlmﬁ. To the resulting mixture was added a
solution conslsting of 30% HyO2 (1.1 mL) In 3N NaOH (0.35 mL) and stining

. continued at room tesmperature for 30 min. The reaction mixture was diluted with

EtOAc then washed with 1N NaOH (3X). The combined aqueous exiract was
acidified with 8N HC| and the product extracted Into EtOAc. The organic exiract
was dried (Na2S04) and all volliiies removed in vacuo to afford the product as an
orange sofid (144 mg, 83%). MS: (M+H)" = m/z 347.

h) 4-{2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-furazan-3-yl)-1-ethyl-1H -imidazo[4,5-¢
Ipyridin-7-yloxyl-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

To a stirred mixture of triphenyl phoaphine polystyrene (2.4 g, 1.2 mmol/g,
2.88 mmol) in CH2Clp (25 mL) was added 4-hydroxypiperidine-1-carbaxylic acid
{art-butyl ester (1.15 g, 5.76 mmol) followed by diethyl azodicarboxylate (0.45 mL,
2.88 mmol). After 10 min at room temperature the mixture was cooled to 0 °C and
a solution of [4-{1-ethyl-7- hydroxy-1H-midezo[4,5-clpyridin-2-yl)-furazan-3-yi}-
carbamic acld tert-butyl ester (200 mg, 0.58 mmal) in CHaCla (15 mL) wes added.
This was stimed 1.5 h at 0 9C then flitered. the resin was washed with CHoCl2 and
the combined organic extract washed with 1 N NaOH soin then water, dried
(NaS04) and all vollitlles removed. The residue was purified by preparative HPLC

PCT/US2004/024340
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(eluted with CH3CN 7 H20 /0.1% TFA) to afford the title compound as an off white
solld (131 mg, 43%). MS: (M+H)" = m/z 530.

i) 4-{1-Ethyi-7-{piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl}-furazan-3-ylamine
trifluoroacetate .

A solution of 4{2-{4-tert-butoxycarbonylamino-furazan-3-yi)-1-ethyl-1H -
Imidazo{4,5-c Ipyridin-7-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid feri-butyl ester (130 mg,
0.25 mmol) in CH2Cla (1.5 mL) with TFA (0.75 mL) was stimed at room
temperature for 40 min. Removal of all volatiles followed by purification by
preparative HPLC (eluted with CH3CN / H,0) afforded the titls compound (80 mg,
97%). MS: (M+H)" = m/z 330.

'a) 5-Bromo-2-chioro:N4-ethyl-pyridine-3,4-diamine

To a solution of ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yl)amine (22.0 g, 89.4 mmol)
in concentrated HCI (250 mL) was added In portions tin(ll) chloride dihydrate (60.5

@, Z70 mmol). The mbxure was etimed 1 hatroomhl_npemtunﬂlenppmdlnbice_

(300 g). EtOAc (500 mL) was addod and the mixture made basic with NaOH. The
layers were separated and the organic extract washed with water then brine, drled
(Na2S04) and all volatiles removed. The residue was purified by chromatography

"on sliica eluted with 25% EtOAc, 75% hexanes to afford the title compound (17.8 g,

80%). MS (ES+) m/z 250(M+H)*. -

b) N~{5-Bromo-2-chloro-4-sthylamino-pyridin-3-yi)-cyanocacetamide

To a solution of 5-bromo-2-chloro-N4-ethyl-pyridine-3,4-diamine (17.7 g,
70.9 mmol)in DMF (100 mL) stirred at 0 °C was added cyancacetic acid (8.08 g,
106 mmol), N-methyl morpholine (30 mL, 350 mmol) and EDCI (20.3 g, 108 mmo!).
The cooling bath was removed and stiring continued 3h. EtOAc (300 mL) was
added and the resulting mbdure was washed with water then brine. crystaitzation
from EtOAc / hexanes afforded the title compound (22.5 g, quantative). MS (ES+)
miz 317(M+H)*,

c) (7-Bromo-4-chloro-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-y{}-acetonitrile
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A solution of N-(5-bromo-2-chioro-4-ethylemino-pyridin-3-y1)-
cyanoacetamide (35.5 g, 112 mmol) In acetic acid (300 mL) was stirred at 90 °C for
1h. All volatiies were removed to afford the titlte compound used as Is in the next
step (20.6 g). MS (ES+) m/z 200(M+H)*.

5 .
d) (7-Broma-4-chloro-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)}-hydroxyimino-
acetonitrile

To a mbdure of (7-bromo-4-chloro-1-sthyl-1H-imidazo[4, 5-c]pyridin-2-yl)-
acstonltrile (20.5 g, 88 mmol) in 2 N HCI (400 mL) was added portion wise, at

10 room temperature, over 20 min sodium nitrite (14.0 g, 203 mmol). After stirring an
additional 30 min the precipitated product was filtered, washed with water and dried
to afford the titie compound used as Is In the next step (32 g, quant.). M8 (ES+)
m/z 326(M+H)*. .

15  e) 4-(7-Bromo-4-chioro-1-ethy-1H-midazol4,5-clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-
"amine ) '
A solution of (7-bromo-4-chioro-1-ethyi-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-yl)-
hydroxyimino-acstonitriie (88 mmol crude from previous step) in THF (250 mL.) with
TEA (40'mL) and 50% hydroxyl amine In water (18 mL) was stired In a sealed flask
20 at B0 OC'for 1.5 h. The solution was cooled to room temperature then partitioned
“ between EtOAc and water. The organic extract was washed 'with brine, dried and °
- ' all volatilea removed. the residue was disscived In dioxane {200 mL) with TEA (35
" mlL) and stired In a sealed filask at 150 °C for 1.5 h. The solvent was removed in
vacuo and the resldue crystaliized from methylene chioride to affard the title

25 compound (17.3 g, 51% for three stepe). MS (ES+) m/z 343(M+H)*.

f) 1,1-Dimethytethyl {4-(7-bromo-4-chloro-1-ethyl-1H-imidazof4,5-clpyridin-2-y1)-
1,2,5-oxadlazol-3-yljcarbamate
A solution conslsting of 4-(7-bromo-4-chioro-1-ethyl-1--midezol4,5-

30 clpyridin-2-y1)-1,2,5-oxadiazol-3-amina (8.5 g, 24.7 mmol) In 1,2-dichloroethane
(140 mL) and pyridine (70 mL) with di---butyl dle_atbopata (21.54 g, 98.8 mmol) and
DMAP (3.01 g, 24.7 mmol) was stirmed at 85 OC In a sealed flask for 1 h. The
product mixiure was partitioned between EtOAc and 1N HCI, the layers separated
and the organic extract washed with 1N HCI then brine, dried (Na2804) and all

35 volatiles removed in vacuo, The resiiue was triturated with EtOAc to afford the
tile compound as beige sofid (5.08 g), MS (ES+) m/z 443(M+H)*. The mother
lijuor was evaporsted to drynees and treated with 2% triflucroacetic acld In
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dichloromethane (100mL) for 20 h. The rsaction mixture was neutrallzed with
saturated sodium bicarbonste, then washed with brine, dried (Na2SO4) and all
volatiies removed i vacuo The residue was chromatagraphed on eflica (20%
EtOAc In hexane) to afford the title compound (2.45g). MS (ES+) m/z 443(M+H)*.
The combined welight of the title compound wes 8.55g (76%).

) 4-Chioro-2-J4-({I(1,1-dimethylethy)axy]carbonyl}amino)-1,2, 5-ooadlazol-3-y1}-1-
ethyl-1H-imidezo[4,5-c]pyridine-T-carbaxyfic acld

To a solution of [4-{7-bromo-4-chioro-1-ethyl-1HHmidazol4,5-clpyridin-2-
yi)furazan-3-yijcarbamic acid feri-butyl ester (1.0 g, 2.25 mmol) in dry THF stimed
&t —78 °C under N7 was added n-butyl lithium (2.7 mL of 2.5 M eclution In haxanes,
8.75 mmol) rapidly dropwise. This was stimed 1 min then CO2 was bubbled through
the solution for 30 min whils the temperature was maintained at —78 9G. The
mixture was allowed to warm to room temperature then pariitioned between EtOAc
and 1 N HCI. The arganic extract was washed with water then brine and dried
(NagSOy4). The organic solution was passed through a sliica plug then alt volatiies
were removed /n vacuo to afford the title compound (820 mg, 67%). MS: (M+H)* =

h) (4-{7-[1-(3-fert -Butaxycarbonylaminopyrrolidin-1-yl)methanoyl}-4-chioro-1-sthyl
1H -imidazo{4,5-s]pyridin-2-yl}furazan-3-yl)carbamic ack fert-butyl ester
A mixiure consisting of 4-chlioro-2-{4-{{I(1,1-

" dimethylethyloxylcarbonyljamino)-1,2, 6-oxacliazol-3-yij-1-ethyl-1HAmidezof4,5-
" clpyridine-7-carboxylic acid (410 mg, 1 mmol), Pyrrolidin-3-yl-carbamic ecld tert -

butyl estar (327 mg, 2 mmol), HOAT (272 mg, 2 mmol), EDCi (383 mg, 2 mmol)
and N-methyl morphaline (2 mL) in DMF (4 mL) was stired at room temperature for
20 h. The mbdure was partitioned bstween EtOAc and 1 N HCI. The organic extract
was washed with water then brine, dried (Na2804) and all volitiies removed in
vacuo. Chromatography on silica (eluted with75% EtOAG, 25% hexanes) afforded
the title compound (375 mg, 81%). MS: (M+H)" = m/z 677.

I} {4{7-(3-teri-Butoxycarbonylaminopyrrolidin-1-yimethyl)-4-(3-chlorophenyl)-1-
ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yijfurazan-3-yfjcarbamic acld tert-butyl ester

A mixture conslsting of (4-{7-{1-(3-fert -Butoxycarbonylaminopyrrolidin-1-
yl)methanoyij-4-chioro-1-ethyl-1+ -midazo}4,5-ajpyridin-2-yl}furazan-3-yljcarbamic
acid teri-butyt ester (100 mg, 0.17 mmol), 3-chlorophenylboronic acld (63 mg, 0.34
mmol) and tetrakis(iriphenyiphosphine)paliadium(0) (25 mg) in toluene (2.3 mL)
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with EtOH (0.25 mL) and 2 M aqueous NapCO3 solution (0.30 mL) was stirred at
90 OC'for 18 h In a sealad fube. The organic solution was separated and
chromatographed on sllica (eluted with 860% EtOAc, 40% hexanea) to afford the
title compound (130 mg, 88%). MS: (M+H)" = m/z 853. .

) 1-[2<{4-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyl-(3-chiorophenyl)-1 H-imidazo[4,5-clpyridin-
7-yi}-1-(3~amino-pyrrolidin-1-yl}-methanone triflucroacetate

A solution of {4-[7-((8)-3-terl-butoxycarbonyleminopyrrolidin-1-ytmethyl)-4-
(3-chlorophenyf)-1-athyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yl{furazan-3-yljcarbamic acid
tert-butyl ester (130 mg, 0.2 mmol) in CH2Clz (2 mL) with TFA (1 mL) wae sstimed
at room temperature for 1h, All volatiles were removed and the residue purifled by
HPLC (acetonitriie water gradient 0.1% TFA) to afford the title compound (81 mg,
68%). MS: (M+H)" = m/z 453,

The titie compound was prepared In an analogous manner to Exampie 18 .
by substituting phenyl boronic acld for 3;-d1lorophenybomnlc acld in step () and

‘triturating with 4N HCUdloxane. MS(ES+) miz 419.0 [M+HT".

The titie compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by subatituting 3-thienylboronic acid for 3-chiorophenylboranic acid In step (f) and
tritureting with 4N HCldioxane. MS(ES+) m/z 425.0 [M+H]".

-90-
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The titie compound was prepared in an analogous manner to Example 18

by substituting 4-pyridylboronic acid for 3-chlorophenylboronic acld In step (J).
MS(ES+) m/z 420.0 (M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampis 18
by substituting 3-pyridyiboronic acki for 3-chlorophenyibaronic acid in step ().
MS(ES+) m/z 420.0 [M+HT]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 18
by substituting 3-furanyiboronic acid for 3-chiorophenytboronic acid In step (1).

MS(ES+) m/z 406.0 [M+H]". -

The Utie compound was prepared In an analogous manner to Example 18
except omitting step (). MS(ES+) m/z 409.0 [M+HT'.

The title-.compound wae prepared In an analogous manner to Example 18

by substituting 2-pyrrolebaronic acd for 3-chiorophenylboronic acid In step (1).
MS(ES+) m/z 408.0 [M+HT".

Example 28
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18

by substituting 2-methoxyphsnyiboronic acid for 3-chlorophsnyiboronic acld in step
(0. MS(ES+) m/z 449.0 [M+H]'.

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 2-furanylboronic acid for 3-chiorophanylboronic acld In step ().
MS(ES+) miz 409.0 [M+H]",

The title compound wae prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 2-amino-3-{(4-chlorophenyi)-1-propanol for pyrrolidin-3-yl-carbamic
acld tert -butyl ester in stap (h) and phenyiboronic acid for 3-chlorophenylboronic
add In step (). MS(ES+) m/z 516.0 [M+H]'.

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by subetituting 2-amino-3-(4-chlorophenyt)-1-propanao! for pyrrolidin-3-yi-carbamic
ackd tert -buty! ester In step (h). MS(ES+) m/z 552.0 [M+H]".

Example 30
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The title compound was prepared In an analogois mannar to Exampie 18 .
by substituting 2-amino-3-(4-chlorophenyl)-1-propanol for pyrrolidin-3-yl-carbamic
acld fert -butyl ester in step (h) and 2,3-dichlorophenylboronic acid for 3-
chiorophenylboronic ackd In step (). MS(ES+) m/z 588.0 [M+H]'.

The title compound was prepared In an a'nalogom manner to Example 18
by substituting 2-amino-3-(4-chlorophenyl)-1-propanocl for pyrrolidin-3-yi-carbamic

- acid tert -butyl ester in atep (h) and 2-chiorophenyiborenic acid for 3-

chiorophenylboronic acid in step (). MS(ES+) miz 552.0 [M+H]'.

The title compound was prepared in an analogous manner g Example 18
by substituting 2-amino-3-(4-chlorophenyl)-1-propanol for pyrrolidin-3-yi-carbamic
acld tert -butyl ester In step (h) and 2-hydroxyphenylboronic acid for 3-
chiorophenyiboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 534.0 M+H]".

Tiua title compound was prepared in an analogous manner to EXample 18

by substituting 1, 1-dimethylethyl 3-amino-1-pymrolidinecarboxylate for pyrrolidin-3-
ykcarbamic acld fert -butyt ester In stap (h). MS(ES+) m/z 453.0 [M+HT".

" 95.
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The title compound was prapared In an ahalogous manner io Example 18
by substituting 1, 1-dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pymrolidin-3-
yhcarbamic ackd tert -butyl ester in step (h) and phenylboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 419.0 [M+H]".

The title compound wae prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pyrrolidin-3-
yl-carbamic acid tert -butyl ester In step (h) and 5-chloro~-2-thienyiboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acd in step (I). MS(ES+) miz 450.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pyrrolidin-3-
yl-carbamic acld fert -butyl ester In step (h) and 2-aminophenyiboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acld in step (). MS(ES+) m/z 434.0 (M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pymolidinecarboxylate for pymolidin-3-

-94-
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yl-carbamic acld fert -butyl ester In step (h).and 3-aminocphenylboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 434.0 [M+H]".

The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylathy! 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pymolidin-3-
yl-carbamic acid tert -butyl ester in step (h) and 3-bromophenyiboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acid In step (1). MS(ES+) miz 497.0 [M+HT".

: The tile compound was prepared In an analogous manner to Exampile 18
by substituting 1,1-dimathylathyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pyrmolidin-3-

ycarbamic acid {ert -butyl ester In step (h) and 1-napthyiboronic acid for 3~

chlorophenylboronic acid in step (). MS(ES+) m/z 480.0 [M+H]".

The title compound was prepared Iin an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pymrolidin-3-
yi-carbamic acid fert -butyl ester in step (h) and 2-thienylboronic acid for 3-
chlorophenyiboronic acid in step (). MS(ES+) m/z 425.0 [M+H]".
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pymrolidin-3-
y-carbamic acld terf -butyl estsr in step (h) and 1,3-benzodloxol-5-yiboronic acid for
3-chiorophenylboronic acid In step (I). MS(ES+) m/z 483.0 [M+H]".

The titlte compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimsthyisthy] 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pyrrolidin-3-
yi-carbemic acid fert -butyl ester In step (h) and 3,5-dichlorophenyiboronic acid for
3-chlorophenyiboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 487.0 [M+HJ".

The titte compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 4-biphenylboronic acid for 3-chlorophenylboronic acld in step (). -
MS(ES+) m/z 485.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18

by substituting 3-bromo-N-{cyclopropyimethyl)-5-nitro-4-pyridinamine for ethyl (3-
bromo-5-nitropyridin-4-yl)amine In step (a). MS(ES+) m/z 478.2 [M+H]".
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The titie compound was prapared in an analogous manner to Example 18
by substituting 2,4-dichlorophenylboronic acld for 3-chlorophenylboronic acld in
step (). MS(ES+) m/z 407.0 M+H]".

The tiie compound was prepared In an malog;:us manner to Example 18
by substituting 2-hydroxyphenyiboronic acid for 3-chlorophenylboronic acid In step
(0. MS{ES+) m/z 435.0 [VHH]".

The litle compound was pmparad In an analogous manher to Example 18
by substituting 2-chliorophenylboronic acid for 3-d1|o|opher|ylboronlc ackl in step ().
MS(ES+) m/z 453.0 [M+H]".

The title compound wae prepared in an analogous manner to Example 18
by eubstituting 2-(hydroxymethyl)phenylboronic acld for 3-chlorophemylboronic acld
In step (). MS(ES+) m/z 446.0 [M+H]".

The titls compound was prepared [n an analogous manner to Exampie 18
by substituting 1,1-dimethylethyl methyl(3-pyrrolidiny)carbamate for pymrolidin-3-yl-
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carbamic acld ferf -butyl estarinutq; (h) and phenyiboronic acid for 3-
chiorophenylboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 433.0 [M+HT'.

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 4-methyiphenylboronic acld for 3-chlorophenyiboronic acld in step
(). MS(ES+) m/z 433.0 [M+HT".

The fitle compound was prepared In an analogous manner to Example 18
by substituting 2,5-dichlorophenyliboronic acid for 3-chiorophenyiboronic acid in
step (). MS(ES+) m/z 487.0 [M+HT'. -

The title compound was prepared in an anslogous manner to Example 18.
by substituting 1-bsnzothien-2-ylboronic acid for 3-chiorophenyiboronic acid in step
(M. MS(ES+) m/z 475.0 [M+HJ".

The title compound was prepared In an analogous menner to Example 18

by substituting 4-methoxyphenyiboronic acid for 3-chlorophenylboronic acid in mp
(. MS(ES+) m/z 449.0 [M+H]".
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The tile compound wae prepared in an analogous manner to Example 18
by subetituting 4-chlorophenylboronic acid for 3-chlorophenylboronic acid in step (I).
MS(ES+) m/z 453.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 3-bromo-N-(cydlopropyimstiyi)-5-nitro4-pyridinamine for ethyl (3-
bromo-5-nitropyridin-4-y)amine In step (a) and 1,1-dimethylethyl (2-
ammw)(plnnyimammmm for pynblldln-&yl—earpamlc acid ferf -buty!
ester In etop (h). MS(ES+) m/z 543.4 [M+HI". -

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18

by substituting 3-hydroxyphenylboronic acld for 3-chlorophenyfboronic acid In step
(0. MS(ES+) m/z 435.0 [M+H[".
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The title compound was prepared in an analogous manner to Exnmple 18
by substituting 4-cyanophenyiboronic acld for 3-chlorophenylboronic acid in step (7).
MS(ES+) m/z 444.0 [M+HT".

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampls 18
by substituting 1, f-dimethylethyl 4-{(3-bromo-5-nitro-4-pyridinyl)amino}-1-
piperidinecarboxyiate for ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yl)amine In etep (8) and
phenylboronic acid for 3-chlorophenylboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 474.0
M+H]'.

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 18 -

by substituting 1,1-dimethylethyl methyi(3-pyrrolidinyl)carbamate for pyrrolidin-3-yl-
carbamic acid fert -butyl ester in step (h). MS(ES+) m/z 467.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylethyl methyl(3-pyrrolidinyl)carbamate for pyrrolidin-3-yi-

» carbamic acid ferf -butyl ester in step (h) and 2,5-dichlorophenyiboronic ackd for 3-

chlorophenylboronic acid In step (). MS(ES+) m/z 501.0 [M+H]".

Exampije 61
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 18

by substituting 3-bromo-N-(cyclopropyimethyl)-5-nitro-4-pyridinamine for athyl (3-
bromo-S-nitropyridin-4-yl)amine In step (a) and N,N-dimethyl-1,3-propanediamine
for pyrrolidin-3-yl-carbamic acki fert -butyl ester in step (h). MS(ES+) m/z 406.4

The title compound was prepared [n an analogous manner to Example 18

* by substituting 1H-pyrrol-2-yiboronic acid for 3-chiorophenylboronic acld In step ().

MS(ES+) m/z 408.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 18
by substituting 4-bromophenyiboronic acid for 3-chlorophenyiboronic acid in step
M. MS(ES+) m/z 497.0 [M+HJ'.

The fitle compound was prepared In an anslogous manner to Example 18
by substituting 1,1-dimethylsthyl 4-{(3-bromo-5-nitro-4-pyridinyl)amino}-1-
piperidinecarboxylate for ethy] (3-bromo-5-nitropyridin-4-yf)amine In step (a) and
phenylboronic acid for 3-chlorophenylboronic acid In step (I). MS(ES+) m/z 474.0
[M+HT.
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To a stired solution of the compound of Example 53 (140 mg, 0.21 mmol)
in methylene chioride (10 mL) at -78 °C was added dropwise boron tribromide (2.1
mL of 1 M solution In methylene chioride, 2.1 mmol). The reaction mbdure was
evaporated three times from methanol. Purification by preparative reverse phase
HPLC (acetonitrile/water gradient with 0.1%TFA) afforded the titie compound (51
mg, 56%). MS: (M+H)" = m/z 435.

The title compound was prepared In an analagous fashion to the

preparation of the compound of Example 65 by substituting the compound of
Example 53 with 4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-4-{5-chioro-2-
(methyloxy)phenyi}-1-ethyl-1H-imidazo{4,5-clpyridin-2-y(}-1,2,5-oxadlazol-3-amine.
MS: (M+H)" = m/z 489, '

Example 67

reparatl 4-[7{(3-a =1 hyl -1
1 H-iml din-2- \-3-amine

irifluoroacetate

a) 8-Chioro-4-lsopropylamino-5-nitro-nicotinic acid ethyl ester

To a solution of 4,6-dichioro-5-nitro-nicotinic acld ethyl ester (1.305 g, 4.82
mmol) in dichloromethane (30 mL) at 0 °C was added Isopropylamine (0.755 mL,
5.41 mmol). The mbdure was then stimed at ambient temperature for 0.5 h, at
mlmﬂmeﬂwascomamtsdhvacmtopmvldﬂhepmdudaunomgsaolld
(1.387 g, 90% yield). MS (ES+) m/z 288.2 (M+H)*.
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b) 4-isopropylamino-5-nitro-8-phenyi-nicotinic acld ethyl ester

A solution of the compound of Example 87(a) (708 mg, 2.46 mmol),
phenyiboronic acid (800 mg, 4.92 mmol), and
dichiorobls(triphenyiphosphine)palladium(ll) (173 mg, 0.248 mmol) in dioxane (23
mL) was treated with sodium carbonats (2 M aqueous solution, 3.94 mL, 7.88
mmal). The reeultant biphasic mixture was vigorously stimed In a sealed tube at
100 °C for 3.5 h. The mbdure was cooled to embient temperature, concentrated,
and purified on ellica gel (50:1 — 30:1 dichloromethane/methancl) to give the
deslred product as a light brown oll (738 mg, 81% yield). M8 (ES8+) m/z 330.2
(M+H)*.

¢) 5-~Amino-4-lsopropylamino-8-phenyl-nicotinic ackd ethyl ester

A mixture of the compound of Example 67(b) (735 mg, 2.23 mmof) and
palladium on carbon (10 wt. %, 20 mg) in absolute ethanol (20 mL) was stired at
amblent temperature under hydrogen gas (1 atm) for 16 h, at which time the flask
was flushed with argon. The catalyst was filtared off on a pad of celite, and the
filtrate was concentrated in vacuo to afford the product as a-dark yellow oll (839
mg, 66% yleld). MS (ES+) m/z 300.2 (M+H)*.

- d) §<2-Cyano-ethanoylamino)-4-lsopropylamino-8-phenyl-nicotinic acid ethyl ester -

A solution of the compound of the Example 67(c) (635 mg, 2.12 mmol),
cyancacstic acid (451 mg, 5:30 mmol), 4-methylmorpholilne {1.17 mL, 1.08 mmol)
in dimethylformamide (10 mL) wae treated with 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
athylcarbodiimide hydrochioride (1.018 g, 5.30 mmol), and the resultant mixture
was glimed under argon at 45 °C for 3 hours: The reaction was then dfiutad with
water (30 mL) and exiracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined arganic
exiracts wers sequentially washed with saturated aqueous sodium bicarbonate
solution (1 x 26 mL), water (1 x 26 mL), brine (1 x 50 mL), and then dried over
magnesium sulfate ana concentrated /n vacuo to fumish the product (723 mg, 3%
yleld) as a pale brown oll. MS (ES+) m/z 367.4 M+H)*.

e) 2-Cyanomethyl-1-Isopropyl-4-phenyl-1H-imidazof4,5-c]pyridine-7-carbaxytic ackl
othyl ester

A mixture of the compound of the Example 87(d) (723 mg, 1.67 mmol) and
acetic acld (15 mL) was stirred In a ssaled tube &t 100 *C for 1 h. Concentration in
vacuo, followed by silica gal chromatography provided the product (500 mg, 73%
yleid) as an ivory solid. MS (ES+) m/z 349.2 (M+H)*.
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f) 2<(1-Cyano-1-hydroxyimino-methyl)-1-isopropyl-4-phenyl-1H-imidazof4,5-
cipyridine-7-carboxylic acld ethyl ester

To & solution of the compound of the Example 87(e) (530 mg, 1.52 mmol) In
acelic acid (11 mL) and water (1.5 mL) was added sodium nitrite (210 mg, 3.04
mmol), portionwise over 2 min. The reaction was stimed at amblent tempersiture for
18 h, at which time it was concentrated /n vacuo. The residue was dissolved in
dichloromethane (100 mL) and washed with saturated aqueous sodlum bicarbonate
solution (1 x 20 mL) and water (1 x 20 mL). Drying over anhydrous magnesium
sulfate, followed by concentration /n vacuo, gave the product (574 mg, 100% yleld)
as a pale yellow solld. MS (ES+) m/z 378.4 (M+H)*.

g) Ethyt 2<(4-amino-1,2,5-axadiazol-3-yl)-1-{1-methylethyl)}-4-phenyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate

A mbxture of the compound of the Example 87(f) (674 mg, 1.52 mmol),
triethylamine (2 mL, 14.3 mmol), and hydroxylamine (50 wt. % solution In water,
0.120 mL, 1.88 mmol) In dioxane (30 mL) was heated In a sealed tubs at 110 *C for
6 h. The mbciure waa cooled to amblent temperature, concentrated i» vacuo, and
purified on silica ge! (50:1 — 30:1 dichloromethane/methanol) to afford the product

. (445 mg, 74% yield) a as pele yellow solid. MS (ES+) m/z 383.4 (M+H)*.

h) 2-{4-Amino-1,2,5-0xadlazol-3-y1)-1 -(1-methylethyl)}-4-phanyl-1H-midazo}4,5-
clpyridine-7-carboxylic acid

To a solution of the compound of the Example 67(g) (440 mg, 1.12 mmof) In
4:1 methanoltetrahydrofuran was added 6 N aqueous sodium hydroxide solution
(2.75 mL, 16.5 mmol). The mixture was vigorously tirred at ambient temperature
for 3 hours, at which time it was concentrated i vacuo and diiuted with water (20 .
mL). The pH was adjusted to 7 by addition of 8 N hydrochloric acld (2.75 mL), and

. the agueous phase was extracied with ethyl acetate {3 x 25 mL). The combined

organic extiracts were washed with brine (1 x 15 mL), dried over magnesium sulfate
and concentrated in vacuo to furnieh the product (380 mg, 93% yield) as a pale
yellow solld. MS (ES+) m/z 365.2 (M+H)*.

N 1,1-Dimethylethyl (1-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y1)-1-(1-methylethyl)-4-
phenyl-1+-imidazol4,5-clpyridin-7-yllcarbonyl}-3-pyrrolidinyt)carbamate

To a solution of the compound of the Example 87(h) (84 mg, 0.176 mmol),
pyoiidin-3-yi-carbamic acid fert-butyl ester (88 mg, 0.352 mmol), 4-
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methytmorphofine (0.1 mL, 0.999 mmol), 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (48 mg,
0.352 mmol) In dimethylformamide (3 mL) was added 1-(3-dimethylaminopropyi)-3-
ethyicarbodlimide hydrochloride (88 mg, 0.352 mmol). The resultant mixture was
stimad under argon at 45 “C for 2.5 h, at which time it was diluted with ethyl acetate
(30 mL) and washed with water (3 x 10 mL). The organic phase was washed with
brine (1 x 10 mL), dried aver magnesium sulfate, and concentrated. Purification on -
sliica gel (20:1 —» 10:1 dichloromethane/methanol) provided the product (85 mg,
91% ylsid) as a pale yellow oll that aclidified upon clandlng. MS (ES+) m/z 533.6
(M+H)*,

1) H{7(3-Amino-1-pymolidiny))carbonyll-1-{1-methylsthyl)}-4-phenyl-1Himidazo}4,6-
clpyridin-2-yl}-1,2,5-oxadlazol-3-amine

A solution of the compound of the Example 67(T) (65 mg, 0.160 mmol) In
dichloromethane 3 mL was treated with trifluoroacetic acid (0.6 mL, 7.79 mmoi).
The reaction was etimed at amblent temperature for 1.5 h, at which time It was
dited with toluene (5 mL) and concentrated in vacuo to give the prodtct (80 mg,
81% yleld) as a pale tan solid. MS (ES+) m/z 433.68 (M+H)*.

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for [sopropylamine in step (a) and N, 1-dimethyl-3-
pyrrolidinamine for pyrrolidin-3-yl-carbamic acid ferf-butyl ester In etep (). MS(ES+)
m/z 461.0 [M+HT'.

The titie compound was preparad in an analogous manner to Example 67
by substituting 1, 1-dimethylethyl (4-aminobutyl)carbamats for lsopropylamine In
step (a). MS(ES+) m/z 462.0 [M+H]".

Example 70
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting 1,1-dimethylethyl (4-aminobutyl)carbamate for lsopropylamine In

step (a) and 1,1-dimethylethyl methyl(3-pyrrolidinyl)carbamate for pyrrolidin-3-yi-
carbamic acld teri-butyl ester In step (). MS(ES+) m/z 476.0 [M+HT".

The title compound wae prepared In an analogous manner to Exampie 67
by substituting 1,1-dimethylsthyl (4-am{nobutyl)carbamats for lsopropylamine in
step (a) and 1, 1-dimethylethyl (2-aminoathyl)(phenyimethyl)carbamats for
pyrrolidin-3-yi-carbamic acid tert-butyl ester In step (). MS(ES+) m/z 528.0 [M+HT".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 87
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-amino-1-pymrolidinecarboxytate for pymrofidin-3-
yicarbamic acid fert-butyl ester In step (). MS(ES+) m/z 433.4 [M+HT".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 87
by substituting 1,1-dimethylethyl methyl(3-pymolidinyl)carbamate for pyrrolidin-3-yi-
carbamic acld fert-butyl ester in stap (I). MS(ES+) miz 447.6 [M+H]".

Example 74
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The titte compound was prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting 1,1-dimethylethyl (4-aminobutyl)carbamats for isopropylamine in
step (a) and ethanolamine for pymolkiin-3-yl-carbamic acki terf-butyl ester in step
(0. MS(ES+) miz 421.2 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Exampile 67
by substituting allyl amine for pyrrolidin-3-yi-carbamic acid terf-butyl ester in step ()

" and omitting step (). MS(ES+) m/z 404.4 [M+HT'.

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for Isopropylemine In step (a), 3-{(4-morpholinyl)-1-
propanamine for pyrrolidin-3-y-carbamic acid feri-butyl ester in step (1) and 4N
HCl/dioxane for trifluoroacstic acid and CH,CL In step (). MS(ES+) m/z 477.0
M. '

The title compound was preparad In an analogous manner to Example 67
by substihuting ethylamine for Isopropylamine In step (a), 2-(1H-imidazol-4-

yhethanamine for pyrrolidin-3-yi-carbamic acid teri-butyl ester in step (I) and 4N
HCl/dioxane for trifluoroacetic acid and CH:Cl; In step (J). MS(ES+) m/z 4440

IM+HT",
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The title compound was prepared in an analogots manner to Example 87
by substituting ethylamine for lsopropylamine in step (a) and 3-{4-methyl-1- |
piperazinyl}-1-propanamine for pyiolidin-3-yl-carbamic acid leri-butyl ester In step
(@. MS(ES+) m/z 490.0 [M+H]".

The title compound was preparad In an analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for lsopropylamine in stsp (a) and N-methyl-N-3-
pymolidinylacetamide for pyrrolidin-3-yl-carbamic acid fert-butyl ester in step ().
MS(ES+) miz 475.0 [M+H]". -

The title compound was prepared In an analogous meanner to Example 87
by substituting ethylamins for lsopropylamine In step (a), N,N-dimethyi-1,3-
propanadiamine for pyrrofldin-3-yi-carbamic acid teri-butyl ester in step (T) and 4N
HCVdloxane for triflucroacetic acld and CH;Ck In step (I). MS(ES+) mi/z 435.0
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The tile compound was prepared in an analogous manner 1o Example 67
by substituting cyclopentylamine for isopropylamine In step (a) and 1,1-
dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate for pymrolidin-3-yl-carbamic acld tert-
buty! ester In step (). MS(ES+) m/z 450.2 [M+HT'.

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 67
by aubstituting cyclopentylamine for isopropylamine In step (a). MS(ES+) m/z
450.4 (M+HT'.

The titis compound was prepared in an ar;nhgom mennar to Example 67

" by substituting cyclopsniylamine for lsopropylamine In step (a) and 1,1-

dtneﬂlylulhyl methyl(3-pymrolidinyl)carbamate for pyrrolldn-a-yl-carbamlc acld teri-
hutyl ester in step (). MS(ES+) m/z 473.4 [M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 87
by substituting ethylamine for lsopropylamine [n step (a), (3R)-3-pymolidinol for
pyrrolidin-3-yl-carbamic acid feri-butyl ester in step () and 4N HCl/dicxane for
trifiuoroacstic acid and CH,Cl In step (J). MS(ES+) m/z 420.0 M+HT".
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 67
by subetituting ethylamine for lsopropylamine in step (a) and N,N-disthyl-1,3-
propanediamine for pyrrolidin-3-yi-carbamic acid tert-butyl ester In step (I).
MS(ES+) m/z 463.0 [M+H]",

The fitle compound was prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for isopropylemine In step (a), 3-(2-methyl-1-piperidinyl)-
1-propanamine for pymrolidin-3-yl-carbamic acid fertbutyl ester in step () and 4N
HCVdloxane for trifiucroacetic acid and CH;CL In step (). ' MS(ES+) m/z 480.0

_ meﬂﬂampoundwupmparadlnananalogomrr;annerhEmmprT
by substituting 4-fiuoroaniiins for lsopropylamine in step (a). MS(ES+) m/z 485.0
[M+HT'.

The title compound wae prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting 4-fluoroantiine for [sopropylamine In step (&) and 1,1-dimethylethyl

(2-aminoethyl)carbamate for pyrrolidin-3-yl-carbamic acid feri-butyl ester in step ().
MS(ES+) m/z 450.0 [M+HT".

Example 69
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The title compound was preparad In an analogous manner to Exampie 67

by substituting 1,1-dimethylethyl (4-aminophenyl)carbamate for lsopropylamine In
step (a). MS(ES+) m/z 482.0 (M+H]".

The tile compound wae prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting 2,2,2-trifluoroethylamine for isopropylamine In step (a) and N,N-

dimethyl-3-pyrrolidinamine for pyrrolidin-3-yl-carbamic acid fsri-butyl ester n step
(). MS(ES+) m/z 501.0 [M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 87
by substituting ethylamine for lsopropylamine In stap (a) and 2-(1-methyl-2-

pyrroiidinyl}ethanamine for pymolidin-3-yi-carbamic acld terf-butyl ester In step (I).
MS(ES+) m/z 461.0 [M+H]".

The title compound was preparad in en analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for lsopropylamine In step (a) and 1-(4-piperidinyf)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one for pyrrolidin-3-yl-carbamic acld ter-butyl aster In
step (). MS(ES+) m/z 550.0 [M+H]'".
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The title compound was prepared in an analogous manner to Exampie 87
by substituting ethylamine for lsopropylamine in step (a), 3-piperidinecarboxamide
for pymolidin-3-yl-carbamic acid fert-butyl ester In step (1) and 4N HCl/dloxane for
trifluoroacetic acid and CH;CL in step (). MS(ES+) m/z 461.0 [M+HT'.

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 87
by substituting ethylamine for lsopropylamine In step (a) and 1,1-dimethylethy] 6-
(aminomethyi)-2,2-dimethyt-1,3-oxazolidine-3-carboxylate for pyrrolidin-3-y+- -
carbamic acid ferl-butyl ester In step (I); MS(ES+) m/z 423.0 [M+H]".

The tile compound was prepared In an analogous manner to Example 67
by substituting ethylamine for Isopropylamine in step (a), 1,1-dimethylethyl 4-
(aminomethyl)-2,2-dimetiyl-1,3-oxmzolkdine-3-carboxylate for pyrrolidin-3-yl-
carbamic acid fert-butyl ester In step (I) and 4N HCl/dioxane for trifluoroacetic acid
and CHCk In etep (). MS(ES+) m/z 423.0 [M+H]".

The title compound was prepared Ir; an analogous manner to Example 67
by aubstituting sthylamina for leopropylamine in step (a), 2-
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[(methyloxy)methyllpiperazine for pyrrolidin-3-yi-carbamic acid fert-butyl estar n
step () and 3IM BCl, In MeOH for trifluoroacetic acid and CH;Cl; In step ().
MS(ES+) m/z 449.0 [M+H[".

The tile compound was prepared In an analogous manner to Exampie 67
by aubstituting ethylamine for lsopropylamine In step (a), 2-
[(methyloxy)methyl]piperazine for pyrrolidin-3-yl-carbamic acid teri-buty! ester In
step (1) and 4N HCldloxane for triflucroacetic acid and CH;Ch; In step (). MS(ES+)
m/z 483.0 [M+H]".

a) (2)-2-Nitro-1-phenylethenamine .
Triethylamine (8.4mL., .08mol) was added to a solution of methoxylamine-

.HCI (5.2g, .0825mol) in dimethyiformamide (100mL) at 0°C in & ice bath. p-

Nitrostyrene (7.50g, 0.05 mol) was added and stimed at 0°C for 15min then at RT
for 5min. Remove the precipate by filtration and wash the solid with @ amall
amount of DMF. Place the combined filtrate into an eddition funnel and edd
dropwise over 30min to potassium t-butoxide(18.8g, 0.15mol) in DMF (160 mL) at
0°C. Remove the bath and stir at RT for 30min. Quench reaction with sat NH4Cl
(50 mL). Reaction volume reduced in 1/2 In vacuo and extracted with CH.Cl;.
Wash with water, brine, dry Na;SO,, filter and concentrate In vacuo to give the
deaired material as a yellow solid (7.8 g, 83%). MS(ES)" m/e 185 [M+H[".

b) Diethyl {[(2-nitro-1-phenylethyljaminojmethylidene}propanedioate
Diethyl malonate (17 mL, 0.09 mol) was added to the compound of Example
88(a) in triethylamine (30 mL) In a pressure bottle. The reaction was placed into an

. oll bath at 120°C and held for 1hr. Remove from heat and concantrate in vacuo.

Dissolve the residue in hot CH;Cl; (50 mL) and add 8% ethyl acetate/hexane (200
mL). Allow to cool to RT and then place In an ice bath for 1h. Collect precipitate
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and wash with cold 8% ethyl actate/ haxane. Dry under vaeuum. and to give the
desired material as a yellow solld (7.7 g, 80%). MS(ES)‘ m/e 335 [VHH]'.

¢) Ethyl 4-hydroxy-5-nitro-6-phenyl-3-pyridinecarboxylate

The compound of Example 88(b) In diphenyl ether (7OmL) was heated to
260°C for 20 min. with sthring. After cooling to RT, diluts with hexane (70 mL) and
collect the resulting precipitate. Rinse with hexane and dry the precipitate under
vaccum to give the desired produxt as an off-white solid (7.60 g, 81%). MS(ES)"
m/e 289 [M+H]". : '

d) Ethyl 4-chioro-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate

The compound of Example 98(c) and POCl; (7 mL) was heated in a
pressure bottle for 1h at 116 *C. The volatiles ware removed in vacuo after
allowing the reaction to cool to RT. Dissolve the residue in CH;Cl; and fiter
through a plug of sllica gel, flushing with edditional CH.Cl; (800 mL). The solvent
was rémoved In vacuo to give the deslred product as an oll that eolkdified on '
standing (3.10 g, 88%). MS(ES)* m/e 307 [M+H]".

@) Ethyl 4-(methylamina)-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate

To the compound of Example 88(d) and EtsN (0.75 mL, 3.60 mmol) in
ethanot (30 mL) was added a solution of MeNHz in THF (1.80 mL, 2.0 M, 3.60
mmol). After efirring at RT for 18 h, the scivent was removed /n vacuo. The
resldus was dissolved in EtOAc and passed through a plug of sllica gel aluting with
5% EtOAc/hexans. The solvert was removed to give the desired product as a solid
(0.88 g, 88%). MS(ES)" m/a 302 [M+H]'.

f) Ethyl 5-amino-4-(methylamino)-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate
To a solution of the compound of Example 88(e) In EtOH (30 mL) was

added 10% Pd/C (0.1 g). The reaction vessel was fitted with a H; filled balloon and
heated to 45°C for 18h. The reaction was allowed to cool to RT and the H; was
vented. Celite and additionsl CH;Cl; were added to the mixture. The solid material
was removed by filtration. The solids were washed with 5% MeOH/CHCl,. The
solvent was removed from the combined filtrate to give the desired product as a
yellow salld (0.81 g, 100%). MS(ES)* m/e 272 [M+H]'.

g) 2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-y1)-1-methyl-4-phenyl-1 Himidazo[4,6-c]pyridine-7-
carbaxylic acid
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This compound was prepared in 8 manner analogous to the preparation of
the compound of Example 67(h), except substituting the compound of Example
98(M) for the compound of Example 87(g). MS (ES+) m/z 337(M+H)*.

h) 1,1-Dimethylethyl (1-{I2-{(4-amino-1,2,5-cxadlazol-3-yi)-1-methyl-4-phenyl-1H-
Imldm[4;5-c]pyﬁdln-7-yI]earbonyl}-3-pyrrolldinyl)mthylearbam¢b

This oomﬁound was prepared In a manner analogous to the preparation of
the compound of Example 87(), except aubstituting methyl-pymrolidin-3-yi-carbamic
aclkd dimethyl-ethyl eseter for pymrolidin-3-yl-carbamic acld terf-butyl ester. MS (ES+)
m/z 519 (M+H)*.

1) 4-(1-Methyl-7-{[3-(methylamino)-1-pyrrolidinyljcarbonyl}-4-phenyl-1H-imidazof4,5-
c]pyridin-2-y)-1,2,6-oxadlazol-3-amine hydrochloride

The title compound was prepared In a manner analogous to the preparation
of the compound of Exampie 87(]), except subetifuting the compound of Example
88(h) for the compound of Example 87(T) and substituting 4N HCV/dioxane for
friflucroacetic acld in CH,Cl.. MS (ES+) miz 418 (M+H)*.

The titie compound was prepared in an analogous manner to Example 98
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-pyrrolidinylcarbamate for 1,1-dimethylethyl
methyl(3-pymolidinyi)carbamate In step (h). MS(ES+) m/z 405.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 88
by substituting butylamine for methylamine in atep (6). MS(ES+) m/z 461.0 [M+H]". -
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The fitle compound was prapared |n an analogous manner to Example 68
by substituting butylamine for methylamine In etep (e) and 1,1-dimethylathyl 3-
pymolidinylcarbamate for 1,1-dimethylathyl methyi(3-pyrrolidinyl)carbamate in step
(h). MS(ES+) m/z 447.0 [M+H]'.

a) Ethyl 2<{4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-midazof4,5-
clpyridine-7-carboxylate

This compound was prepared In a manner analogous to the preparation of
lsopropylamine. MS (ES+) m/z 378(M+H)*.

b) Ethyl 244-({i(1,1-dimsthylethyl)oxy]carbonyl}aminc)-1,2,5-madiazol-3-yi}-1-ethyl-
4-phanyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate _

A solution consisting of the compound of Example 102(a) (24.7 mmol) In
1,2-dichloroethane (140 mL) and pyridine (70 mL) with di-+-buty! dicarbonats (21.54
g, 8.8 mmol) and DMAP (3.01 g, 24.7 mmol) was stimed at 85 °C In a sealed flask
for 1 h. The product mixture was partitioned between EtOAc and 1N HCH, the layers
separated and the organic extract washed with 1N HCI then brine, dried (Ne2S04)

* and all volatiies removed /n vacuo. The residue was triturated with EtOAc to afford

the desired compound as beige solld. MS (ES+) m/z 478(M+H)*.

c) 244-{{I(1,1-Dimethylethyl)oxy]carbonyljamino)-1,2,5-oxadlazol-3-yi}-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazo}4,5-c]pyridine-7-carboxyiic acld

This compound was prepared in @ manner analogous to the preparation of
the compound of Example 87(h), sxcept substituting the compound of Example
102(b) for the compound of Example 67(g). MS (ES+) mvz 451(M+H)*.

d) 1,1-Dimethylethyl [4-(7-amino-1-ethyl-4-phenyi-1H-imidezof4,5-clpyridin-2-yf)-
1,2,5-oxadlazol-3-yljcarbamate -

To a suspension of the compound of 102(c) (0.14 g, 0.30 mmal} in
toluene(5 mL).at RT waa added Et;N (63 uL, 0.45 mmol) followed by
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diphenyiphosphoryl azide(85 ul., 0.30 mmol). The mixture was stimed at RT for 15
min and then at reflux for 1 h. Water (0.5 mL) was added and the solution was
heated to refiux for 24 h. After allowing the reaction to cool to RT, the solvent was
in vacuo. The resiiue was diluted with CH;Cl; (10 mL), washed with H:O (2 x5
mL) and brine (5 mL). Flash chromatography (2-5% CH;OH/CH;Cl,, slica gel)
gave 0.07 g (55%) of the deaired compound. MS (ES+) m/z 422(M+H)*.

o) Phenyimethy] 4-{{{244~({I(1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyljamino)-1,2,5-axadlazol-
3-yi}-1-ethyl-4-phenyl-1Himidazo[4,5-c]pyridin-7-yflamino)carbonyl}-1-
piperidinecarboxylate

A solution of the compound of 102(d) (0.14 g, 0.33 mmol) In THF (3 mL),
pyridine(0.1 mL') and phenyimethy! 4-(chlorocarbonyl)-1-piperidinecarboxylate(0.14
g, 0.50 mmol) was stired at 80 °C for 1h. After cooling to RT, the solvent was
removed In vacuo. Flash chromatography (2% CHyOH/CHCl, aifica gel) gave
0.11 g (50%) of the desired compound. MS (ES+) m/z 887(M+H)*.

f) N{2-{4-Amino-1,2,5-cxmadiazol-3-yl)-1-athyl-4-phenyl-1 H-imidazol4,5-c}pyridin-7-
yl}-4-piperidinecarboxamide trifiuoroacetats

To a solutlon of 102(e) (0.05 g, 0.075 mmot) in CH,Cl; (8 mL) at -5 °C was
added BBr, (1 mL, 1.0 M in CH,Cl,, 1 mmol). Thé reaction'mbdure was stimed at

* 0°C for 1h and then RT for 1h. The mbdure wae dliuted with MeOH (5 mL) and

the solvent was evaporatsd in vacuo. The residue was subjected to reverse
phase preparative HPLC (acetonitriie water gradient + 0.1% TFA) to give the
0.018 g (33%) of the titie compound. MS (ES+) m/z 433(M+H)*.

Example 103

a) 1,1-Dimethylethyl 3-{J({2-44-({I(1,1-dIimethylethyl)oxy]carbonyllamino)-1,2,5-
oxadiazol-3-yll-4-phenyl-1H-imkiazo{4,5-c]pyridin-7-ylJamino)carbonyllamino}-1-
pymrolidinecarboxylate

DPPA (53 uL) was added dropwise to a mhture of the compound of
Example 102(c) (100 mg, 0.20 mmol) and Et;N (37 uL) in toluene (2 mL) at RT.
After 30 min. at RT, the reaction was heated at 80 *°C for 30 min and then cooled to
RT. 1,1-Dimethylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxyiete (82 mg) was added to the
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resulting yellow precipitate and mixture was stimed at RT ovemnight, heated to 80 °C
for 3 hr and cooled to RT. The reaction mixture was dliuted with CHyCl., washed
with 10% aq. tartaric acld, saturated NaHCO,, brine and dried over Na;SQ,.
Removal of the solvent followed by the purification of the residue by flash
chromatography (5% MeOH/CH.CI;, silica gel) gave 133 mg of the desired material
as a light yellow solid.
b) N{2-{4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-4-phenyl-1H-imkiazo[4, 5-c]pyridin-7-yi}-N'-3-
pymolidinylurea '

A solution of the compound of Example 103(a) and TFA (0.5 mL) In CH;Ck,
was stimed at RT for 1 hr. The solvent was removed In vacuo and the residue was

azeotropad from toluene. The title compound wes Isolated by reverse phase HPLC
(H:0/CHyCN/0.1%TFA) to give 40 mg of the title compound as a fight brown. MS
(ES+) miz 434.4 (MHH)".

The fitle compound was prepared In a manner analogous to the preparation of the
compound of Example 103 excspt substituting 1,1-dimethylethyl 3-

pyrrolidinylcarbamate for 1,1-dimathylethyl 3-amino-1-pyrrolidinecarboxylate. MS
(ES+) m/z 434.2 (M+H)".

a) [2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-midazo{4,5-cipyridin-7-
ylimethanol -

To the solution of the compound of Example 67(g) (0.50 g, 1.32 mmol) In
THF (10 mL) In an Ice bath was added dropwise a solution of LAH (2.64 mL, 1M In
THF, 2.64 mmol). After stiming for 15 min., the reaction was quenched by
sequential dropwise addition of water (100 uL), 15% NaOH (100 uL) and water
(300 uL). The resulting suspension was stired for 5 min. and then filtered. The
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filtrats was .concentrated in vacuo to give the desiraed product (0.42 g, 83%). MS
(ES+) miz 337 (M+H)*.

b) 4-{7-(Chloromethyl)-1-ethy}-4-phenyi-1H-midazo]4,5-cpyridin-2-y1}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine

The compound of Example 105(a) in CHyCls (30 mL) and SOCh (13.4
mmot) was stirmed at room temperature for 2h. DMF (0.5 mL) was added and the
reaction was stired for 1h. A solution of 6N HC] was added and the reaction was
stimed for 0.5h. The desirad material was Isolated by filration to give 0.72 g of the
desirad compound e a solld, MS (ES+) m/z 355 (M+H)*.

¢) 4-{1-Ethyl-7-{(4-methy+1-piperazinylimethyl}-4-phenyl-1H-imidazo[4,6-c]pyridin-

" 241}-1,2,5-oxadlazo-3-amine trfluoroacetate

A solution of the compound of Example 105(b) (50 mg, 0.13 mmol) and 1-
methylpiperizine (0.52 mmol) in CH,Cl, (5mL) was stimed at RT for 18 h. The
reaction mixture was diluted with CH;Cl, (16mL), washed with water, brine, and
dried over Na.SO,. The solvent was removed In vacuo. The title compound was

. Isolatad as a solid (28 mg) by preparative reverse phase HPLC (acetonitrile water’

gredient + 0.1% TFA). MS (ES+) m/z 419 (M+H)*.

. The title compound was prepared In an analogous manner to Example 105
by substituting N, 1-dimethyl-4-piperidinamine for 1-methylpiperazine In step (c) and
omitting the preparative reverse phase HPL.C purification. MS(ES+) m/z 447.0

[M+HT",

The title compound was preparad In an analogous manner to Exampie 1056
by substituting 1,1-dimethylethyl methyl(3-pyrolidinyl)carbemate for 1-
methyipiperazine in step (c). MS(ES+) m/z 418.0 [M+H]".
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 105
by substituting 2,2-dimethy}-1,3-propanediamine for 1-methylpiperazine In step (c)..
MS(ES+) m/z 421.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 105
by substituting N,N-dimethyl-3-pyrrolidinamine for 1-methyipiperazine in step (c).
MS(ES+) m/z 433.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 165
by substituting (3R)-3-pymulidinamine for 1-methylpiperazine in step (¢} and
omitting the reverse phase preparative HPLC purification. MS(ES+) m/z 405.0
[M+HT.

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 105

by subestituting haxahydro-1H-1,4-diszrepine for 1-methyipiperazine In step {(c) and

omitting the reverse phase preparative HPLC purification. MS(ES+) m/z 419.0
M+HT”, ;

Exampie 112
=120 -
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 105
by subetituting piperazine for 1-meathylplperazine In step (c) and omitting the
reveree phase preparative HPLC purification. MS(ES+) miz 405.0 [M+H]".

a) Ethyl 2-{(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-4-(3-chlorophenyl)-1-sthyl-1H-
Imidazoj4,5-c]pyridine-7-carboxylate

The desired compound was prepared in an analogous manner to Example
67(g) by substituting ethylamine for Isopropylamine In step (a) and 3-
chlorophenylboronic acid for phenylboronic acid In step (b).

b) [2-{4-amino-1,2,5-o0xadiazol-3-yl)-4-(3-chlorophenyl)-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
" gJpyridin-7-ylmethanol hydrochioride ' '

The tile compound wes prepared In an analogous manner to the compound
of Example 105(a) substituting the compound of Example 113(a) for the compound
of Example 67(g) and tritureting the purified product from 3n HCl. MS(ES+) m/z
371.0 [M+HT".

a) Ethyl (3-nitropyridin-4-yl)amine

A solution consleting of 4-ethoxy-3-nitropyridine (15.0 g, 97.3 mmol) and
EtNH, (48.5 mL, 70% aq. sclution, 584 mmol) in EtOH (30 mL) was stirred at 85 9C
in a pressure vessel for 2 h. Removal of all volatiles i vacuo afforded the title
compound (18.2 g, 80 %). MS (ES+) m/z 188(M+H)*.

b) Ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yllJamine
-121 -
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A mixture of ethyl (3-nitropyridin-4-yl)amine (11.8 g, 70.0 mmol), acetic acid
(140 mL), sodium acetate (28.7 g, 0.35 mol) and bromine (13.4 g, 84.0 mmoi) was
stimed in a preasure vessel at 100 °C for 18 h. The solvent was removed in vacuo
and the reskiue partitioned between CH;Cl, and water. The aqueous layer was
made basic (pH ~ 8) with NaHCO, and further extracted with CH.Cl;. The
combined organic extracts were washed with water, brine and dried (Na3SOy4).
The salvent was removed /n vacuo. and the residue subjected io flash
chromatography (20% EtOAc/hexanes, sliica gel) to give 10.4 g (60%) of the
desired compound. MS (ES+) m/z 246(M+H)*.

£) 5-Bromo-2-chloro-N4-ethyl-pyridine-3,4-dlamine

To a solution of ethyl (3-bromo-5-nitropyridin-4-yl)amine {22.0 g, 86.4 mmol)
in conc HCI (250 mL) was added in portions tin(ll) chioriie dihydrate (60.5 g, 270
mmol). The mbdure was stimed at RT for 1h and then poured onto lce (300 g).
EtOAc (500 mL) was added and the mixture made baslc (pH~10) with solid NaOH.
The aqusous layer was sxiracted with EYOAC and the combined organic layers
wers washed with water, brine and dried (Na2S04). The solvent was removed in
vacuo. and the residue subjecied to flash chromatography (25% EtOAc/hexanes,
silica gel) to give 17.8 g (80%) of the deslred compound. MS (ES+) m/z

" 250(M+H)*.

d) N-(5-Bromo-2-chloro-4-ethylamino-pyridin-3-yi)-cyancacetamide

To a solution of 5-bromo-2-chioro-N4-ethyl-pyridine-3,4-diemine (17.7 g,
70.8 mmoN)in DMF (100 mL) at 0 °C was added cyanoacetic acid (0.08 g, 106
mmol), N-methyl morpholine (39 mL, 350 mmol) and EDCI (20.3 g, 108 mmal).
The cooling bath was removed and stirring continued 3h. The reaction was dliuted
with EtOAc (300 mL) and washed with water and brine. The solvent was removed
in vacuo to give a solld. Recrystalization from EtOAc/hexanss afforded the desired
compound (22.5 g). MS (ES+) m/z 317(M+H)*.

e) (7-Bromo-4-chioro-1-sthyl-1H{midazo[4,5-clpyridin-2-y{)-acetonlirfie

A solution of N-(5-bromo-2-chloro-4-ethylamino-pyridin-3-yi)-
cyanoacstamide (35.6 g, 112 mmol) In acetic acld (300 mL) was stirred at 90 °C for
1h. The solvent was removed in vacuo to give the desired compound (28.5 g).
This was ueed without further purification. MS (ES+) m/z 208(M+H)*,
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f) (7-Bromo-4-chioro-1-ethyl-1H-imidazo|[4,5-c]pyridin-2-yi}-hydroxyimino-
acetonitrila '

To a mbdure of (7-bromo-4-chloro-1-ethyl-1H-midazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-
acetonitrile (20.5 g, 88 mmol) in 2 N HCI (400 mL) at RT was added portion wise
over 20 min sodium nitrite (14.0 g, 203 mmol). After stirring for an additional 30 min
the resulting precipitate isolated by filtration, washed with water and dried to afford
the desired compound (32 g). This was used without further purification. MS (ES+)
m/z 328(M+H)*.

@) 4<(7-Bromo-4-chloro-1-athyl-1 Himidazo[4,5-c]pyridin-2-y1)-1,2,5-cxadlazol-3-
amine

. A solution of the compound of Example 114(f) (88 mmol crude from
previous step), Ei;N (40 mL) and 50% aq hydroxyl amina (16 mL) in THF (250 mL)
heated to 80 °C in a sealed pmpauramlfor1.5h. After cooling to RT, the
reaction was poursd into water and exiracted with EtOAC. The combined organic
extracts were washed with brine and dried (Na2S04). The solvent was removed In
vacuo, The crude bis-Gxdme was dissolved In dioxane (200 mL) and EtN (35 mL)
end heated to 150 °C in a sealed preasure vessel for 1.5h. After allowing the
reaction to cool to RT, the soivent was removed in vacuo to give a solld.
Recrystaltzation from CH;Cl, afforded the dealred compound (17.3 g). MS (ES+)
miz 343(M+H)*.’ : ‘

h) 1,1-Dimethylethyl [4-(7-bromo-4-chioro-1-ethyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yf)-
1,2,5-0xadlazol-3-yljcarbamate

A solution of the compound of Example 114{(g) (8.50 g, 24.7 mmol), pyridine
(70 mL), di--butyl dicarbonate (21.6 g, 98.8 mmol) and DMAP (3.01 g, 24.7 mmof)
In 1,2-dichlorosthane (140 mL) was stirmed at 85 °C Iin a sealed flask for 1 h. The
product mixture was partitioned between EtOAc and 1N HCL. The layars were
separated and the organic extract washed with 1N HC], brine and dried (Nag04).
The solvent was removed In vacuo and the resulting solid triturated with EtOAG to
afford the deslred compound as beige solid (5.08 g). The mother liquor was
evaporated to dryness and treated with 2% trifluoroacetic acid In CH;Cl, (100mL)
for 20 h. The reaction mixture was neutraltzed with sat NaHCO,, washed with brine
and dried (NaS804). The solvent was removed In vacuo and the residue wasa
sublected to flash chromatagraphy (20% EtOAc/hesane, sllica gel) to afford an
additional crop of the desired compound (2.45g). The combined yleld of the
desired compound was 8.55g (78%). MS (ES+) m/z 443(M+H)*.
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) 1,1-Dimethylethyl [4-{4-chloro-1-ethyl-7-hydroxy-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-yi)-
1.2,5-oxadiazol-3-yl]carbamate

To a solution of the compound of Example 114(h) (2.00 g, 4.51 mmol) In
THF (60 mL), at -100 "C was added n-BuLl (4.50 mL, 2.5 M In hexane, 11.3 mmol)
dropwiee. After five minutes, a solutlon of B(OMe)3 (1.50 mL, 13.5 mmol) In THF
(2 mL) wes added. After 10 min., the cooling bath wae removed. After 1.5 h, 3M
NaOH (3 mL) and 30% wiw H205 (8 mL) were added to the reaction. After an
additioal 1h, the reaction wae quenched by adding EtOAc and washing sequentially
with 1N HCI, H20 and brine and then drying over Naz504. The solvent was
removed in vacuo and the residue triturated with EtOAc to afford the desired
compound (1.46 g). MS (ES+) m/z 381(M+H)*.

J) 1.1-Dimethylethyl [4-(1-ethyl-7-hydroxy-4-phenyl-1--imidazo[4,5-clpyridin-2-yl)-
1,2,5-oxadlazol-3-yfjcarbamate

The compound of Example 114{i) (1.40 g, 3.67 mmol), phenylboronic acid
(0.80 g, 7.34 mmol) and Pd(PPhy)4 (0.24 g) were added to 1,4-dioxans( 40 mL) and
2M NezCO; (4.04 mL, 8.1 mmof). The reaction veesel was purged with nitrogen,
sealed and heated to 90 °C for 18 h. After aliowing the reaction to cool to RT, the
solide were removed by filtration. The filtrate was concentrated in vacuo and the
residue subjected to flash chromatography (75% EtOAchexanes, sllica gel) to give
the desired compound (1.18 g). MS (ES+) miz 423(M+H)*.

k) 41 -Eﬂ?vH-Phenvl-7-[(4-plpeMinylmemYI)ml-1H-lmidm{4.5-§lwﬂdln-2-¥l}-
1,2,5-oxad|azol-3-amine )

To a suspansion of polymer-bound PPh, (0.96 g, 1.2 mmol/g loading, 1.15
mmol) in CH,Cl (10 mL), was added 1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-
piperidinecarboxylate (0.50 g, 2.30 mmol) and DEAD (0.18 mL, 1.15 mmol)
dropwise. After 30 min, the auspension was cooled to 0 °C. A solution of the
compound of Example 114() (0.10 g, 0.23 mmol} in CH;Cl; (6 mL) was added.
After 1h at 0 °C, solids were removed by filtration and exhzaustively washed with
CH;Clz. The combined filirates ware concentrated In vacuo and the resulting
residue subjected to flash chromatography (35% EtOAc/hexane, sliica gel) to give
the deslred title compound as a dH-butylcarbamate. MS (ES+) m/z 820(M+H)*.

The di-t-butyl carbamate obtained above was dissolved In TFA(2 mL) and
CH,Cl; (2 mL). Afiar 2h, the solvent was removed In vacuo and the residue
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subjected to preparative mllna phasa HPLC (CH,CN/water gradient, 0.1%TFA) to
give 34 mg of the title compound as a white solid. MS (ES+) m/z 420(M+H)*.

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114

by subetituting 1,1-dimethylethyl (4-hydroxybutyl)carbamate for 1, 1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate in step (). MS(ES+) m/z 384.0 [M+H]'

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by subetituting 3-chlorophenylboronic acid for phenylboronic acid In step ().

" MS(ES+) miz 454.0 [M+T"

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 3-chiorophenylboronic acid for phenyiboronic acld In step () and
1,1-dimethytethyl (4-hydroxybutyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-plperidinecarboxylats In step (k). MS(ES+) m/z 428.0 [M+H]"

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114

by substituting 1,1-dimethylsthyl (4-hydroxyethyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) miz 386.0 [M+HI"

Example 118
-125-
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-(hydroxymethyl)-1-pymrolidinecarboxylate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydraxymethy()-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) miz
408.0 [M+HT"

The titie compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyf (4-hydroxypropyl)carbamate for 1.1lemethy|sthyl
4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 380.0 [M+H]"

The title compound was prepared in an anelogous manner to Exampie 114
by substituting 1,1-dimethylethy! [(1S)-2-hydroxy-1-(phenyimethylethylcarbamate
for 1,1-dimethyisthyl 4-(hydraxymethyl)-1-piperidinecarbaxylats In step (k).
MS(ES+) miz 458.0 [M+H]' . )

The titie compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by subetituting 1,1-dimethylethyl 4-hydroxy-1-piperidinecarboxylate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethy!)-1-piperidinecarboxylate in step (k). MS(ES+) m/z
408.0 (M+H]" '

Example 123
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1, 1-dimethylethyl 4-(2-hydroxysthyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethyi)-1-piperidinecarbaxylate In step (k). MS(ES+) m/z
434.0 (MHT

The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyt [(1R)-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)ethyljcarbamate
for 1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k).
MB(EB+) m/z 456.0 [M+H]'

~ The tile compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl (2-hydroxyethylmethylcarbamate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethyi)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) mvz
380.0 [M'l'Hr

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114

by substituting 1, 1-dimethylethyl (2-hydroxysthyl)(pheayimethyl)carbamate for 1,1-
dimethylethy 4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxyiate In etep (k). MS(ES+) m/z
456.0 [M+H]' '

Examole 127
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‘The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl 3-(hydraxymethyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylats in step (k). MS(ES+) m/z
420.0 [M+H]'

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyi (5-hydroxypentyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl
4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylats in step (k). MS(ES+) m/z 408.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 1, 1-dimethylethyl (3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)carbamate for 1,1- -
dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z
438.0 (M+HT'

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by subetituting 2-(dimethylamino)ethanol for 1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-
piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 304.0 [M+H]'
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The title compound was prepared In an analogous msnner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl (25)-2-(hydroxymethyl}-1-pymolidinecarboxylate

for 1,1-dimethylethyl 4-{hydroxymethyl}-1-piperidinecarboxylate In step (k).
MS(ES+) m/z 408.0 M+HT"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl (2R)-2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinecarboxylate
for 1,1-dimethylethyl 4-{hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate in step (k).
MS(ES+) m/z 406.0 [M+H]"

The titte compound waa prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 2-chlorophenylboronic acld for phenylboronic acid In step () and
1,1-dimsthylethyl (3-hydroxypropyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 414.0 [NH+H]'"

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 3-chlorophenylboronic acid for phenylboronic acid In step () and
1,1-dimethylethyl (3-hydroxypropyl)carbamats for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate in step (k). MS(ES+) m/z 414.0 [M+H]"
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Tha titla compound was prepered in an analogous manner to Example 114
by substituting 4-chiorophenylboronic acid for phenyiboronic acid in step (J) and
1,1-dimethylethyl (3-hydroxypropyl)carbamate for 1,1-dimethylethyi 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarbaxylate In step (k). MS(ES+) m/z 414.0 [M+H]'

The title compound was prepared in an analogous manner to Exampie 114
by substituting 5-chloro-2-methoxyphenyiboronic acid for phenylboronic acld In step
(i) and 1,1-dimathylethyl (3-hydroxypropyljcarbamate for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 444.0 [M+H]'

The titls compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 5-chloro-2-methoxyphenylborenic acid for phenylboronic acid In step.
(); 1,1-dimsthylethyl (3-hydroxypropyl)carbamate for 1,1-dimethylathyl 4-

(hydroxymethyl)-1-piperidinacarboxyiate and BCly/MeOH for trifluoroacetic
acGid/CHLCY In step (). MS(ES+) m/z 430.0 [M+H]*

The title compound wae prepared in an analogous manner to Example 114
by aubstituting 2-pyridineboronic acid for phenylbaronic acki in step () and 1,1-
dimethylethyt (3-hydroxypropyf)carbamate for 1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethy()-
1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 381.0 [M+H]" -

Example 138
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 3-«(dimethylamino)-1-propanol for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyi)-1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z 408.0 [M+H]'

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 3-(4-morpholinyl)-1-propanol for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylete in step (k). MS(ES+) m/z 450.0 [M+H]

The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl (3-hydroxypropyl)methyicarbamate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-piperkiinecarboxylate in step (k). MS(ES+) m/z
304.0 [M+HT"

Example 142

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl 12-hydroxyethyf)hydrazinecarboxylate for 1,1-
dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylats In step (k). MS(ES+) m/z
3085.0 M+H]"
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The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 114
by substituting 1,1-dimethylethyl (3-hydroxypropyl)[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)ethyllcarbamate for 1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)-1-
piperidinecarbaxylate In step (k). MS(ES+) m/z 424.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethyl hydroxy(3-hydroxypropyl)carbamate for 1,1-

dimethylethyl 4-(hydroxymethyl)- 1-piperidinecarboxylate In step (k). MS(ES+) m/z
396.0 [M+H]*

The title compound wae prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting (3-{I(phenylaminc)carbonyijamino}phenyf)boronic acid for
.phenyiboronic acid In step (J) and 1, 1-dimethylethyl {3-hydroxypropyl)carbamate for
1,1-dimethylethyl 4-(hydroxymethyi)-1-piperidinecarboxylate in step (k). MS(ES+)
miz 514.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting 3-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1-propanol for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylats in step (k). MS(ES+) m/z 381.0 [M+H)"
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The iitle compound was preparad In an anejogous manner to Example 114
by subastituting 1,1-dimethylethyl (4-hydroxy-3-methylbutyl)carbamate for 1,1-
dimethylathyl 4-(hydroxymethyi)-1-piperidinecarboxylate in step (k). MS(EG+) m/z
408.0 [M+HT"

The tille compound was prepared in an analogous manner to Example 114
by substituting 1,1-dimethylethy) 2-{2-hydroxysthyi)-1-piperidinecarboxylate for 1,1~
dimethyletiiyl 4-(hydroxymethy!)-1-piperidinacarboxylate in step (k). MS(ES+) miz
434.0 [M+H]' :

The title compound wae prepared in an analogous' manner to Example 114
by substituting N-{4-hydroxybutyl)berzenesulfonamide for 1,1-dimethylethyl 4-
(hydroxymethyl)-1-piperidinecarboxylste in step (k) and omitting the treatment with .
trifluaroacetic acld/CH;Ch and reverse phase HPLC. MS(ES+) mvz 534.0 {M+H]"

The tite mmpo\md was prepared In an analogous manner to Example 114
by substituting N-(4-hydroxybutyl)methanesulfonamide for 1,1-dimethyliethyl 4-

{hydraxymaethyl)-1-piperidinecarbaxylate In etep (k) and omitting the treatmant with
tifluoroacetic acki/CH.Cl, and reverse phase HPLC. MS(ES+) m/z 472.0 [M+H]'
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8) 2<{4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyi-1 H-imidazo|4,5-clpyridin-7-ol
The compotnd of Example 114() (50 mg, 0.12 mmol) was stirred In 30%

TFA/CH,Cl; for th. The solvent wae removed In vacuo and the residus was

azeciroped from toluene to give the desired compound. MS(ES+) m/z 323

(M+H)".

b) 4-{1-Ethyl-7-{(2-codranyimsthyljoxyl-4-phenyi-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl}-
1,2,5-oxadlazol-3-amine

A mixturs of the compeund of Example 151(a) (39 mg, 0.92 mmol), CazCO,
(195 mg, 0.60 mmol) and bromoepihydrin (22 ul, 0.25 mmol) in DMF (1 mL) was
stimed at RT for 18h. The reaction mixture was diluted with EtOAc, washed with
watar and dried. The solvent was removed in vacuo o giva the desired compound
(40 mg). MS(ES+) m/z 378 (M+H)".

c) 1-{J2-(4-Amino-1,2,5-axadiazol-3-yi}-1-ethyl-4-phenyl-1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-7-
yiloxy}-3-{4-morpholinyl)}-2-propancl frifluoroacetate

A solution of the compound of Example 151(b) (40 mg, 0.11 mmol) and
morpholine (0.8 mmol) In EtOH (1 mL) was heatad at 90 °C for 15 min. The
solvent was removed ir vacuo and the resulting reskdue subjected to preparative
reverae phass HPLC (acetonltrile water. gradient + 0.1% TFA) to give the title
gompound (25 mg). MS(ES+) m/z 468 (M+H)".

8) 4-{7{(2-Bromoethyl)oxy]-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidaxo[4,5-clpyridin-2-y[}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine

A mbdure of the compound of Example 151(a) (84 mg, 0.20 mmol), Ce;CO;
(185 mg, 0.60 mmol) and 1,2-dibromosthane (88 ul, 0.80 mmol) in DMF (1 mL)
was stimed at RT for 18h. The reaction mixture was diluted with EtOAc, washed
with water and dried. The eolvent was removed In vacuo to give the desired
compound. MS(ES+) miz 430 (M+H)".
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b) 4-(1-Ethy}-7-{{2-(4-morpholinyl)ethyljoxy}-4-phenyl-1H-Imidazof4, 5-c]pyridin-2-
y)-1,2,5-oxadlazol-3-amine trifluoroacstate

A sclution of the compound of Example 162(a) (0.20 mmol) and morpholine
(1.0 mmol) in THF (2 mL) was heated at 80 °C for 20h. The solvent was removed
in vacuo and the resulting resldus subjected to preparative reverse phase HPLC
(acetoniirlle water gradiant + 0.1% TFA) to give the title compound. MS(ES+) m/z
436 (M+H)".

The title compound was preparad In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dlbromopropane for 1,2-dlbromoethane In step (a) and
plperidine for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 448.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to E;taniple 152
by subatituting 1,2-dlaminoethanse for morpholine n step (b). MS (ES+) m/iz 408.0
[MHHT

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting piperazine for morpheline In step (b). MS (ES+) m/z 435.0 [M+H]"

~135-
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" The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1-acetyiplperazine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 477.0
IM+H]'

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by subsithuting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane in step (a) and 1-
methyipiperazine for morpholine in step (b). MS (ES+) miz 463.0 [M+H["

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 162
‘by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane In step (a) and '
piparaziﬁe'for morpholine In step (b). MS (ES+) miz 449.0 [M+H]

The iitla compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting piperidine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 434.0 [M+H]'

The tile compound was prepared in an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dlbromopropane for 1,2-dlbromoethana In step (a) and N,N,N'-
trimethyi-1,2-athanediamine for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 486.0
MHT
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Thsﬁthounpoundmmpmadlnmandogoﬁsmmrt&mmplo 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dlbromoethane In step (a) and 3-amino-
1,2-propanediol for morpheline In step (b). MS (ES+) m/z 454.0 [M+HT'

The title compound wae prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dbromosthane in step (a) and 1-{2,4-
bis{methylaxy)phenyljmethanamine for morphoiine in step (b). MS (ES+) m/z 530.0
[M"'Hr . .t

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 152

- by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane In step (a) and (2R)-2-

amino-4-methyl-1-pentanol for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 480.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dlbromopropane for 1,2-dibromosthane In step (a) and 2-(4-
pyridinyl)ethanamine for morpholine In atep (b). MS (ES+) m/z 485.8 [M+H["
Exampie 165
-137-
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mtlﬂncompoundmmpamdln-anam!oganmmmrto Example 152
by substituting 1,3-dlbromapropane for 1,2-dibromosethane In siep (a) and 4-{2-
aminoethyl)benzenssulfonamide for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 563.4
[M+H]" )

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152 -

by subetituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dlbromosthane In step (a) and 2-(1-

methyl-1H-pyrrol-2-yf)sthanamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 487.8
[M"’H]’ .

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 1562
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane In step {a) and 4-(3-
aminosthyl)anlline for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 469.6 [M+H]"

The thle compound was prepared in an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dlbramoethane In step (a) and 2-(1H-
imidazol4-yi)ethanamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 474.4 [M+H]"

Examplo 168 .
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The titte compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane In step (a) and 2-(1H-
imidazol-1-yt)ethanamine for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 488.4 [M+H]'

The fitle compound was prepared in an analogous manner to Bdmple 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 4,2-dlbromosthane In step {a) and 4-(2-
aminoethyf)phenol for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 500.4 M+H]"

The title compound was prepared in en analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dibromopropana for 1,2-dlbromoethane In step (a) and 2-amino-
1-phenylethanct for morpholine in step (b). MS (ES+) miz 500.4 [M+HT'

The title compound was prepared In an analogous manner fo Example 152
by substituting 1,3-dIbromopropane for 1,2-dibromosthane in atap (a) and 3-(4-
morpholinyl)-1-propanamine for morphaline in step (b). MS (ES+) m/z 507.4
M+H]
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 152

by substituting 1,3-dibromopropans for 1,2-dlbromoethane in step (a) and 2-{5-

" (methyloxy)-1H-Indol-3-yllethanamine for morpholine in step (b). MS (ES+) miz
553.8 M+H["

8) 2-{4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-(3-chiorophenyl)-1H-imidazo[4,5-

c]pyridin-7-ol

The desired compound was prepared in an analogous manner to the

compound of Example 151(a) substituting 1, 1-dimethylethyl {4-{4-(3-chlorophenyl)-
T-hydroxy-1H-imidazol4,6-clpyridin-2-yi}-1,2, 5-oxadlazol-3-yljcarbamate for the

compound of Example 114()).

b) 4-[7-{(3-Bromopropyfjoxy}-4-(3-chiorophenyl)-1 H-irr,ldm[4.5—c]i:yrld‘m—2—yl}-

1,2, 5-oxadiarol-3-amine

The desired compound was prepared In a manner analogous to that of '
' Example 152(a) substituting the compound of Example 174(a) for the compound of

Example 151(a) and 1,3-dlbromopropane for 1,2-dibromoethane.

o) 4{2{(3-{12-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y1)-4-(3-chlorophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazol4,5-cJpyridin-7-yljoxy}propyi)aminolethylljbenzeneaulfonamide
trifiuoroacetata ]
The flitle compound was prepered In an analogous manner to Example
152(h) substituting the compound of Example 174(b) for the compound of Example
152(a) and 4-{2-aminoethyl)benzensesulfonamide for morphofine. M8 (ES+) miz
507.4 M+HJ' '
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The titte compound was prepared In an analogous manner to Example 174
by substituting 2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamine for 4-{2-
aminoathyl)benzenesulfonamide In step (¢). MS (ES+) m/z 508.4 [M+H]'

The tila compound was prepared In an analogous manner to Bxample 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromosthane in step (a) and (25)-3-
amino-1,2-propanediol for morpholine In etep (b). MS (ES+) m/z 454.4 M+H["

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152 -
by subetltuting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethane In step (8) and 3-
(aminomethylanlline for morpholine [n atep (b). MS (ES+) m/z 486.8 [NHH]

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampte 152
by substituting 1,3-dlbromopropena for 1,2-dlbromoethane in step () and 15~
maethyl-2-pyrazinyl)methanamtna for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 488.6

MeHT'
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 174
by substituting 1-(2-methyl-5-pyrimidinyl)methanamine for 4-(2-
aminoethyl)benzenesulfonamide In step (c). MS (ES+) m/z 535.4 [M+H]"

The titls compound was prepered in an andlogous manner to Example 174
by substituting 3-amino-1,2-propanediol for 4-(2-aminosthyi)benzenesulfonamide In
stap (c). MS (ES+) m/z 488.4 [M+H]"

8) 2-{4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-(1H-pyrrol-2-yf)-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-ol . . .

The desired compound was prepared in an anslogous manner to the
compound of Example 151(a) eubstituting 1,1-dimethylathyl {4-{1-ethyl-7-hydraxy-
4-(1H-pyrrol-2-y()-1H-imidaro[4, 5-clpyridin-2-yi}-1,2, 5-oxadiazol-3-yljcarbamate for
the compound of Example 114().

b) 4-{7-{(3-Bromopropyl)oxy]-1-ethyl-4-(1H-pyrrol-2-yl)}-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-

.¥iF1,2,5-oxadiszol-3-amine

The desired compound was prepared In & manner analogous to that of
Example 152(s) substituting the compound of Example 181(a) for the compound of
Example 151(a) and 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromoethana.

c) 4-{2-{(3{[2(4-Amino-1,2,5-oxadtazol-3-yl}-1-athyl-4-(1H-pyrrol-2-yi)-1H-

imidazo[4,5-c]pyridin-7-ylloxy}propyl)amino]ethyl}phencl trifluoroacetstate

The title compound was prepared In an analogous manner to Example
152(b) substituting the compound of Example 181(b) for the compound of Example
152(a) and 4-(2-aminoethyi)phenol for morphollne. MS (ES+) m/z 489.4 [M+H]'

Example 182
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 181
by eubetituting 4-(2-aminoethyl)antine for 4-(2-aminasthyl)phenal in step (c). MS
(ES+) m/z 488.2 [M+H]'

The titie compound was prepared in an analogous manner to Example 174
by substituting 4{aminomethyf)benxenesulfonamide for 4-(2-
aminoethyl)berzenesulfonamide In step (c). MS (ES+) m/z 583.4 [M+H]*

. Examplg 184

The title compound was preparsd In an analogous manner to Example 174
by substituting 1-amino-1-deoxy-D-iditol for 4-{2-aminoethyl)benzenesulfonamide in
step (c). MS (ES+) m/z 578.6 [M+H]'

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 181
by substituting 4-(2-amninoathyl)benzenasulfonamide for 4-(2-aminoethyfjphencl In
step (c). MS (ES+) m/z 552.4 IM+H]'

Examplo 186

-143 -



10

15

as

WO 2005011700 PCT/US2004/024 340

/5“2_

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 181

by substituting 4-(aminomethyl)benzolc acld for 4-(2-aminoethyl)phenol In step (c)
MS (ES+) m/z 503.4 [M+H]"

The titie compound was preparad In an analogous manner to Example 151
by substituting 4-(aminomethyl)anfline for morpholine In atep (c). Ms (ES+) mfx
501.4 [M+H]

The title compound was prepared In an ana.logous manner {0 Example 151
by substituting 4-{aminomethyl)benzenesulfonamide for morpholine in step (¢). MS
(ES+) m/z 565.4 [M+HT'

i The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,3-dibromopropane for 1,2-dibromcathane In atep (a) and 4-{(1R)-
2-amino-1-hydroxyethyll-1,2-benzenadiol for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z
532.4 M+H]'

Eamﬂ_e_iﬂp.
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The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 151
by subetititing 4-[(1R}-2-amino-1-hydroxyethyl}-1,2-benzenediol for morpholine In
step (c). MS (ES+) m/z 548.4 [M+H]"

The tile compound wae prepared in an analogoua manner tp Example 152
by substituting 1,4-dlbromobutane for 1,2-dibromoethane in step (a) and 1,4-
benzenediamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 484.4 [M+H]"

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dlbromobutane for 1,2-dlbromoethane in step (a) and 3-amino-
1,2-propanediol for morphoafine In step (b). MS (ES+) m/z 468.0 M+HT

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dbromoathane in step (a) and 13-
pyridinyl)methanamine for morpholine In atep (b). MS (ES+) m/z 485.2 [M_+H]+

Examplo 184
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethans In step (a) and 4-(2-
aminosthyl)benzenesulfonamide for morpholine in step (b). MS (E8+) m/z 577.2
[M+HT

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethane In etep (a) and 2-(4-

pyridinylethanamine for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 408.2 M+H]"

The tlile compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dlbromoethane In step (a) and 13-
pyridiny)methanamine for morpholine in etep (b). MS (ES+) m/z 485.2 [M+H['

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutanae for 1,2-dibromoethane In etep (a) and 2-(2-
pyridinyl)ethanamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 489.4 [M+HT"

Example 188
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by subetituting 1,4-dlbromobutane for 1,2-dibromoethane In step (e) and 1-(5-
methyl-2-pyrazinyl)methanamine for morpholine In gtep (b). MS (ES+) m/z 500.2
IM+HT"

The title compound was preparad In an analogous manner to Example 152
by subetituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dlbromoethane in step (a) and 2{1H-
imidazol-2-yl)ethanamine for morpholine in step (b). MS (ES+) miz 488.2 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethane In step (@) and 4-
(aminomethyl)benzenesulfonamide for morpholine In step (b). MS (E&+) m/z 563.2
M+HT

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by subatituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dlbromoethane In atep (a) and N-(2-
pyrimidine)athylenediamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 515.8 [M+H]"
Example 202
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The titile compound was prepared in an analogous manner to Exampile 152
by substituting 1,4~dibromobutane for 1,2-dibromosthane In step (a) and 4-

{aminomethyf)benzolc acld for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 628.2 [M+H]'

Th_ellue compound was prepared In an anaiogous manner to Example 162
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethane in atep (a) and 4-(2-

. aminosthyl)-1,2-banzanadiol for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 530.2

IM+HT*

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 152
. by substituting 1,4-dibromdbutane for 1,2-dibromoethane In step (g) and 2-(4-
chlorophenyl)ethanamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 532.4 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-<dlbromoethans In step (a) and 4-(2-
aminoethyl)-2-flucrophenol for morpholine in step (b). MS (ES+) m/z 532.2 [M+H]'

Exampie 208

- 148 -

PCT/US2004/02440

/“SZ'



WO 2005011700 PCT/US2004/024300

10

13

30

35

The titie compound was prapared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dIbromoethane In step {a) and 2-(4-

fluorophenyl)ethanamine for morpholine In step (b). MS (ES+) m/z 516.4 [MsH]'

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 162
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethane In step (a) and methyl 4-
(aminomethyl)benzoate for morphoiine In etep (b). MS (ES+) m/z 542.2 (M+H]"

The titie compound was prepared In an analogous manner to Example 152
by substituting 1,4-dibromobutane for 1,2-dibromoethane In step (a) and 4-
(aminomethyi)-N,N-dimethylanlline for morpholine in step (b). MS (ES¥) m/z 527.4
M+HT'

1H-Pyrazole-1-carboxmidamide hydrochioride (18 mg, 0.13 mmol) was
added to a solution of the compound of Example 115 (50 mg, 0.13 mmol) and
dilsopropylamins (91 ulL, 0.52 mmol} In DMF (1.5 mL). After 18h, the eolvent was

. removed In vacuo and the residue subjected to preparative reverse phase HPLC

(YMC Comblscresn ODS-A 50x20mm, 20mL/min, gradient, A:acstonitrile-
0.1%TFA, B:water-01% TFA, 10-85% A during 7min, UV detection at 214) to afford
the title compound (35 mg). MS(ES)* m/z 438.0 [(M+H[".
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4-Chioro-1-methyiplperidine hydrochloride (31 mg, 0.18 mmol) was added
fo a solution of the compound of Example 151(a) (50 mg, 0.15 mmol), Ce,COs
(0.18 g, 0.48 mmol) and Nal (3 mg) Iin DMF (2 mL). Afier heating In a microwave
reactor at 155 °C for 30 min., the reaction was diluted with sat. NH,Cl and axiracted
EtOAc. The combined organic extracts were washed with brine, dried with sodium
eulfate, and the solvent removed /n vacuo. The resulting residue was subjected to
praparative HPLC (YMC Combilacreen ODS-A S0x20mm, 20mL/min, gradient,
A:acetonitrile-0.1%TFA, B:water-0.1% TFA, 10-50% A during 7min, UV dstectlon at
214) to efford the fille compound (14 mg). MS(ES)* m/z 420.0 [M+H]'-

A solution of the compound of Example 207 (0.038 g., 0.085 mmol) in a
mixture of methanol (10 mL) and 1M NaOH (2'mL.) was stimed at amblent
temperature for 168 h. The solvent was removed In vacuo and the residue
suspended In a mixture of water (10 mL.) and trifluoroacetic acid (0.5 mL). Salvent
was removed In vacuo and the residue subjecied to preparative HPLC (YMC
Combiscreen ODS-A 50x20mm, 20mL/min, gradient, A-acetoniirile-0.1%TFA,
B:water-0.1% TFA, 10-80% A during 12min, UV detaction at 255) to give the title
compound (0.027 g). MS (ES+) m/z 528.2 (M+H)*.

A mixture of 1,$-dimethylethyl [3<{4-chloro-2-{4-({I(1,1-
dimethylethyl)oxy]carbonyl}amino)-1,2, 5-oxadlazol-3-yi]-1-ethyl-1 H-imidazof4, 5-
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clpyridin-7-yTjoxy)propyijcarbamate (150 mg, 0.28 mmol}, pyrimidin-2-y1 tributyi tin
(0.22 g, 0.58 mmol) and Pd(PhgP)2Cl (20 mg) In dloxane (5 mL) was stired In a
sealed tube at 110 OC for Bh. Additional Pd(PhaP)oCl> (20 mg) was added and the
temperature Increased to 150 °C. Aftet 18h, the reaction mixture was fittered and
the solvent waee removed In vacuo. The residus was treated with 30% TFA/CH,CL
for 30 min. The solvent was removed In vacuo and the residue azeotroped from
toluene. The crude product was subjected to preparative HPLC to give the titla
compound (23 mg). MS (ES+) m/z 382.0 (M+H)*.

a) 1,1-Dimethylethyl 4-{4-chloro-2-[4-{{I(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyljamino)-
1,2,5-oxadlazol-3-yi}-1-sthyl-1H-imidazo[4,5-clpyridin-7-yl}-1-plperazinecarboxylaie

Xaniphos (10.9 mg, 0.019 mmol) and Pdxdba, (5.7 mg, 0.006 mmol) wera
combined In toluene (3 mL, Nz puirged) and stirred at RT for 20 min. The
compound of Example 18(f) (0.1'4 g, 0.31 mmol), N-Boc piperazine (52 mg) and t-
BuONa (75 mg) were added and the resuiting mixture was stimed at 100 °C
ovemnight. After allowing to cool to RT, the reaction was diluted with EtOAc and
sequentlally washed with sat. NH,CJ, sat. Na;COs, brine and then dried over
Na;80,. The solvent was removed in vacuo and tha residuse subjected to flash
chromatography (3:1 hexane/EtOAc, slica gel) to give 53 mg of the desired
compound as a light yellow sofid.

b) 1,1-Dimethylethyl 4-{2-{4-{{I(1,1-dImethylethyl)oxy]carboryl}jamino)-1,2,5-
oxadlazol-3-y(}-1-sthyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-7-yi}-1-
piperaznecarboxylate

A mbxture of the compotind of Example 213(a) (53 mg, 0.087 mmol),
phenylboronic acld (23.7 mg), Pd(PhyP)s (11.2 mg) and 2N Na;CO, (0.21 mL) In
1.4-dloxane (0.9 mL) was stired at 100 "C for 1h. The reaction mixture was filtered
through celite and the filter cake was rinsed with EtOAc. The combined fitrates
were concentrated in vacuo and the residue was subjected to flash
chromatography (3:1 hexane/EtOAc, sllica gel) to give 43 mg of the desired
compaund as a white aclid.
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c) 4{1-Ethyl-4-phenyl-7-{1-piperazinyl}-1--imidazo[4,5-c]pyridin-2-yI}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine triflucroacetate

A solution of the compound of Exampie 213(b) and TFA (0.5 mL) In CH,Cl;
was slirred at RT for 1h. The soivent was removed In vacuo and the residue
azsobroped from toluens. Preparative reverse phase HPLC
{HzO0/CH,CN/0.1%TFA) gave the title compound as a light brown solld. MS (ES+)
m/z 391.2 (M+H)".

a) Bla(1, 1-dimethylethyl) {4-[7-({I(1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}oxy)-1-ethyl-4-
(phenylethynyl)}-1H-{midazo[4, 5-c]pyﬂd|n~2-yl]-1 2,5-axadiazol-3-
yllimidodicarbonate

Phenylacstylens (0.30mL, 2.70 mmol) and diisopropylamine (0.30mL, 2.10

+ mmol) were added to a solution of the compound of Example 114(]) (88 mg, 0.15°

mmol) and Pd{PPhs)4 (50 mg, 0.043 mmol) in dioxane (3 mL). The reaction vesae] -
was sealed and heated to 110 °C for 2h. After cooling to RT, the eolvent was
removed /n vecuo and the residue was subjected to flash chromatography (sllica

" gel, 5% to 20% EtOAc/haxane) to afford the desired compound (60 mg). MS(ES)*

m/z 847.0 [M+H]".

b) 2-(4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-(phenylathynyl)-1H-imidezo4,5-
clpyridin-T-ol

Trifluoracetic acld (0.40 mL.) was added to a solution of the compound of
Exampla 213(a) (54 mg, 0.08 mmol) in CHClx (1 mL). After 1h, the solvent was
removed I vacuo to give the dssired compound (70 mg). This waa usad without
further purification.” MS(ES)" miz 347.0.[M+H".

c) 1,1-Dimethylethyl (4-{J2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-athyl-4-(phenylethynyl)-
1H-imidazo[4,5-clpyridin-7-ylloxy)butyl)carbamate

1,1-dimethylethyl (Hodobutyl)carbamate (62 mg, 0.21 mmol) was added to
the compound of Example 213(b) (73 mg, 0.12 mmol) and Ca:CO, (0.20 g, 0.8
mmol) in DMF {2 mL). The reaction vessel was sealed and heatad to 65°C for
40min, After cooling to RT, the reaction was diluted with sat. NH,CI and extracted
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with EtOAc. The combined axtracts were washed with brine and dried over Na.SO,.
The solvent was removed in vacuo and the residue was subjected to flash
chromatography (sillca gel, 3% to 8% MeOH/CH,CL) to sfford the deslred
compound (25 mg). MS(ES)" m/z 518.0 [M+H]".

d) 4{7-{(4-Aminobutyt)oxy}-1-ethyl-4-{phenylethynyl)-1--midazof4,5-c]pyridin-2-yl}-
1.2,5-oxadlazol-3-amine trifluoroacstate

" Trifluoracetic acid (0.4 mL) was added to a solution of the compound of
Example 213(c) (25 mg, 0.048 mmol) In CH,Ch (2 mL). After 1h, the solvent was
reiovad /n vactio and the residue was subjected to reveree phase HPLC (YMC
Comblecrean ODS-A 50x20mm, 20mL/min, gradient, A:acetonltrile-0.1%TFA,
B:water-0.1% TFA, 10-65% A during 7min, UV detection at 214) to afford the titls
compound (21 mg). MS(ES)' m/z 416.0 [M+HT'.

The titla compound was preparad In an analogous manner to Example 214
by substituting 2-methy-3-butyn-2-ol for phenylacetylene In step (a). MS(ES+) miz
400.0 (M+H]"

The title compound was prapumc.l in an analogous manner to Example 214
by substituting ethynyleyclopropane for phenylacetylene In step (a). MS(ES+) m/z
382.0 (M+H["
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&) (4{7-[1-(3-tert-Butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yi)-methanoyi]-1-ethyl-4-
phenylethynyl-1 Himidazo[4,5-clpyridin-2-yi}-furazan-3-yi)-carbamic acld tert-butyl
ester

A mbxure of the compound of Example 18(h) (100 mg, 0.17 mmol),
ethynylbenzane (42 mg, 0.41 mmol), bis(henzonitrile)palladium(li) chloride (12 mg,
0.03 mmol), copper(]) lodide (3.8 mg, 0.02 mmol), tri-ferf-butyiphosphine and
diisapropyl amine (0.17 mL, 0.85 mmol) In dioxans (2 mL) was etitred at 80 9C for
18 h in a sealed tube. Additional ethynylbenzene (42 mg, 41 mmol) was added and
stirring st 80 OC continued for 4h, The scivent was removed in vacuo and the
residue was subjectad to flash chromatography (70% EtOAc/ hexanaes, sllica gel) to
afford the desired compound (80 mg). MS(ES+) miz 643.0 (M+H)".

b) 1-[2-(4—Amlno~ﬁ:mzari-3—yl)—1-eﬂ1yl—4—phanyleﬂ1ynyl—1 H-midexzo[4,5-]pyridin-7-
yi]-1-{3-amino-pyrolidin-1-yl}-methanone trifluoroacetate

A solution of the compound of Example 217(a) (27 mg) In CH2Clp (2 mL)
with TFA (1 mL) was astimed at room ternpemtum. for 1h. All volatilee were
removed and the residue purified by reverse phase HPLC (éeatonlhila water
gradient 0.1% TFA) to afford the titla compound (27 mg). MS (ES+) m/z 443.0
(MHH)". '

The titte compound was prepared in an analogous manner to Example 181
by substituting 3-amino-1,2-propanediol for 4-{2-aminoethyl)phenol In step (c). MS
(ES+) m/z 443.2 [M+HI"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 181
by substituting 2-amino-1-phenylethanol for 4-(2-aminoethyl)phenol In step (¢). MS
(ES+) m/z 489.4 {M+H]" :
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 181
by substituting 1-{1H-tetrazol-5-yl)methanamine for 4-(2-aminoethyl)phenol In step
(c) and omiiting the preparative reverse phase HPLC. MS (ES+) m/z 451.2 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 181
by substituting 4-{(1R)-2-amino-1-hydraxyethyf}-1,2-benzenediol for 4-(2-
aminoathyl)phenol in stap (c). MS (ES+) m/z 521.4 [M+H]" )

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 214
by substituting 2-methyl-3-butyn-2-ol for phenylacetylene In step (a) and 1,1-
dimethylethyt (3-iodopropyl)carbamate for 1, 1-dimethylethyl (4-lodobutyl)carbamate
in etep (c). MS(ES+) m/z 386.0

The title compaund was prepared in an analogous manner to Example 214
by substituting 2-methyl-3-butyn-2-ol for phenylacetytenae in step (a) and 1,1-
dimethylethyl 4-{lodomethyl)-1-plperidinecarboxylate for 1,1-dimethylethyl (4-
lodobutyl)carbamete In step (c). MS(ES+) m/z 426.0
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The titie compound was prepared in an analogous manner to Example 214
by eubstituting propargyl alcohol for phenylacatylene In step (a) and 1,1-
dimethylethyl (3-4odopropyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl {(4-lodobutyl)carbamate
In step (c). MS(ES+) m/z 358.0

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 214
by substituiing 1,1-dimethylathyl 2-propyn-1-yicarbamate for phenylacetylene In
step (a) and 1,1-dimethylethy} (3-lodopropyf)carbamate for 1,1-dimethylethy! (4-
lodobutyl)carbamats In step (c). MS(ES+) m/z 357.0 [M+H]

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 214
by substituting ethynylcyclopropane for phenylacstylens In sisp (a) and 1,1-
dimethylethyl (3-odopropyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl (4-lodobutyl)carbamate
In step (c). MS(ES+) m/z 988.0 [M+H]*

The title compound was prepared In an a-nalogoua manner to Enmple 214
by substituting 3-butyn-1-ol for phenylacstylene In step (a) and 1,1-dimethylethyl (3-
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lodopropylycarbamate for 1,1-dimethylethyl (4-odobutyl)carbamate In step (c).
MS(ES+) m/z 372.0 [M+H]"

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 214
by subatituting methy! 2-propyn-1-yi ether for phenylacetylens in step (a) and 1,1~
dimethyisthyl (3-lodopropyl)carbamate for 1,1-dimethylethyl (4-lodobutyl)carbamate
In atsp (c). MS(ES+) m/z 372.0 [W+HT"

The title com'poundmprepamdlnnnsnalogou manner to Example 214
by substltuting 3-butyn-2-ol for phenylacetylene In step (a) and 1,1-dimethylathyl (3-
lodopropyljcarbamats for 1,1-dimethytethyl (Hodobulyl)oarbamata In step (c).
MS(ES+) m/z 372.0 [M+H["

a) Ethyl 8-chioro-4-{(3,3-dimethylbutyf)amino}-6-nliro-3-pyridinecarboxylats

To a solution of 4,6-dichloro-5-nitro-nicotinic acid ethyl ester (1.00 g, 3.77
mmof) in CH;Clz (10 mL) at 0 *C was added Et,N (0.58 mL, 4.15 mmol) and (3,3-
dimethylbutyl)jamine (0.58 mL, 4.15 mme!). After 30 min at RT, the reaction wae
dliuted with CH2Cl>, washed with water and dried over MgSO,. The aolvent was
removed /n vacuo to provide the desired compound ae a yellow solld (1.25 g). MS
(ES+) m/z 330.2 (M+H)*.

b) Ethyl 4(3,3-dimethylbutyl)amino}-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate
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A solulion of the compound of Example 230(a) (1.25 g, 3.79 mmoi),
phenylboronic acid (0.82 g, 7.58 mmol),
dichloroble(triphenylphosphine)paliadium(¥) (0.27 g, 0.38 mmol) and 2M Na:CO,
(6.06 mL, 12.1 mmol) in tolusne (30 mL) was heated at 110 *C In a sealed tube for
3.5h. The reaction was aliowed to cool to RT and the solvant was removed In
vacuo. Flash chromatorgaphy (50:1 to 30:1 CH;CL/MeOH, sliica gel) gave the
desired compound as a thick yeliow syrup that solkifiad upon standing (1.38 g).
MS (ES+) m/z 372.2 M+H)*.

¢) Ethyl 5-amino-4-{(3,3-dimethylbutyljamino}-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate

A mixture of the compound of Example 230(b) (1.38 g, 3.67 mmol) and
10%Pd/C (0.21 g) In absolute EtOH (70 mL) was stimed ovemight at 40 °C under
hydrogen gas (1 atm). The hydrogen was vented and the catalyst was removed by
filtration through a pad of celits. The filter cake was washed with additional CH,Cl,,
The scoivent waa removed from the combined filtrate in vacuo to afford the deslred
compound as a pale yeliow oil that solkiified upon standing (1.11 g). MS (ES+) m/z
342.4 (M+H)*.

‘d) Ethyl 5-{(cyanoacetyl)amino}-4-{(3, 3-dimathy|butyl)amlno1—8-phenyl—3—

pyridinacarboxylate

A solution of the compound of Example 230(c) (1.10 g, 3.22 mmol),
cyanoacstic acld (0.82 g, 8.66 mmol), 4-methyimorpholine (2.12 mL, 18.3 mmof)
and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-sthylcarbodiimide hydrochioride (1.85 g, 8.66
mmol) in dry DMF (20 mL) was stived ovemight at RT. The reaction was diiuted
with EtOAc and washed with water, sat NaHCO,, water, brine and then dried
ovarMgSQO,. The solvant was remaved In vacuo to furnish the desired compound
ae a pale yellow solld (1.31 g). MS (ES+) m/z 400.4 (M+H)*.

o) Ethyl 2-(cyanomethyl}-1-(3,3-dimethylbutyl)-4-phenyl-1--imidaza[4, 5-c]pyridine-
7-carboxylate

A mixture of the compound of Example 230(d) (1.31 g, 3.21 mmol) and
acetic acld (30 mL) was stirved In a sealed tube at 100 °C for 1.5h. The solvent
waa removed in vacuo and the residue subjected to flash chromatography (50:1 to
30:1 CH;Cly/MeOH, silica gel) to give the desired compound as a pale grey sofid
(1.24 g). MS (ES+) m/z 381.2 (M+H)*.
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f) Ethyl 2-{{E)-cyana(hydroxyimino)methyl}-1-(3,3-dimsthyibutyl)}-4-phenyl-1H-
imidazo{4,5-cjpyridine-7-carboxylate

To a solution of the compound of Exampile 230(e) (1.24 g, 3.18 mmol) in
glacial acetic acld (25 mL) and water (2 mL) was added NaNO, (0.438 g, 6.36
mmol) portionwise over 5 min. After 3h at RT, the solvent was removed in vacuo.
The residue was dissolved in CH,Cl, washed with water, brins (50 mL)and dried
over MgSQ,. The solvent was removed In vacuo to give the deaired compound as
a tan solid (1.33 g). MS (ES+) m/z 420.4 (M+H)*.

g) Ethyt 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-y1)-1-(3, 3—dlrmlhylbutyl)-+phanyi-1H-

Imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxylate

A mixture of the compaund of Example 230(f) (1 .33 g, 3.17 mmol), EtsN (4
mlL, 28.7 mmol), and hydroxylamine (50 wt. % eolution In water, 0.25 mL, 3.80
mmol) In dioxane (80 mL) was heated overnight In a sealed tube at 110 °C. The
mixture was allowed fo cool to RT and the solvent was removed In vacuo. Flash
chromatography (30:1 CH,Cla/MeCOH, sllica gel) gave the dasired compound as a
pale yellow solid (1.13 g). MS (ES+) m/z 435.4 (M+H)*.

h) 2<4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-(3,3-dimethylbutyl)}4-phenyl-1H-imidazof4,5-

clpyridine-7-carboxyfic acid

To a solution of the compound of Example 203(g) (1.12 g, 2.56 mmol) In 2:1
MeOH/THF {45 mL) was added 8N NaOH (8.40 mL, 38.4 mmol). After stirring
vigorously at RT for 1.5h, the solvent was removed In vacuo. The residue was
dissolved in water and the pH was adjusted to 7 6N HCl. The aqusous phase was
axtracted with EtOAc and the combined organic axiracts were washed with brine,
dried over MgSO, and the solvant was remaved in vacuo to furnish the desired
compound ae & pale yellow solid (1.05 g). MS (ES+) m/z 407.4 (M+H)*.

) 1,1-Dimethylsthy! [2-{(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-(3,3-dimethylbutyl)-4-
phenyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-7-yljcarbamate

To a stired suspension of the compound of Example 230(h) (100 mg, 0.25
mmof) In dry £#BuOH (2 mL) under argon at RT was added activated 4 A molecular
sleves, EtsN (41 uL, 0.29 mmol) and diphenylphosphoryl azide (80 uL, 0.28 mmol).
The mixture was etimed at RT for 4.5h and then at 100 °C for 16h. The solvent was
removed [n vacuo and the residue subjacted to flash chromatography (30:1
CHzClyMeQH, sliica gel) to give the desired compound as a pale yellow soiid (104
mg). MS (ES+) m/z 478.4 (M+H)*.
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J) 1,1-Dimethylethyl [2(4-amino-1,2,5-oxadleazol-3-yi)-1-(3,3-dimethylbutyl)-4-
phenyl-1H-imidazo}4,5-clpyridin-7-yf}(3-bromopropyl)carbamate

Ce,CO, (60 mg, 0.183 mmol) and 1,3-dibromopropane (30 ul, 0.283 mmol)
were added to a eolution of the compound of Exemple 230()) (35 mg, 73 umol) In
dry DMF (2 mL) et 30 °C. After 2h at 30 "C, the reaction was dliuted with EtOAc
(20 mL) and washed with water, brine and dried over MgSO,. The solvent was
removed in vacuo and the residus subjected to flash chromatography (50:1 to 30:1
CH;ClyMeOH, allica gel) gave the deslred compound as a yefiow solld (35 mg).
MS (ES+) m/z 508.4 (M+H)*.

k) 2«(4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-N-(3-bromopropyl)-1-(3,3-dimethylbutyf)-4-
phenyl-1H-imidazol4,5-clpyridin-7-amine

To a solution of the compound of Example 230()) (35 mg, 58.5 umol) In
CH.Cl; (3 mL) was added trifluoroacstic acid (0.5 mL). After 3h at RT, the solvent

" wae removed In vacuo to afford the desirad compound as a yeliow solld (38 mg).

MS (ES+) miz 498.4 (MHH)*.

) (25)-34(3-{2{4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-yI}-1<(3,3-dimethylbutyl)-4-phenyl-1 H-
imidazo[4,5-c]pyridin-7-yilamino}propyf)amino}-1,2-propanediol triflucroacetate

To a solution of the compound of Example 230(k) (36 mg, 58.5 umol) In
DMSO (2 mL) was added (2S)-3-amino-1,2-propanediol (27 mg, 0.266 mmol), and
the resuiltant mixture was haeted at 80 °C for 0.5h. Purification on preparative
HPLC (Zorbax ® SB-C18, 21.2 mm l.d. x 25 cm, 20 mL/min, gradient, A: watey-
0.1% trifiuoroacetic acld, B; acetoniiriie-0.1% triftucroacetic acid, 10-80%
acetonitrle during 12 min, UV detection at 255 nm) fumished the title compound as -
a vellow solid (28 mg). MS (ES+) m/z 509.4 (M+H)™*,

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 230 '
by substituling cyclopentylamins for 3,3-dimethyl-1-butanamine in step {(a) and
ammonla In MeOH for (2S)-3-amino-1,2-propanediol In step (I). MS(ES8+) m/z
410.8 (M+H)",
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The title compound was prepeared {n an snalogous manner to Example 230
by substituting cyclopentylamine for 3,3-dimethyl-1-butanamine In atep (a) and 3-
(aminomethyl)anlline for (25)-3-amino-1,2-propanediol In step (). MS(ES+) m/z
524.4 (M+H)". '

The titile compound was prapared In an analogous manner to Example 230
by substituting cyciopentylamine for 3,3-dimethyl-1-butanamine in step (a).

MS(ES+) m/z 493.4 (M+H)".

a) Ethyl 8-chloro-4-{ethylamino)-5-nitro-3-pyridinecarboxylate

Folowing the procadure of Example 230({a), axcept substituting sthylamine
for (3,3-dimsthylbutyl)amine, the desired compound was prepared. MS (ES+) m/z
274.4 (M+H)*, :

b) Ethyl 5-amino-8-chloro-4-(ethylamino)-3-pyridinecarboxylate

A solution of the compound of Example 234(a) (5.00 g, 18.3 mmol) In conc
HCI (25 mL) at 80 °C was treated portionwise with SnC; (16.6 g, 87.7 mmol). After
30 min at 80 °C, the reaction was cooled to 0 °C and neutralized to pH ~7 with 50%
NaOH. The mixture was diiuted with CH,C}, (200 mL) and filtered through a pad of
celite, The organic layer was esparated, washed with brine, dried over MgSO,.
The solvent was removed !n vacuo to give the deelred product as a tan solld (3.32

g)- MS (ES+) m/z 244.2 (M+H)*.
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¢) Ethyl 8-chloro-5-{(cyanoacetyl)aminol-4-{sthylamino)-3-pyridinecarboxylate

Following the procedura of Example 230(d), except subetituting the
compound of Example 234(b) for the compound of Example 230(c), the desired
compound was prepared. MS (ES+) m/z 311.2 (M+H)*.

d) Ethyl 4-(3-chlorophenyl)-2-{cyanomethyf)-1-ethyl-1+H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylate

Following the procedure of Example 230(b), except substituting the
compourd of Example 234(c) for the compound of Exampls 230(a) and substituting
3-chlorophenylboronic acid for phenylboronic acld, the desired compound was
prepared. MS (ES+) m/z 368.4 (M+H)*.

e) Ethyl HMmehmﬂH{(E)-wammvdrmlmlHO)meﬂ\vﬂ-1-etthH-
Imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate

Following the procedure of Exampie 230{f), axcept subumullng the
compound of Example 234(d) for the compound of Exampla 230(e), the deeired
compound was prepared. MS (ES+) m/z 398.4 (M+H)*.

f) Ethyl 2-{4-amino-1,2,5-0xadlazol-3-yl)-4-(3-chicrophenyf}1-ethyl-1 H-imidazof4,5-
clpyridine-7-carboxylate ]

Following the procadure of Example 230{(g); except substituting the
compound of Exampie 234(e) for the compound of Example 230(f), the desirad
compound was prepared. MS (ES+) m/z 413.4 M+H)*.

g) 2-(4-Amino-1,2 5-0ndlml-3-y|)-4—(3—chlomplnny1)—1 -ethyl-1H-imidazo{4,5-
ojpyridine-7-carboxylic acld

Following the procedure of Exnmple 230(h), emept aubstituting the
compound of Example 234(f) for the compound of Example 230(g), the desired
compound was prepared. MS (ES+) m/z 385.2 (M+H)*.

h) 1,1-Dimethylethyt [2-(4-amino-1,2 5-mmdtazol-3—yl)-4-(3-dnlorophanyl)—1-eﬁwl—
1H-imidazo[4,5-c]pyridin-7-yljcarbamate

Following the procadure of Example 230(f), except substituting the
compound of Example 234(g) for the compound of Example 230(h), the desired
compound was prepared (75%). MS (ES+) m/z 458.4 (M+H)*.
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I} 1,1-Dimethylathyl [2-{(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-4-(3-chlorophenyl)-1-ethyi-
1H-midazol[4,5-clpyridin-7-yil{3-({(1,1-
dimethylethyl)axy}carbonyljamino)propyljcarbamate

Following the procedure of Exampile 230(), except substituting the
compound of Example 234(h) for the compound of Exampile 230(l) and subsituting
1,1-dimsthylethyl (3-bromopropyl)carbamate for 1,3-dibromopropane, the deslired
compound was prepared. MS (ES+) m/z 813.4 (M+H)*.

j‘)_ N-[2{4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yl)-4-(3-chliorophenyl)-1-ethyl-1--imidazol4,5-
clpyridin-7-yl}-1,3-propanedlamine trifilucroacetate

Following the procedure of Example 230(k), except substituting the
compound of Example 234() for the compound of Example 230(), the title
compound wase prepared, MS (ES+) m/z 413.4 (M+H)*.

. a) 1,1-Dimethylethyl [2-(4-amlno-1.2.5-oxadlaz'nha-yl)-4-(3-chlomphonyl);1-eﬂ1yl-
_ 1H-imidazo[4,5-c]pyridin-7-yl)(3-bromopropyl)carbamate

The desired compound was prépered In an analogous manner to the
compound of Example 230(]) except substituting the compound of Example 234(h)
for the compound of Exampler 230(1).

b) N+(3-Amino-banzyl)}-N'-[2-(4-amino-furazan-3-y}-4-(3-chloro-phenyl)-1-ethyl- 1H-
Imidazof4,5-c]pyridin-7-yi}-propane-1,3-dlamine trifluoroacetate )

The title compound was prepared In an analogous manner to steps (k) and
(1) for the compound of Example 230 except substituting the compound of Example
235(a) for the compound of Example 230() in step (k) and 3<{aminomethyl)aniline
for (2S)-3-amino-1,2-propanadiol In step (I). MS(ES+) m/z 5106.4 [M+H]".
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h)

a) 1,1-Dimethylethyl {2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-4-(3-chlorophenyl)-1-athyl-
1H-mldazo[4,5-clpyridin-7T-yi}{3-bromopropyl)catbamate

The desired compound was prepared In an analogous manner to the
compound of Example 230(]) except substituting the compound of Example 234(h)
for the compound of Example 230]).

b) N~{3-Amino-banzy|-N'{2-(4-amino-furazan-3-yl}-4-(3-chloro-phenyl)-1-sthyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-7-yi}-propane-1,3-diamine trifluoroacetate

The title compound was prepared In an analogous manner to stepe (k) and
() for the compound of Example 230 except substituting the compound of Example
2368(a) for the compound of Example 230(f) In step (k). MS{ES+) m/z 487.4

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 230
by substituting cyclopentylamine for 3,3-dimethyl-1-butanamine In step (a),
epichlorohydrin for 1,3-dibromopropane In step (i) and 3-(aminomethyl)aniiine for
(28)-3-amino-1,2-propanediol In step (1). MS(ES+) m/z 540.4 (M+H)".

a) Methyl NH4-(aminosulfonyl)phenyl]imidothiocarbamate hydrolodide

A mixture of methyl lodide {0.43 g, 3.00 mmol), 4-thioureldobenzenesulfonamide
(0:33 g, 1.44 mmol) In acetone (40 mL). was stired 16h at ambient teamperature. The
soivent was removed in vacuo and the residue triturated with ether to give the deslred
compound {0.51 g). MS (ES+) m/z 248.1 (M+H)*.

b) 2-{4-Amino-1,2,5-axadlazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-Imidazof4,5-clpyridin-7-ol
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A mbdure of the compound of Example 114() (0.60 g, 2.14 mmoi), phenylboronic
acid (0.54 g, 4.40 mmoi), 2.0 M Na;CO, (2.5 mL., 5.00 mmol) and Pd(PPhy), (0.30 g, 0.28
mmod} in dioxane (25 mL) was stimed 16h at 80 °C In a sealed flask. The mixture was
cooled, filtered and the filtrate concentrated in vacuo to give the crude product. Flash
chromatography (50:1, then 30:1, CH,Cl::MeOH, sllica gol) gave the dealrad compound
(0.43 g). MS (ES+) m/z 323.2 (M+H)*.

c) 1,1-Dimethyisethyl (3-{]2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yf)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
c]pyridin-7-yljoxy}propyl)carbamate

A mbxturs of the compound of Example 238(b) (0.21 g, 0.65 mmol), 1,1-
dimethylsthyl (3-bromopropyl)carbamate (0.48 g, 1.98 mmol) and Ce,CO; (0.64 g, 1.06
mmal) in DMF (18 mL) wae stimed 46h at amblent temperature. The solvent was removed
In vacuo and the residue partitioned betwsen EtOAc and water. The organic layer was
washed with water and brine, dried (NazSQ0,) and the gofvent was removed In vacuo to

give the crude product. Trituration from hexana (10 mL) gave the desired compound (0.25

). MS (ES+) m/z 460.2 (M+H)*.

d) 4-{7-4(3-Aminopropyl)oxy}-1 -omyH—phonyHH-ImldazoM 5-cipyrldln-2-yl}-1 2.5-
oxadlazol-3-amine

The compound of Example 238(0) (0.18 g, 0.37 mmol) was dllsaolvad In a mbdure

.of CHyCly (10 miL) and triflucroacetic acld (2 mL). After 1h, the solvent was removed in

vacuo and the residue partitioned batween EtOAc and 0.5 M NaOH. The organic layer
was washed with brine, dried (Na,SO,) and the solvent was removed In vacuo to give the
deslred compound (0.12 g). MS (ES+) miz 380.2 (M+H)*.

8) 4{[{E){(3-{[2-(4-Amino-1,2,5-0xadlazol-3-yl}-1-ethyl-4-phenyl-1 H-Hmidazo[4,5-clpyridin-
7-ylloxy}propyf)amino]{imino)methyllamino}benzenesulfonamide triflucroacetats
A mixture of the compound of Example 238(a) (32 mg, 0.08 mmol), the compound

of Example 238(d) (30 mg, 0.08 mmol), DBU (18 mg, 0.118 mmol) and acetonltrile (2 mL) .

was stirrad ovemight at 80 "C In a sealed tube. The solvent was removed in vacuo and
the residue purified by preparative reverse phase HPLC (YMC ComblPrep ODS-A, 20 mm
Ld. x 50 mm, 20 mL/min, gradlent, A: weter-0.1% triflucroacstic acid, B: acstonitriie-0.1%
trifluoroacetic acid, 10-80% acstonitrile over 8 min, UV detaction at 214 nm) to give the title
compound (24 mg). MS (ES+) miz 577.2 (M+H)*. .

- Example 239
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 238
by aubstituting 2-pyrroleboronic acld for phenyiboronic acid In atep (b). MS(ES+)
nvz 668.4 [M+H]'. '

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 238
by substituting N-{(4-hydroxyphenyl)thiourea for 4-thioureldobenzeneaulfonamide in
stap (a). MS(ES+) m/z 543.2 [M+HT'.

The title compound was prepared In an analogous manner to Exampie 238
by substituting N-(4-nlh'opheny!)ﬂ1huraa for 4-thloureldobenzenesulfonamide in
step (a). MS(ES+) miz 514.4 (M+H]".

&) [3-{{I(4-Chlorophenyl)amino]carbonyf}amino)phenyi]boronic acld

4-chlorophenyl lsocyanate (0.52 g, 3.50 mmol) was added to (3-
aminophenyl)boronic acid (0.48 g, 3.50 mmol} in THF (25 mL) at 0 °C. After Smin,
the reaction was allowed to warm to RT. After 4h, half of the solvent was removed
in vacuo and reaction was poured Into water (50 mL). The precipitate was
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collectad by filtration and washed with water and Et;O. The sclld was dried under
vaccum for 2h at 40 °C to afford the deslred compound (0.80 g). MS(ES)+ mle

200.0 [M+HT'".

b) 1,1-Dimethylethyl [3-{f2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y])}-4-[3-{{I(4-
chiorophenyhaminojcarbonyljamino)phenyl}-1-sthyl-1H-midezof4,5-clpyridin-7-

. Yijoxy)propyfjcarbamate

To 1,1-dimethylethyl [3-({4-chioro-2-{4-{{[(1,1-
dimethyiethyl)oxy]carbonyllamino)-1,2,5-oxadlazol-3-yi]-1-ethyl-1 H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yijoxy)propyljcarbamate (85 mg, 0.20 mmol) and the compound of
Example 242(a) (0.12 g, 0.40 mmol) In dioxane (3 mL) was added Pd{PPha)s (25
mg, 0.02 mmol) and 2M Na;COy (0.3 mL). The reaction vesse! was purged with
argon then sealed and heated at 85 *C for 16h. The solvent was removed I vacuo
and the residue was subjected to flash chromatography (0.5% to 2%
MaOH/CHLCl,, sflica gel) o afford the desired compound ae a solld {0.12 g).
MS(ES)" m/e 649.0 [M+H]".

" &) N3-{2{4-Amino-1,2,5-coadlaczol-3-yl)-7-{(3-aminopropyloxy}-1-sthyl-1H-

imidazof4,5-clpyridin-4-yljphenyl)-N'-(4-chiorophenyl)urea trifiluoroacatate
Trifluoroacetic acld (1 mL) was added to a.solution of the compound of
Example 242(b) (0.12 g, 0.20 mmol) In CH,Cly (3 mL). After 2h at RT, the solvent
was removed In vacuo and the residue subjected to reverse phase HPLC (YMC
Combiscresn ODS-A 57x30mm, 25 mL/min, gradient, A-acetonitrile-0.1%TFA,
B:water-0.9% TFA, B-75% A during 10min, UV detection at 214) to afford the title _

compound (80 mg). MS(ES)* m/e 6468.0 M+H]",

The titte compound was preparad In an analogous manner to Example 242
by substiuting methylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanate In step (a).
MS(ES+) m/z 452,0 [MHH]".
Example 244
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The title compound wae prepared in an analogous manner to Example 242
by substituting bemyllaocygmto for 4-chlorophenyllsocyanets n step (a).
MS(ES+) m/z 628.0 [M+H]".

The fitle compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituting ethyllsccyanate for 4-chlorophenylisocyanate in step (a) and 1,1-
dimethylethyt 4-{{J2-(4-amino-1,2,6-oxadlazol-3-yi)-4-chloro-1-ethyl-1H-imidazof4,5-
clpyridin-7-yljoxy}methyl)-1-piperidinscarboxylate for 1,1-dimethylethy! [3-({4-
chioro-2-{4~({[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}amino)-1,2,5-oxadlazol-3-yi}-1-ethy}-

. {H-im\dazof4,5-clpyridin-7-yijoxy)propyljcarbamats in step (b). MS(ES+) m/z 508.0
© [MHH]". )

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by subetituting ethylisocyanate for 4-chlorophenyllsocyanate In step (a). MS(ES+)
m/z 468.0 [M+HT',

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 242

by eubstituting lsopropylisocyanate for 4-chlorophenyllsocyanate In step (a).
MS(ES+) miz 480,0 [M+HT',
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The title compound was prapared in an analogous mmrhWM
by substituting 3-(trifluoromethyl)phenylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanate In

step (a). MS(ES+) m/z 582.0 [M+HT".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituting 4-(trifluoromethyl)phenylisocyanate for 4-chiorophenyilsacyanate In

step (a). MS(ES+) m/z 582.0 [M+H]*,

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 242
by substituting 3-(methaxy)phenylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanate In atep

(a). MS(ES+) miz 544.0 [M+H]'.
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The title eompi:und WRE prepared in an analogous manner to Example 242
by substituting 4-{methoxy)phenylisocyanate for 4-d|lomphenylhocyanm In step
(a). MS(ES+) m/z 544.0 [M+H]".

The title compound was praparad in an analogous manner to Example 242
by substituting benzylisocyanate for 4-chlorophenylleocyanate in step (a) and 1,1-
dimethylethyl 4-{{[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-4-chloro-1-sthyl-1HH-imidazo|[4,5-
c)pyridin-7-yljoxy}methyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-dimethylethyt [3-{{4-
chioro-2-{4-{{[(1, 1-dimethylethyl)oxylcarbonyflamino)-1,2,5-oxadlazol-3-yl]-1-sthyl-
. 1H-imidazo[4,5-cpyridin-7-yljoxy)propyllcarbamate In step (b). MS(ES+) m/z 568.0
M+H]".

The title compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by aubstituting 3-chiorophenylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanats in step {(a)
and 1,1-dimethylsthyl 4-{{2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y{)}-4-chloro-1-ethyl-1H-
Imidazoi4,5-c]pyridin-7-yljoxy}methyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-dimethylethyl
[3-{{4-chioro-2-j4-{{I(1. 1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}amino)-1,2,5-oxadlszol-3-yi}-1-
ethyl-1H-imidazol4, 5-clpyridin-7-yfjaxy)propyllcarbamate In step (b). MS(ES+) m/z
588.0 [M+H]".
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The title compound was prepared in an analogous manner to Example 242
by substituting 3-methoxyphenylisocyanate for 4-chlorophenyfisocyanate In step (a)
and 1,1-dimethylethy! 4-{{J2-{4-amino-1,2,5-0xadlazol-3-yl}-4-chloro-1-sthyl-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridin-7-ylJoxy)}methyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-dimethylethyl
[3~{{4-chloro-2{4-({I(1, 1-dimethylethyl)oxyJcarbonyl}amino)-1,2,5-oxadiazol-3-yl}-1-
athyl-1H-midazo[4, 5-c]pyridin-7-yijoxy)propyflcarbamate In step (b). MS(ES+) m/z
584.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Examplé 242
by substituting 2-(methoxy)phenylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanats In step
(1). MS(ES+) m/z 544.0 M+H]".

The titie compound was prepared In an analogous manner to Example 242

by aubstituling 5Hsocyanato-2,3-dlhydro-1H-ndene for 4-chlorophenylisocyanate in
stop (a). MS(ES+) m/z 654.0 [M+H]".

The title compound was prepared in an analogous manner to Example 242

by substltuting 2-chlorophenyiisocyanate for 4-chlorophenylisocyanate In stap (a).
MS(ES+) m/z 548.0 [M+H]'.
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The title compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituting 3-chlorophenylisocyanate for 4-chlorophanyiisocyanate In step (a).
MS(ES+) m/z 548.0 [M+HJ".

The tile compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituting 4-cyanophenylisocyanate for 4-chlorophenylisocyanate In step (a).
MS(ES+) m/z 540.0 [M+H]".

Tha fitle compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituting 3-cyanophenylisocyanate for 4-chiorophenylisocyanste In step (a).
MS(ES+) m/z 530.0 (M+H]".

The titla compound was prepared in an analogous manner to Example 242

by substituting cyclohexyllisocyanata for 4-chiorophenylisacyanate in stap (a).
MS(ES+) miz 520.0 [M+HT".
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. The titie compound was prepared In an analogous manner to Example 242
by substituling acetyl chioride for 4-chlorophenyllsocyanate in step (a) and 1,1-
dimethylethyl 4-({I2-{4-amino-1,2,5-cmdlazol-3-yl)-4-chloro-1-ethyl-1H-imidezo[4,5-
clpyridin-7-yfjoxy}methyl)-1-piperidinecarboxylate for 1,1-dimethylethy! [3-({4+
chloro-2-{4~{{I(1.1-dimethylethyl)oxyjcarbonyl}amino)-1,2,5-oxadiazol-3-yi}- 1-ethyl-
1H-{mkiazol4,5-clpyridin-7-yl}oxy)propyflcarbamate in step (b). MS(ES+) m/z 477.0
[M+HT".

The lite cu;npound was propared In an analogous manner to Example 242

by uubutltuﬂng ethyl 4-Isocyanatobanzoate for 4-chiorophenylisocyanate In step (a). '
MS(ES+) m/z 586.0 [M+H]".

The tite compound was prepared in an analogous manner to Example 242
by substiiuting 3-(methyloxy)propanoyl chloride for 4-chloraphenyfisocyanate in
step (a). MS(ES+) m/z 481.0 [MHHT',

Example 265
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(8) 2-{4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-4-chloro-1-sthyl-1H-imidazol4,5-clpyridin-7-ol

A solution of the compound of Example 114(g) (2.0 g, 5.8 mmol) In THF
(270 mL) was cooled to -100 °C under an etmoaphere of niirogen. n-Butyl lithium
(7.2 mL, 18 mmol, 2.5 M In hexanes) at -78 “C was added over 4 minutes using a
syringe pump. After an addlitional 3 min st -100 °C irimethyl borate (2.1 mL, 16
mmoi) was added. The cooling bath was removed and the mbdure was allowed to
wam to RT. After 3h, a solution of 30% aqueous hydrogen percxdde (13 mL) in 3M
NeOH (4.3 mL) was added. After an additional 45 min, the reaction was quenched
by partitioning between EtOAc and 1N HCl. The aqueous layer wae extracted with
additional EtAOc and the combined organic extracts were washed with water, brine,
and dried over Na;SO,. The solvent was removed In vacuo and the residue was
triturated with 3% MeOH/CH,Cl, to give the deslred matarial as a pale ysllow solid
(0.68 g). MS (ES+) m/z 281.0 [M+H]*..

() 4-(2-(4-Amino-1,2,5-oxadlarol-3-yi)-1-ethyl-7-{[3-({2-j4-
(methyloxy)phenyllethyllamino)propyijoxy}-1+Hmidazol4,5-clpyridin-4-yl)-2-methyl-
3-butyn-2-0l .

Anhydrous Cs,CO4 (1.4 g, 4.2 mmol) was added to a solution of the
compound of Example 266(a) (1.0 g, 3.8 mmol) in DMF (40 mL) at RT. After §
min., 1,3-dibromopropana (2.9 g, 14 mmol) was added and the mixture was heated
to 80 *C for 3.5 h. The mixiure was cooled to RT, filtered through celits end and
the filter cake rinsed with EtAOt. The combined filtrate was concentrated to &
brown residue, which was dissolved in DMF (40 mL). Et3N (1.9 mL, 14 mmol) and
2-{4-(methyloxy)phenyljethanamine (1.9 mL, 13 mmol) were added and the mixture
was heatad to 60 °C. After 30 min., the reaction was cooled to RT and quenched
by partitioning between EtOAc and water. The aqueous layer was extracted with
additional EtOAc, and the combined axtracts were washed with water and brine,
dried over MgSO,. The solvent was removed In vacuo to give a brown solid.

Trituration with Et;O gave the title compound as a pale yellow solki (1.4 g). MS

(ES+) m/z 472.0 (M+H]*.
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An oral dosage fomm for administaring the present invention Is produced by
fiing a standard two plece hanrd gelatin capsule with the ingredients In the
proportions shown in Tabla [, helow.

Table |
INGREDIENTS AMOUNTS
4-(4-Phenyl-1-pliperidin-4-yi-1H-imidazo[4,5-cipyridin-2-yf}- 25 mg
furazan-3-ylamine
Laclose 56 mg
Talc " 16 mg
Magnasium Stearate 4 mg

An Injactable form for administering the present invention s produced by
stiring 1.5% by welght of 1-{?—(4-Amhoruruzan-3-yl}-1-elr_|yl-4-phanyl-1-l+
Imkiazo[4,5-clpyridin-7-yi}-1-(3-aminopyrrolidin-1-yl)methanone In 10% by volume

propyisne glycol In water.

M&Mﬂm

The sucrose, calclum sulfate dihydrate and an Akt Inhibltor as shown Ih
Table Il below, are mbeed and granutated in the proportions shown with a 10%
gelatin solution. The wet granules are screened, dried, mixed with the starch, talc
and staaric acld;, scresned and compressed Into a tablet.
Tablell

GREDIENTS AMOUNTS
2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazot-3-yi)-4-(3-chloropheny)-1- 20 mg
(cyclopropyimethyl)-N-[3-(dimethytamino)propyi]-1H-

imidazol4,5-clpyridine-7-carbaamide

caiclum sulfate dihydrate 30 mg
sucross 4 mg
starch 2mg
talc . 1mg

atearic acld 0.5mg
-175-
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While the preferred embodiments of the Invention are lliustrated by the
above, It is to be understood that the invention Is not iimited to the precise
. Instructions herein diaciosed and that the right to all modifications coming within the
‘5 acope of the following clalms ls reserved.
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What ls clalmed is:

1. A compound of Formula (I):
N
ot | )
N
R1 R?
(0]
Het Is selectsd from the group conalsting of-.

'"?“,f‘:’.H,NQ’f;:c

wheraln:

gﬁt E:j H,NI::r [NINH, ond 1N

R1 Is selactad from hydrogen, aliyl, alkyl subetituted with one or more

" substituents selected from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino, cyclopropy! and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl
substituted with one or more substituents selected from the group
canslsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen,
cycioatkyl containing from 1 to 4 hetercatoms, cycioalky! contalning from
1 to 4 heteroatoms substituted with one or more subetituents selected
from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and
helogen, C4.Cqzaryland C1.Cqzaryl substituted with one or more
substituents eslected from the group consisting of- hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino and halogen;

R4hsebd.ndfmm hydrogen, halogen, alicyl, substituted alicyl,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 4 heteroatoms and a cycilc or
-177-
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polycyclic aromatic ring containing from 3 to 18 carbon atoms and
optionally containing one or more heteroatoins, provided that when the
number of carbon'atome la 3 the aromatic ring contains at least two
heteroatoms and when the number of carbon atoms is 4 the aromatic ring
contains at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substituents selected from the group conelsting of: alkyl, substituted
alkyl, alkoxy, acetamide, cyano, nitrfle, urea, substituted urea, aryl,
substituted cycloalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)OR?2, -
C(O)NRSRS, -8(0)2NR5RS, -8(0),R2 and protected -OH,
where nls 0-2, ,
R2 Is eelected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C1.Cqzaryl, substituted
alkyl, eubstituted cycloaliyl and substituted C4_C42aryl, and
RS and R® are independantly hydrogen, cycioalkyl, C1.Cqy2aryl,
substituted cycioalkyl, substituted C1.Cq2aryi, alkyl or alkyl substituted
with one or more substituents salected from the group consisting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, axo, hydroxy, -C(O)OR2, -
S(0)aR2, -C(O)NRZR3, -§(0)NRZR3, nitro, cyano, cycloalkyl,
subsiituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and protected ~OH,
or RS and R6.taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member eaturated ring containing up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogan, where the ring Is
opftionally subtituted with ane or more asubstituents gelectad from amino,
methylamino and dimethylamlno, ]

where R2 and RS are independently hydrogen, aliyl, cycioalkyt,

C1.Cy2aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4_.Cq2aryl, and nls 0-2; and

R7 18 selected from hydrogen, -C(ONRSR10, {CH2),NRER10, -

SO2NROR10, CH9),ORS, -O-{CH2)NROR10 and -N-
(CHMNROR1O,

wherenis 0-2,

m[s 1-8, where the carbon chaln formed by m Is optionally substituted,
R8s alkyl, cycloalkyl, cydloalkyl contalning from 1 to 4 hetsroatoms, |
and aryl, each of which Is optionally subatituted with one or more
aubstituents selected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substitusnte selected
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from the group conalsting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
oxo, hydroxy, ~C(O)OR2, -5(0)R2, -C(O)NR2R3, -5(0)oNRZR3, nitro,
guanadine, substituted guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 o 4 heberoatoms, substiuted cycicalkyl containing from 1 to 4
heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryt and
protected —OH,

where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C1.Cq2aryl, subatituted aliyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.Cyoaryl, and n s 0-2,
R® and R10 aye Independantly hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl
containing from 1 to 4 heleroatoms, C4.Cq2aryl, substituted cycloalkyl,
subetituted C1.C42aryl, alkyl or alkyl subsiituted with one or more
substituents selected fram the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methytamino, dimethylamine,
hydroxyalkyl, -C(O)ORZ, -S(0),R2, -C(O)NR2R3, -S(0)aNR2R3, -
NR2R3, niiro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 4
heteroatoms, substituted cycioalkyl, halogen, aryl, substituted ary and
protected —OH, .

‘or R® and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached

represent a § to 8 member saturated ring containing up 1o one other
heteroatom selected from oxygen and riftrogsn, where the ring ls
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,
whers R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1.Cqoaryl, substitutad atkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C4_Cqoaryl, andnis 0-2;

except 4-{1-Ethyl-7-{piperidin-4-yloxy)-1H-Imidezo{4,5-clpyridin-2-yi}-

furazan-3-ylamine.

2. A pharmacautically acceptable salt, hydrats, soivate or pro-

drug of a compound of Formula (1), as deacribed In claim 1.

3. A compound of Clalim 1 represented by the following Formula

-179-
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N
R1

H, R4
N p

RY (“)

whenain:

R1 s selocted from hydrogen, alkyl, aiky! substituted with one or mors
substituents selected from the group consisting of hydroxy, alkaxy,
amina, N-acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl
substituted with one or more substitiients selecied from the group
consisting of. hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen,
cycioalkyl containing from 1 to 4 heteroatoms, cycloalkyl contalning from
1 to 4 heteroatoms substituted with one or more subatituents selected
from the group conslsting of: hydraxy, alkoxy, amino, N-acylamino and
halogen, C¢.Cyzanyland C1.C12aryl substituted with one or more
substituents selecied from the group conelating of: hydroxy, alkoxy,
amino, N-acylamino and halogen;

R4 1a selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
‘cycloaliyl, cycloalkyi contalning from 1 o 4 hetercatoms and a cycilc or
polycyclic arometic ring contalning from 3 to 16 carbon atome and
optionally contalning one or more hetercatoms, provided that when the
number of carbon atoms [s 3 the aromatic ring containa at lenat two
hetsroatoms and when the number of carbon atoms Is 4 the aromatic ring
containe at least one hetaroatom, and optionally substituted with one or
more substituents aalected from the group consisting of: alkyl, substituted
alkyl, alkaxy, acetamide, cyano, nitrile, ures, substiuted urea, aryl,
subatituted cycloalkyl, substituted aryl, aryiaxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycloalkyl, acylaxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(C)ORZ2, -
C(O)NR5RS, -S(0),NRRS, -S(0);;R2 and protected -OH,
where n ls 0-2, .

R2 is selectad from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C1.Cqgaryl, eubstituted

alkyl, substituted cycloalkyl and substiuted C4.Cq2aryl, and

RS and RO are Independently hydrogen, cycloalkyl, C4.C1garyl,

substituted cycloalkyl, substituted C4_C42aryi, alkyl or alkyl substituted

with one or more substifuents eslected from the group conalsling of:

alkaxy, acylaxy, aryloxy, amino, N-acylamino, axo, hydroxy, -C(O)OR2, -
-180-
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S(O)pR2, -C(OINRZR3, -S(0)oNR2R3, nitro, cyano, cydioalkyl,
substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and protected —OH,
or R6 and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member eaturated ring containing up to one other
hetaroatom selected from axygen and nitrogen, where the ring is
optonally subtitited with one or more substitusnts selected from amino,
methylamino and dimethylamino,

where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycioafkyl,

C1.Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

" substituted C4.C42aryl, and nis 0-2; and

R7 Is selected from hydrogen, -C{O)NROR10, (CH2),NRER10, -

SONROR10, -(CH9),OR8, -O-(CH2)NROR10 and -N-
(CHo)NRER10,

wherenla 0-2,

mls 1-8, where the carbon chain formad by m Is optionally substituted,
R8s aliyl, cycloalkyl, cycioalky! containing from 1 to 4 heteroatoms,
and aryl, each of which Is optionally substituted with one or more
subefituents eslected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,

.aryloxy, amigo, amino substituted with one or more substituents selected

from the group cansisting of: hydroxy, ajkoxy and amino, N-acylamino,

. axo, hydroxy, -C(O)OR2, -8(0)R2, -C(O)NR2R3, -5(0)2NR2R3, nitro,

guanadine, substifuted guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 4 heteroatoms, substituted cycioalky! containing from 1 to 4
heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and
protected —OH, _

where R2 and RS are Independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,

C1.Cqzaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4_.Cqoaryl, and nis 0-2, )
RY and R10 are Independently hydrogen, cycloslicl, cycloalkyl
contalning from 1 to 4 heteroatoms, C4.Cqoeryl, substituted cycloalkyl,
substituted C1.C12aryl, alkyi or alkyl substfituted with one or more
substituents eslected from the group conslsting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methytamino, dimethylamino,
hydroxyalikyl, -C{OYORZ, -8(0),,R2, -C(O)NR2R3, -S{0);NR2R3, -
NR2R3, nltro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 4
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heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and
protectad —OH,
or R9 and R10 takah togather with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturated ring contalning up to one other
5 heteroatom sslacted from oxygan and nitrogen, where the sing is
optionally subtituted with one or more substiiuents salected from amino,
methylamino and dimethylamino,
where R2 and R3 are Independently hydrogen, aikyl, cycloalkyl,
C4.Cqgaryl, subatituted alkyl, subatituted cycioalkyl and
10 substituted C4.Cqoaryl, and n ls 0-2; _
except 4-{1-Ethyh-7-(piperidin4-yloxy)-1H-4midazo{4,5-c]pyridin-2-yl}-
furazan-3-ylamine.

4, A pharmaceutically acceptable salt, liydrate, solvate or pro-
15  drug of a compound of Formula (ll), as described In claim 3.

- (i)

WM
N= ;—(N N
O-N N

Rl R7 gy

whereln:

R1 Is selected from alkyl, alky! substituted with one or more substituents

25 ) velacted from the group conasisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycioalkyl subatituted
with one or more substituents selected from the group canaleting of;
hydroxy, alkaxy, amino, N-acylamino and halogen, cydonlky‘l containing
from 1 to 3 heleroatome, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms

30 subatituted with one or more substituents selected from the group
consisting of; hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, Cq.
Cqoaryland C{_Cq2aryl substituted with one or more substituents
selacted from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino and halogen;
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cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms and a cydic or
palycyciic aromatic ring contalning from 3 to 16 carbon atoms and

.optionally containing cne or more heteroatoms, provided that when the

number of carbon atoms le 3 the aromatic ring containa at least two
heteroatoma and when the humber of carbon atoms Is 4 the aromatic ring
contains at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
mors substituents selected from the group consisting of- alkyl, substituted
alkyl, alkoxy, acetamide, cyano, nitrile, urea, substiiuted urea, aryl, .
substituted cycioalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)ORZ, -
C(O)NRSRS, -8{0)oNRSRS, -8(0),R2 and protacted -OH,

wherenls 0-2,

R2 s selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, C4.Cqzaryl, eubstituted

. alkyl, substituted cycloalkyl and substituted C4.C12aryl, and

RS and RO are Independently hydrogen, cycloalkyl, C1.Cqzaryl,
substituted cycloalkyl, substituted C1.Cqzaryl, alkyl or alkyl substituted
with one or more substituents selected from the group consisting of:
alkaxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)OR2, -
8(0)nR2, -C(O)NRZR3, -8(0)aNR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and protected -OH,
or R5 and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 6 member saturated ring containing up to one other

" heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is

optionally subtituted with one or more substituents selected from emino,
methylamine and dimethylamino, _ _
where R and R3 are Independently hydrogen, sikyl, cycloaliyl,
C1.Cqzaryl, aubstiluted alkyl, subetituted cycloalicyl and
substituted C4.Cy2aryl, and nls 0-2; and

R7 is selected from -C{O)NRER10, -(CH;),NRSR10, -80,NRER10, -

(CH2)RORB, -O-(CH2);NRBR10 and -N+{CH2);,NRBR10,
wherenls 0-2,
mis 1-8, where the carbon chaln formed by m Is optionally substituted,

R81s alkyl, piperidine, Imidazolidine, phenyl, plperazine, piperidyl and
pyrrolidinyl, each of which ls optionally substituted with one or more
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substituents selected from the group consisting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituents aslected
from the group consisting of. hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
oxo, hydroxy, -C{O)ORZ, -8(0),R2, -C(O)NRZR3, -S(0)2NR2R3, nitro,
guanadine, substituted guanadine, cyano, cycloaliyl, cycloalkyl containing
from 1 to 3 heteroatoma, substituted cycloalkyl contalning from 1to 3
hetaroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted aryl and
protected —OH,

where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C4.Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C1.Cqoaryl, andnls 0-2,
R and R10 gre Indspandently hydrogen, cycloaliyt, cycloalkyl
containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqzaryl, subatituted cycloaliyl,
substituted C4.Cqoaryl, alkyl or alkyl substituted with ona or mare

- aubstiuents selectad from the group conslsting of: alkoxy, acyloxy,

aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -C{O)OR2, -8{0);R2, -C(O)NR2R3, -S(0)oNR2R3, -
NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1103
heteroatoms, substituted cycloalkyl, halogen, aryl, substituted ary! and
protacted ~OH,

or RP and R10 taken together with the nitrogen to which they ars attached

- represent a 5 to 8 member saturated ring containing up to one ather

heteroatom eslected from cxygen and nitrogen, where thering ls
optionally subtituted with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethytamino,
where RZ and R® are Independently hydrogen, aliyl, cycloalkyl,
C4.Cqoanyi, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C4_C4ouryl, snd nis 0-2;

axoept 4-[1-Ethy-7~(piperidin-4-yiaxy)-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-yl}-

furazan-3-ylamine.

R A phammaceutically acceptable salt, hydrate, ecivate or pro-

drug of a compound of Formuia (lil), as described In clalm 5.

T. A compound representad by Formula (11), as defined in clalm

3, whenaln:
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R1 la selactsd from: alkyl, alicyl substituted with one or more substituents
selected from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy, amina, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 to 3 heteroatoms and C1.Cqzanyl,

R4 e selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted aliyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 hateroatoms, C4.C42aryl
and C4.Cqzaryl aubstituted with one or more substituents selacted from
the group consisting of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrile, urea, substituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy; amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R is selected from, -C(O)NRBR10, {CH2),NRER10, CH2),ORS, -O-

(CH2)mNRBR10 and -N{CH2);NROR10,
wherenis 0-2;

. mla 1-8, where the carbon chaln formed by m Is optionally substitited,
RBis alkyl, piperidine, imidazolidine, phenyl, piperazine, piperidyl and
pyrrolidinyl, each of which le optionally substituted with one or mors
substituents salected from the group oonsistlng of. alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substituted with one or more substituenis selected

. from the group consisting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
hydroxy, nitro, guanadine, substituted guansadine, cyano, cycloalkyl,
subetituted cycioalkyl, cycioalkyl containing from 1 to 3 heteroatoma,
substituted cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, halogen, Cq-
Cy2ary! and substituted C4-Cq2aryl,

R9 and R10 are Indepandently hydrogen, cycloalkyl, cycloaliyl
contalning from 1 to 3 heteroatoms, C1.C{2aryl, substituted cycloalkyl,
substituted C{_Cqoearyl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents selected from the group consisating of: alkkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino,
hydroxyalkyl, -NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, halogen, aryl and
substituted aryl,

or R and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturated ring contalning up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is
optionafly subtituted with one or more substiiuents selectad from amino,
methylamino and dimethylamino,
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where R2 and R3 are Independently hydrogen, slkyl, cycloaliyl,
C1-Cqz2aryl, substituted alkyl, asubstituted cycloalkyl and
substihiited C4.C ¢ aryl;
excapt 4-[1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-y1]-
furzan-3-ylamine.

8. A phamaceutically acceptable salt, hydrats, sotvate or pro-
drug of a compound of Formula (i), as described In ciaim 7.

8. A compound represented by Formula (ili), es defined In clalm
5, wherein: .

R le selected from: alkyl, alky! substituted with one or more substituents
selected from the group conslsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyciopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms and C4_C4aaryl;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, elkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalky containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqoaryl
.and C4.Cq2ary! subatitutsd with one or more substitusnts selectad from
the group conslsting of: alkyl, substiluted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrile, urea, substituted urea; aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro, and halogen; and

R7 Is ealectad from ~(CH2)nORS, -O~CH2)yNROR10 and -N-
(CH2)mNRER10,
where nis 0-2;
m s 1-8, where the carbon chain formed by m Ie optionally substituted,
R81s alkyl, piperidine, imidazolidine, phenyl, plperazine, piperidyl and
pyrrolidinyl, each of which ls optionally subatituted with one or more
substituents seleciad from the group conslsting of: alkoxy, acyloxy,
aryloxy, amino, amino substiitted with one or more substituents sslected
from the group consisting of: hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino,
hydroxy, nitro, guanadine, substiuted guanadine, cyano, cycloalkyl,
substituted cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms,
substituted cycloalky! contalning from 1 to 3 hetéroatoms, halogen, C4-
C42aryl and substituted C1~Cq2aryl,
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RP and R10 are Independently hydrogen, cycioalkyl, cycloalkyl
contalning from 1 to 3 helercatoms, C4.C4aaryl, substituted cycloalkyl,
subatituted C4_C42aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more
substituents eelected from the group coneisting of: alkaxy, acyloxy,

5 aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, ditnethylamino,
hydroxyalkyl, -NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, halogen, ary! and
substiiuted aryl,
or RP and R10 taken together with the nitrogen to which they are attached
reprasent a 5 to 6 member saturated ring containing up to one other

10 heteroatom sslected from oxygen and nitrogen, where the ring is
optionally subtituted with one or more substituents eslecied from amino,
- methylamino and dimethylamino,
where R2 and R3 are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
C1.Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
15 substituted C4_Cq2anyl;
axcept 4-[1-Ethyl-7-{piperidin-4-yloxy)-1Himidazof4,5-c]pyridin-2-yf}-
furazan-3-ylemine.

10. A phammaceuticelly accepiable salt, hydrate, solvate or pro-
20 drug of a compound of Farmula (lI), aa describad In claim 9.

. 11. A compound rapraaented by Formula (1), as defined In claim
1, wherein:

25 R1 Is selected from alkyl, alkyl substituted with one or more substitvents
selected from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloaliyl substituted
with one or more aubstitusnta selacted from the group conalsting of:
hydroxy, alkaxy, amino, N-acylamino and halogen, cycloalkyl contalning

30 from 1 to 3 hetercatoms, cycloalky! containing from 1 to 3 hetercatoms
substituted with one or more substiiuents selected from the group
consleting of; hydroxy, alicoxy, amino, N-acylamino and halogen, C1.
Cq2aryl and C4.Cq2aryl substituted with ona or more substituents
selected from the group consisting of: hydraxy, alkoxy, amino, N-

35 " acylamino and halogen;
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R#* s selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl,
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cycloalkyl, cycloalky! contalning from 1 to 3 hetsroatoms and a cyclic or
polycyciic aromatic ring contalning from 3 to 18 carbon atoms and
oplionally containing one or more hetercatoms, provided that when the
number of carbon atoms Is 3 the aromatlc ring containe st least two
heterocatoms and when the number of carbon atoms ls 4 the aromatic ring
containe at least one heteroatom, and optionally substituted with one or
more substituents selected from the group conalsting of: alkyl, substituted
alkyl, alkoxy, acstamide, cyano, nitrile, urea, substituted urea, aryl,
substituted cycloalkyl, substituted aryl, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycioalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogan, -C(O)OR?, -
C(O)NRSRS, -8(0)oNRBRE and -S(O),R2, .

where nls 0-2, :

R2 s selected from hydrogen, alkyl, cycloglkyl, C4.Cqoaryl, substituted

* alkyl, eubstituted cycloalkyl and substituted C4.Cqzeryl, and

R5 and RS are independently hydrogen, cycloalkyl, C{.C1zaryl,

" substituted cycloalkyl, substituted G{.C42aryl, alkyl or alkyl substituted

whh one or more aubat[ments.ademd from the group conslsting of:
alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo,-hydroxy, -C(O)ORZ, -
S(0)pR2, -C(OINRZR3, -8(0)oNR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substituted cycloalkyt, halogen, aryl and subsiituted aryl,
or RS and R taken togather with the nitrogen to which they are attached
represent a 5 to 8 member saturatad ring cohtaining up te ane other
heleroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring Is
optionally sublituted with one or more substituents selacted from amino,
methylamino and dimethylamino,
where R2 and R2 are independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,
C1.Cqaaryl, substituted alkyl, substituted cycloaliyl and
substituted C4.C422ryl, and nls 0-2; and

R7 Is selected from -(CH2)nORS, -O-(CH2)NRPR1C and -N-
(CH2)mNRER10,
wherenls 0-2, _
mis 1-8, where the carbon chaln formed by m Ia opiionally substituted,
ROis alkyl substituted with one or more subetituents selacted from the
group conslating of: alkoxy, néykmy. aryloxy, amino, amino substituted
with one or more substituents ssiected from the group consteting of:
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hydroxy, alkoxy and amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)OR?, -
8(0)nR2, -C(O)NRZR3, -5(0)2NR2R3, nitro, guanadine, substitutad
guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
heteroatoms, substituted cycloaliyl, subetituted cycioalkyl contatning from
1 to 3 heteroatoms, halogen, aryl and eubstituted aryl, cycloalky! and
cycloaliyl contalning from 1 to 3 heteroatoms, each of sald cycloalkyl and
cycloalkyl contalning from 1 to 3 hateroatoms Is optionally substituted with
ona or more substituents selected from the group coneisting of: alkoxy,
acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)ORZ, -8(0);R2,
-C(O)NR2R3, -5(0)2NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycioalkyl containing
from 4 to 3 heteroatoms, substiluted cycloalkyl, halogen, aryl and
substituted aryl,
-where R2 and R3 ere Independently hydrogen, alky!, cycioalkyl,
C4.Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cyclioalkyl and
substituted C4.C12aryl, and nls 0-2,
RP and R10 are hydrogen, cycloaliyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
heteroatoms, C1_Cqoaryl, substituted cycloalkyl, substituted C4.
Cqoaryl, alkyl or nlkyl substituted with one or more substiiuents selected
from the group miallng of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamine, dimethylamino, hydroxyalkyl, -
C(O)OR?2, -§(0)nR2, -C(O)NRZR3, -8(0)oNR2R3, -NRZR3, nitro, cyano,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms, subetituted
cycloalkyl, halogen, ary) and substituted aryl,

where RZ and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycioalkyl,

C1-Cqoaryl, substituted-alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.Cq2aryl, and nls 0-2;

except 4-[1-Ethyl-7-(piperidin-4-yloxy)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-

furazan-3-ylamine.

12. A phamaceutically acceptable ealt, hydrate, solvate ar pro-

drug of a compound of Formula (1), as described In clalm 11.

13, A compound represented by Formuia (i), as defined in claim

3, wherein:

R1 is selected from alkyl, aliyl eubstituted with one or more substiluents
selacted from the group conelsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
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acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl substituted
with one or more substituents selected from the group consleting of:
hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, cycloalkyl containing
from 1 to 3 helercatoms, cycloalkyl contalning from 1 to 3 hetsroatoms
substituted with one or more eubetituents selectad from the group
conelsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-acylamino and halogen, C4.
Cqzaryl and C1.Cq2aryl substituted with one or more substitients
selected from the group consleting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-
acylamino and halogen;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, siicyl, eubstituted alky!,

cycloalkyl, cycloalikyl containing from 1 to 3 heteroatoms and a cyclic or
polycyclic aromatic ring containing from 3 to 18 carben atome and
optionally containing one or mars heteroatoms, provided that when the
number of carbon atoms Is 3 the aromatic ring contains at least two
heleroatoms and when the number of carbon atoma Is 4 the aromatic ring
contains at léast one heteroatom, and optionally substituted with one'or
more substituants selacied from the group conslating of: alkyl, substihuried
alkyl, alkoxy, acetamide, cyano, nitrlie, urea, substituted urea, aryl,
substituted cycloalkyl, substituted art, aryloxy, oxo, hydroxy, alkoxy,
cycloalkyl, acyloxy, amino, N-acylamino, nitro, halogen, -C(O)ORZ, -
C(O)NR5RB, -5(0)2,NR5R0 and -5(0)R2,

where n Is 0-2, .

R2 Is selacted from hydrogen, alkyl, cycloaikyl, C4.Cqzaryl, substituted
alkyl, substituted cycloalkyl and subsiftuted C1.C28ryl, and

R5 and RS are Independently hydrogen, oycioalkyl, C1.Cqoaryl,

. tubstituted cycioalkyl, subsiiuted C4.Cq2aryl, alkyl or alkyl substituiad

with one or more substituents selectad from the group consisting of:
alkoxy, acyloxy, arylaxy, amino, N-acylamino, oxa, hydroxy, -C(O)OR?2, -
S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -8(0);NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl,
substitutad cycloalky!, halogen, aryl end subatituted aryi,

or R5 and RS taken together with the nitrogen to which they are attached
repreesnt a 5 to 6 member saturated ring contalning up to one other
heteroatom selected from oxygen and nitrogen, where the ring is
optionalty subtitutad with one or more substituents selected from amino,
methylamino and dimethylamino,

-190-



10

15

35

— — \o@\

where RZ and R3 are Independently hydrogen, aikyl, cycloalkyi,
C4.Cq2aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C1.Cqzaryl, and nis 0-2; and

R7 is selected from -(CHg) ORS, -O-{CH2)NRER10 and -N-

(CHo);NROR10,

wherenls 0-2,

m Is 1-8, where the carbon chaln formed by m s optionally substituted,
R8s alkyl substifuted with one or more substituents selected from the
group consisting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, amino substituted
with one or more substituents selected from the group conslsting of:
hydroxy, alkoxy and emino, N-acylamino, oxo, hydiaxy, -C(O)ORZ, -
S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -S(0)2NR2R3, nitro, guanadine, substifuted
guanadine, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 {o 3
hetercatoms, subsiituted cycloalkyl, substitutad cycloalkyl containing from
1 to 3 hetercatoms, halogen, aryl and subastituted aryl, cycloalkyl and
cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatome, each of sald cycloalkyl and

» cycloalkyl contalning from 1 to 3 heleroatoms i optionally substituted with

one or inore substitusnis selected from the group consisting of: alkoxy,
acyloxy, aryloxy, amino, N-acylamino, oxo, hydroxy, ~C{O)OR2, -S(O),R2,
-C(O)NR2R3, -8(0)3NR2R3, nitro, cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatome, substituted cycloatkyl, halogen, aryl and
substituted aryl,

where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

C4-Cq20ryl, substituled alicyi, subsiituted cycloaliyl and

substituted C1.C1garyl, andnls 0-2,
R® and R10 are hydrogen, cycloalkyl, cycloalifl contalning from 1to 3
heteroatoms, C1.Cq2aryl, substituted cycloalkyl, substituted Cy._
Cq2aryl, alkylor alkyl substituted with one or more substituents selacted
from the group consisting of: slkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydraxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, -
C(O)OR?2, -S{0);,R2, -C(O)NR?R3, -5(0)2NR2R3, -NR2R3, nitro, cyano,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heternatoms, substituted
cycloalkyl, halogen, aryl and subatiiuted aryl,

where R2 and R are independently hydrogen, alky!, cycloalkyl,

C4.C42aryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and

substituted C4.Cqoaryl, and nls 0-2;
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axcept 4-[1-Ethyl-7-{piperidin-4-yloxy)-1H-imidazol4,5-c]pyridin-2-yi}-
furazan-3-ylamine.

14. A phannaceutically acceptable salt, hydrate, solvats or pro-

5 dng of a compound of Formula (it), as described In claim 13.
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35

16. A compound represented by Formula ([), as deflned In claim

1, wherain:

R1s selscted from alkyl, alkyl substituted with one or more substitusnts
selected from the group conalsting of: hydraxy, alkoxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyt contalning
from 1 {o 3 heteroatoms and C4.Cqzaryl;

R4 ia selected from hydrogen, - halogen, alkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroators, Cq.Cqparyl
and C4.Cq2aryl substituted with one or more substituents selected from
the group conslsting of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrile, urea, substituted ureas, -aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R7 Is selected from ~(CH2)nORSY, -O-{CH2)NRBRO and -N-
(CH2)mNRERS,
where nis 0-2, .
mis 1-8, where the carbon chaln formed by m Is optionally substifuted,
ROIs alkyl substituted with one or more substituents salected from the
group consisting of: cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
heteroatoms, substituted cycloaliyl, substituted cycloalkyl containing from
1 10 3 heleroatome, aryl and substituted aryi,
R9Is hydrogen, cydoalkyl, cycloalkyl contalning from 110 3
heteroatome, C1.C42aryl, substituted cycloalkyl, substituted C1_
Cqaaryl, alkyl or alkyl substituted with one or more substituents salected
from the group consiating of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, -
C(O)ORZ, -8(0)nR2, -C(O)NRZR3, -8(0)oNRZR3, -NRZR3, nitro, cyane,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms, substituted
cycloalkyl, halogen, aryl and substituted ary],
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where R2 and R3 are Independently hydrogen, akyl, cycioalkyl,

C1-Cqoaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C{.Cq2aryl, andnis 0-2.

16. A phamacsutically acceplable salt, hydrate, aclvate or pro-

drug of a compaund of Formula (1), as described in ciaim 15.

17. A compound represented by Formula (it), as defined In claim

3, whereln:

" R Is selected from aikyl, elikyl substituted with one or more substitusnts

selectad from the group consisting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, coycloalkyl, cycloalkyl contalning
from 1 to 3 heteroatoms and C4_Cq2aryl;

R4 [s selected from hydrogen, halogen, alkyl, subetituted aliyl,
cycloalkyl, cycloalky! containing from 1 to 3 heteroatoms, C4.Cqoaryl
and C4.Cq2aryl substituted with one or more substituents selected from
the group consleting of: alkyl, substituted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrfle, urea, subsiliuted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R ke selected from ~(CH2)nORS, -O<CH2)mNRBR9 and -N-
(CH2)mNRBRS,
wherenis 0-2,
mls 1-8, where the carbon chain formed by m la aptionally substituted,
R81s alkyl substituted with one or more substituents selected from the
group conslsting of: cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3
heteroatoms, substituted cycloalky), substituted cycloalkyl contalning from
1 to 3 heteroatoms, eryl and substiited aryl,

* R9is hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1to 3

heteroatoms, C4.Cqzaryl, substituted cycloalkyl, substituted C4._
Cqaaryl, alky! or alkyl substituted with one or more substituents selected
from the group conslating of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamine, dimethylamino, hydroxyaliyl, -
C(O)ORZ, -5(0)nR2, -C(O)NRZR3, -5(0)2NRZR3, -NRZR3, nitro, cyano,
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1, whenrain;

cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, substituted
cycloalkyl, halogen, aryl and subetifuted aryl,
where R2 and R3 are Independently hydrogen, alkyl, cycloaliyl,
C1.Cqzaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl and
substituted C1.Cq2aryl, and nis 0-2.

18. A pharmaceutically acceptable ealt, hydrate, solvate or pro-

drug of a compound of Formula (Jl), as deacribed In claim 17.

18. A compound represented by Formula (1), as defined In claim

R1 le esiected from alkyl, alkyl substituted with one or more substituents
selected from the group conelsting of: hydroxy, alkoxy, amino, N-

acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing
from 1 to 3 heteroatoms and C4.Cyaarvi;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, -alkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroatoms, C4_Cqoaryl
and C4.Cqoaryl substituied with one or more substituents selected from
the group conslsting of: alkyl, substithuted alkyl, alkoxy, acetamide, cyano,
nitrfle, urea, subalituted urea, aryloxy, hydroxy, alkoxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R Is aelected from -(c:Hz),,oRB -O-(CH2)NRBR® and -N-
(CH2)mNRERS,
where nla 0-2,
mls 18, where the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
RE s alkyl substituted with one or more substituents selected from the
group consisting of: plparldm substiluted piperidine, phenyl and,
substituted phenyl,
ROIs hydrogen, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1103
heteroatoms, C4.Cqoaryl, substituted cycloalkyl, substituted Cq4.
Cqoaryl, sikyl or alkyl substituted with one or more subatiluents selected
from the group conaelsting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-

acylamino, axo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, nitro,
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cyano, cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatome, ha_logen
and anyl.

20. A phermaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or pro-

5 dwug of a compound of Formula (1), as deacribed in claim 18,
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21. A compound represented by Formula (ll), as defined in clalm

3, wherein:

R1 ia selected from alkyl, alkyl subatifited with ona or more substituents
selected from the group conslating of: hydroxy, alkaxy, amino, N-
acylamino, cyclopropyl and halogen, cycloalkyl, cycloalky! containing
from 1 to 3 heteroatoms and C4.Cqoanyl;

R4 Is selected from hydrogen, halogen, alkyl, substituted afkyl,
cycloalkyl, cycloalkyl containing from 1 to 3 heteroatoms, C1.Cq2ary!
and C1.C42aryl substituted with one or more substltuents selected from
the group conalsﬂng of: alkyl, substituted alkyl, allcoxy acetamide, cyano,
nitrfie, urea, aubstituted urea, aryloxy, hydruxy alkaxy, acyloxy, amino, N-
acylamino, nitro and halogen; and

R7 is selected from -(CH2),|OR3 -O-(CH2)y;NRBR® and -N-
(CH2)mNRERS,
where n la 0-2,
mis 1-8, where the carbon chain formed by m Is optionally substituted,
R8s alkyl substituted with one or more substituents selscted from the
group conelsting of: piperidine, substltuted piparidine, phenyl and,
substiitted phenyl,
R%la hydrogen, cycloalkyl, cydoalkylmnhlnlmfmm 1103
heteroatoms, C1.Cy2aryl, substituted cycloalkyl, substitutad C4_
Cq2aryl, alkyl or alkyl substituted with one or more substituents selectad
from the group consleting of: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino, N-
acylamino, oxo, hydroxy, methylamino, dimethylamino, hydroxyalkyl, nitro,
cyano, cycloalkyl, cycloalkyl contalning from 1 to 3 heteroaioms, halogen
and aryl.
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22, A phamaceutically acceptable sait, hydrate, solvate or pro-
drug of a compound of Formula ([l), as described In claim 21.

23. A compound of ciaim 1 selected from:

4-(4-Pheny1-piperidin-4-yl-1H-midazol4,5-clpyridin-2-yf)-furrzan-3-
ylamine;

4-{4-(3-Chloro-phenyl)-1 -plporldln-4-yl-1|-l-|mldm—[4 5-clpyridin-2-
yijfurazan-3-ylamine;

4-[1-{3-Amino-2,2-dImethyipropyl)4-(3-chlorophenyl)-1H-imidazof4,5-
clpyridin-2-yl}-furazan-3-ylamine;

4-[1-{cyciopropylmetliyl)-4-(2-methyiphenyf)-1 H-lmldm[4 5-clpyridin-2-yl}-
1.2,5-oxadlazol-3-amine;

4-{4-(2-chiorophenyl)-1~(cyclopropyimethyl)-1H-midezo{4,6-clpyridin-2-yi}-
1,2,5-oxadlazol-3-amine; |

4-{1«(3-Amino-2,2-dimethyipropyl)-4-phenyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridinyl-2-yl}-
furazan-3-ylamine;

4-{4-{3-chlorophenyl)-1-(cyclopropyimethyl)-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-yi}-

- 1,2,5-0xadlazoi-3-amine;

444-chloro-1-{cyclopropyimethyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-y1}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine; :

4{1-(cyclopropyimethyl)}-4-(3-furanyl)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-y1}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;

4-{1-(5-aminapentyl)-4-phenyl-1Himidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine; '

4{1-(6-aminohexyl)}-4-phenyl-tH-imidazoj4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-
3-amine; )

4{1<(5-aminapentyl)}-4-(3-chiorophenyl)-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-y1}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

4{1-(6-aminohexyl}-4-(3-chlorophenyl)-1H-Imkiazo{4,5-clpyridin-2-yl}-1,2,5- .
oxadlarol-3-amine;

4{1-{3-Amino-2,2-dimethylpropyl)-<4-{3-methoxyphenyl)-1Himkiazo[4,5-
clpyridinyl-2-yl]-furazan-3-ylamine;

4-]1-(5-aminopentyl}4-(3-thlenyl)-1H-imidazo|4,5-c]pyridin-2-yl}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;

4{1-(8-aminchexyl)-4-(3-thlenyf)-1Himidazoj4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;

-196 -



10

15

30

35

WO 2005011700

4-[4-phenyl-1-(3-plparldlny|methyl}-1 H-imidaxzo[4,5-clpyridin-2-y1]-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

4{4-(3-chlorophenyi)-1-(3-piperidinytmethyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi}-
1,2.5-0xadlazol-3-amine; .

4{4-{4-chlorophenyl)-1-(3-piperidinylmettyl)-1H-imidazo{4,5-clpyridin-2-yi}-
1.2,5-oxadlezol-3-amine;

4-{1-(3-aminopropyl)-4-(2-thlenyl)-1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-2-y}-1,2, 5-
oxadiazol-3-amine;

4-[1-(3-aminopropyl)-4-{1-piperidinyl)-1H-midazoj4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-
oxadiazol-3-amine;

1-[2-(4-Aminofurazan-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1-H-imidezo[4,5-clpyridin-7-y}-
1-(3-aminopyrmolidin-1-yl)methanone;
1-{24-Aminofurazan-3-yl)-1-ethyl-4-thiophen-3-yi-1-H-imidazof4,5-
clpyridin-7-yi}-1-{3-aminopyrrolidin-1-ymethenone;
-[2-(4-Am|nofurazan-3—yl)—1-eﬂ1yl—4—pyﬂdln—yl—1 -H-Imldazo[4 S-clpyridin-7-
yl]-1-(3-emlnopynnlldm-1-yl)meﬂ1anone .
1-12-{(4-Aminofurazan-3-yi)-1-ethyl-4-pyridin-3-yi-1-Himidazo[4,5-c]pyridin-
7-yi-1-(3-aminopyrolidin-1-yl)methanone;
14{2-{4-Aminofurazan-3-yl)-1-ethyl-4-furan-3-yi-1-H-midazof4, 5-clpyridin-7-
yi}-1<{3-aminopyrmolidin-1-yf)methanone;
1-{2-(4-Amino-furazan-3-yl)}-4-chloro-1-ethyl-1-H-imidazo[4,5-c]pyridin-7-yl}-
1-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-methanone;
142-{4-Amino-furazan-3-yl)}-4-(1 H-pynnl-2-yl))—1-oﬂ1yl—-1 -H-Imidazof4, 5-
c)pyridin-7-yi}-1-(3-amino-pyrolidin-1-yi)}-methanons;
1-j2-(A-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyt-4-{2-methoxyphenyl)-1H-Imidazo[4,5-
clpyridin-7-y{}-1-{3-amino-pyrrolidin-1-yl}-methanone;
1-{2-{4-Amino-furazan-3-yi)-1-ethyl-4-(3-chloro-phenyi)~1 H-imidaxol4,5-
clpyridin-7-yi}-1-(3-amino-pymolidin-1-yf}-methanone;
142-{4-Amino-furazan-3-yf)-1-ethyl-4-furan-2-yl-1H-Imldazo[4,5-c]pyridin-7-
yi}-1-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-methanone;
2-{4-Amino-furazan-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidezo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylic acld [1-{4-chioro-benzyi)-2-hydroxy-athyl}l-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-y7)-1-ethyl-4-(3-chloro-phenyl)-1H-imidazo(4, 5-
clpyridine-7-carboxylic acld {1-{4-chloro-benzyl)-2-hydroxy-ethyil-amide;
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2-{4-Amino-furazan-3-yl)-1-ethyl-4-(2,3-dichloro-phenyl)-1H-imidazo[4, 5-
clpyridine-7-carboxylic acld [1-(4-chloro-benzyl)-2-hydroxy-ethyl}-amide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-1-athyl-4-{2-chloro-phenyl)-1Himidazo[4,5-
clpyridine-7-carboxyfic acid [ 1-{4-chloro-henzyl)-2-hydraxy-ethyl}-amide;
2-{4-Amino-furazan-3-yl)-1-ethyl-4-(2-hydroxy-pheryl)-1H-imidazo[4,5-
c)pyridine-7-carbaxylic acld {1-(4-chloro-berzyl)-2-hydroxy-ethyll-amide;
2-{4-Amino-furazan-3-yl}-4~(3-chloro-phenyl)-1-ethyl-1H-imidazof4,5-
clpyridine-7-carboxylic acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yiy-4-phenyi-1-ethyl-1H-midazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxyflc acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yl}-4-{5-chloro-thlophen-2-yf)-1-ethyl-1H-Imidazo{4,6-
cjpyridine-7-carbexylic acid pyrrolidin-3-ylamide;
2-(4«Anﬂno-fumzan-3—vl}+(2—qmlno-phenyl)-1-slhyl-1 H-Imlclam[4 S-
cipyridine-7-carboxyiic acld pyrrolidin-3-ylamide;
2-{4-Amino-furazan-3-yl)4-(3-amino-phenyl)-1-ethyl-1H-imldazo[4,5-
clpyridine-7-carboxylic acid pyrmolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazen-3-yi)}-4-(3-bromo-phenyi)-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
¢clpyridine-7-carboxylic acld pymolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)}-4-(1-naphthalenyl)-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridine-7-carboxylic acld pymolidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yi)-4-(thiophen-2-yi}-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridine-7-carbaxylic acid pyrroiidin-3-ylamide;
2-(4-Amino-furazan-3-yl}-4-(3,4-methylanedioxyphenyi)-1-ethyl-1H-
imidazof4,5-c]pyridine-7-carboxyfic acld pyrmolkiin-3-ylamide; - :
2-{4-Amino-furazan-3-yi}-4-(3,5-dichloro-phenyl)-1-athyl-1H-imldazo[4,5-
c]pyridine-7-carboxyllc acid pymrolidin-3-ylamide;
4-{74{(3-amino-1-pyrrolidinyl)cerbonyl}-4-(3-chlorophenyl)-1-
(cyclopropyimethyl)-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4{7-{(3-amino-1-pyrralidinylicarbonyl-4-(4-biphenylyl)-1-ethy-1H-
imkiazof4,6-clpyridin-2-yl}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-4-(2,4-dichiorophenyf)-1-athyl-1H-
Imkdazol4,5-c]pyridin-2-yl]-1,2,6-oxadiazol-3-amins;
A{7-{(3-amino-1-pymolidinyl)carbonyl}-1-ethyl-4-(phenylethynyl)-1H-
Imidezof4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
2-{2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yI)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyf}- 1-
ethyt-1H-imidezol4, 5-clpyridin4-yl}phenol; '
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4{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl]-4-(2-chlorophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazof4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-axadlazol-3-amine;
(2-{2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-7{{3-amino-1-pymoildinyl)carbonyl]-1- -
ethyl-1H-Imidezol4,5-c]pyridin-4-yl}phenyfymethanol;
2-{2<(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinylcarbonyl}-1-
ethyf-1H-imidazo[4, 5-c]pyridin-4-yi}-4-chloropheno;
4-(1-ethyl-7-{J3-(methylamino)-1-pyrrolidinyijcarbonyf}-4-phenyl-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2, 5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyi}-1-ethyl-4-(4-methyiphenyf)-1H-
imidazo{4,5-¢c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
447(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-4-{2,5-clichlorophenyl)-1-ethyl-1H-
Imidazo[4,5-c]pyridin-2-y{}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyirolidinyl)carbonyl}-4-({1-benzothlen-2-yf)-1-ethyl-1H-
Imidazo[4,5-clpyridin-2-yl]-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{1-ethyl-4-pheny!-7-(4-pliperidinyloxy)-1H-imikiazof4,5-clpyrkiin-2-y1}-1.2,5-
oxadiazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyf)carbonyi}-1-ethyl-4-{4-{(methyloxy)phenyi}-1H-
imidazol4,5-clpyridin-2-yl}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyi}-1-
ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-ylphenot;
4-{74{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl]-4-{4-chlorophanyl)-1-ethyl-1H-
imidezol[4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazoi-3-amirie;
4-44-(3-chlorophenyl)-1-ethyl-7-{(4-plperidinyloxy)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine; '
2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y}-4-(3-chlorophenyl)-1-{cyclopropyimethyl)-

N-{2-{(phenytimethyl)amincjethyl}-1H-midazo{4,5-c]pyridine-7-carboxamide;

3{2-(4-amino-1,2,5-axadiazol-3-yi)-7-{{(3-amino-1-

pymolidinyl)carbonyl}-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-yfjphenoal; \

4-{2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-7-{(3-amino-1-pymrolidinyl)carbonyl}-1-
ethyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-4-yi}benxonitrile;

1-{2-(4-Amino-furazen-3-yi)-4-phenyl-1-piperidin-4yl-1-H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yf}-1{3-amino-pymrolidin-1-yl}-methanone;

4-{4-{3-chlorophenyf)-1-ethyl-7-{3-(methylamino)-1-pyrrolkilnyfjcarbonyl)-
1H{midazo(4,6-c]pyridin-2-yl)-1,2, 5-oxadiarol-3-amine;

-199-

e o



10

15

30

s

WO 2005011700 PCT/US1004/024340

4-(4-(2,5-dichlorophenyl)-1-ethyl-7-{[3-(methylamino)-1-
pymolidinyljcarbonyl}-1H-imidazo(4, 5-clpyridin-2-yi)-1,2, 5-oxadiazol-3-amine;

4-[4~(2,5-dichiorophenyl)-1-ethyl-7-(4-pipsridinyloxy)-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-y1}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;

2-{4-amino~1,2,5-oxadiazol-3-yl)-4-(3-chloraphenyt)-1-{cyclopropyimethyl)-
N-{3-(dimethylamino)propyl]-1H-imidazo{4,5-clpyridine-7-carboxamidae;

4-[74(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-athyt-4-(1 H—pyn’ol-2-yl)-1 H-
imidazol4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazal-3-amine;
4-[7-](3-amino-1-pyrrolidinyf)carbonyl}-4-(4-bromophenyi)~1-ethyk-1H-
imidazo{4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-0xadlazol-3-amine;
4{7-[(3-amino-1-pymolidinyljcarbonyi}-4-phenyl-1-{4-piperidinyi)-1H-
imidazof4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amina;
4-{7-{(4-amincbutyl)oxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-cjpyridin-2-yi}-
1,2,6-oxadiazol-3-amine;
41 -eﬂtyl—d—phanyl—?-{(kplperldlnylmathyl)oxy]-1 H-midazo[4, 5-c]pyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-H{4-(3-chiorophenyl)-1-athyl-7{{4-piperidinyimethyl)oxy}-1 I-I-Imldam[4 5-
clpyridin-2-yi}-1,2, 5-oxadiazol-3-amine; -
4{7-{(4-amincbutyl)axy}-4-(3-chiorophanyl)-1-ethyl-1 H4m|dﬂ°l4 5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{74(2-eminoethyl)oxy}-1-ethyl-4-phenyt-1 H-lmldazoﬂ 5-clpyridin-2-yf}-
1,2,5-oxadlazol-3-amine; :
4-{1-ethyl-4-phenyl-74{(3-pyrrolidinyimethyl)oxy}-1H-imidezo[4,5-c]pyridin-2-
yi}-1,2,5-oxadlazoi-3-amine;
4-{7-}(3-aminopropyl)oxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo}4,5-c]pyridin-2-yi}-
1.2,5-oxadiazol-3-amine; '
4-(7-{I(2S)-2-amino-3-phenyipropyljoxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazof4,5-
clpyridin-2-yl}-1,2 5-oxadiazol-3-amine;
4{1-ethyl-4-phenyl-7-(3-piperidinyloxy)-1H-imidazo{4,5-c]pyridin-2-yl}-1,2,6-
oxadlazol-3-amine; '
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-ethyl-N-methyl-N-(1-methyl4-
plperidinyl)-4-phenyl-1H-imldazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
N-{I2-(4-amino-1,2,5-0xadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-yfjmethyi}-N, 1-dimethyl-4-piperidinamine;

4-(1-ethyl-4-phenyl-7-T2-(4-piperidinyljethyfjoxy}-1H-imidazol4,5-clpyridin-2-

yl)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
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4{1-(4-aminobutyl}-7-{(3-amino-1-pyrrolidinyf)carbonyf}-4-phenyl-1H-
Imidazo[4,5-clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-(7-{J(2R)-2-amino-3-phenylpropylloxy}-1-sthyl-4-phenyl-1H-imidezo[4,5-
c]pyridin-2-yi)-1 ,2.5-ondlaml-3-e_mlno;
4-{1-<{4-aminobutyl)-7-{(3-amino-1-pymolidinyl)carbonyl}-4-phenyl-1H-
imidazn[4,5-clpyiidin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-(1~(4-aminobutyl)}-7-{[3-(methylamino)-1-pyrrolidinyljcarbonyl}-4-phenyl-
1H-imidazo}4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{1-ethyl-7-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl-4-phenyl-1H-Imidazof4,5-
cjpyridin-2-yi}-1,2,6-oxadlazol-3-amine;
4-(1-ethyl-7<{[3<(methylamino)-1-pyrroliiinylimethyf}-4-pheny-1H-
Imidazo}4,6-cjpyridin-2-y()-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
(3-amino-2,2-dimethyipropyl){{2-(4-amino-1,2,5-oxadiazo}-3-yi)-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-7-ylimethyl}Jamine;
4-(7-{[3-{dimethylaminc)-1-pyrrolidinyljmethyl}-1-ethyl-4-phenyl-1H-
imidezo[4, 5-clpyridin-2-y1)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{1-ethyl-7-2(methylamino)ethyljoxy}-4-phenyl-1H-imkiazo[4,5-c]pyridin-

-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;

4-11-otrwl-4-phenyi-7-({2-l(phonvlmethyl)amlno]cﬂwl}oxv)-1H-Imuam[45— .
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amins; :

4-{1-ethyl-4-phenyl-7-{(3-piperidinylmethylaxy}-1H-imidezo{4,6-c]pyridin-2-
yi}-1,2,6-oxadiazol-3-amine;

4-{7-{(5-aminopentyl)oxy}-1-athyl-4-phenyi-1H-imidazof4, 5-clpyridin-2-yf}-
1,2,5-oxadiazol-3-amine;

4-(7-{3-{dimethylamino}-2,2-dimsthylpropyiioxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,6-oxadlazol-3-amine;

1-(4-aminobutyl)-2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-4-phenyl-N-{2-
[(phenyimethyl)aminojethyl}-1H-imidazo]4,5-c]pyridine-7-carboxamide;

2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y)-1-{1-methylethyl)-4-phenyl-N-3-pymolidinyl-
1H-midazol4,5-clpyridine-7-carboxamide;

47{13<{methylamino)-1-pymolidinyljcarbonyl}-1-(1-methylathyf}-4-phenyl-
1H-midazol4,5-clpyridin-2-yi-1,2,6-axadlazol-3-amine;

A-(74{[(35)-~3-amino-~1- pyrrolldlnyl]methvl]-1-eﬂ1yl-4~phenyl—1H—lmldazo{4 5
clpyrkin-2-yf)-1,2,5-oadiazol-3-amine;

A{1-athyl-T-(hexahydro-1H-1 4-d|mmn-1-y|methy|)-4-pheny|-1|-|-
imidazo[4,5-cjpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
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4-{1-ethyl-4-phenyl-7-{1-piperazinyimethyf)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl}-
1,2,5-oxadlazol-3-amine; )
4-{1{2-{dmethylamino)ethyljoxy}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo4,5-
clpyridin-2-41}-1,2 5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-ethyl4-phenyl-7-{J(2S)-2-pyrrolidinyimethyljoxy}-1H-midazo}4,5-
clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4(1-ethyl-4-phenyl-7-{[(2R)-2-pyrrolidinyimethylJoxy}-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-y1)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
2-(4-amino-1,2,5-oxadfazol-3-y1)-N-(3-aminopropyl)-1-(1-methylethyi)-4-
phenyl-1H-Imidazo[4,5-clpyridine-7-carboxarnide;
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y1)-1-{1-methylsthyl}-4-phenyl-N-2-propen-1-
yi-1H-imidazo[4,6-cJpyridine-7-carboxamide;
2-(4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yi)- 1-athyl-N-{3-{4-morpholinyl)propyi}-4-
phenyl-1HImidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yf)-1-ethyl-N-[2-(1H-midazol4-yl)ethyl]-4-
phenyl-1H-imidazo]4,5-c)pyridine-7-carboxamide;
2-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-1-ethyHN-[3-(4-methyl-1-
piperazinyf)propyl}-4-phenyi-1H4midazo}4,5-c)pyridine-7-carboxamide;
4{7-{(3-aminopropy})cxy}-4-{2-chiorophenyf)-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-
clpytidin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-anine;
4-{7-{(3-aminopropyl)axy}-4-(3-chiorophenyl)-1-athyl-1H-imidazof4,5-
c]pyrldln-z-yIH 2,5-oxadlazol-3-amine;
4-[7-1(3-aminopropyl)oxyl-4-{4-chlorophenyl)-1-ethyl-1 H-Imld-o[4 5-
clpyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{7{(3-aminopropyl)oxy}-4-{5-chloro-2-(methyloxy) phenyl}-1-ethyl-1H-
imidazof4,5-cipyridin-2-yf}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
N-{1-{I2-(4-amino-1,2,5-cxadiazo}-3-yi)-1-ethyl-4-pheny-1H-Imidazo[4,5-
clpyridin-7-yilcarbonyl}-3-pyrrolidiny(}-N-methylacetamide; .
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-N-[3-(dimethylamino)prapyl]-1-ethyl-4-
phenyi-1H-imidazo[4,5-clpyridine-7-carboxamide;
2-{2-(4-amino-1,2,5-oxadlaxol-3-y1)-7-{(3-aminopropyl)axy}-1-ethyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-4-yl}-4-chlorophenol;

4{7-{(3-aminopropyl)oxy}-1-ethyl-4-(2-pyridinyl}-1H-imidazof4,5-c]pyridin-2-

yi]-1.2,5-oxadiazol-3-amine;

A~(T-{13-(dimethylamino)propyijoxy}-1-sthyl-4-pheny}-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-2-yl)-1,2 5-oxadlazol-3-amine;

-200 -

N C-\)\O



10

15

35

WO 2005011700 PCT/US2004/024 340

4-(1-ethyl-7-{[3-(4-marpholinyl)propyiloxy}-4-phenyl-1H-Imidazo(4,5-
clpyridin-2-y1)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl}-1-cyciopentyl-4-phenyt-N-3-pyrrolidinyl- 1H-
Iimiiazo|4,5-c]pyridine-7-carboxamids;
4-{7-[(3-amino-1-pymolidinyl)carbonyl]-1-cyclopentyl-4-phenyl-1H-
imkiazo[4,5-c]pyridin-2-y[}-1,2,5-oxadlezol-3-amine;
4-{1-cyclopentyl-7-{I3-(methylamino)-1-pyrrolidinyljcarbonyl}-4-phenyt-1H-
Imldazo[4,5-clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{1-ethyl-7-{[3-(methylamino)propylloxy}-4-phenyi-1H-imldazo[4,5-clpyridin-
2-yi}-1,2,5-oxmdlazol-3-amine;
4-{1-ethyl-7{(3-hydrazinopropyl)oxy]-4-pheny}-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-
¥i}-1,2,5-oxndlazol-3-amine;
24(32-{(4-amino-1,2,5-oxadlarol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-1 H-imidazo{4,5-
clpyridin-7-yllaxy)propyl)aminajethanol;
4-(1-ethyl-7-{13-(hydraxyamino)propyljoxy}-4-phenyi-1 H4m|dm[4 5-
clpyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
{3R)}-1-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)-1-ethyl-4-phenyl-tH-imidazo|4,5-
clpyridin-7-yljcarbonyl}-3-pymolidinol;
2-{(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-y{}-N-{3-(dlethylamino)propyi}-1-ethyl-4-
phenyl-1H-Imidazo{4,5-clpyridine-7-carbaxamide;
2-(4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yi)-1-athyl-N-[3-(2-methyl-1-piperidinylpropyll-
4-phenyl-1H-imldazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
4-{1-methyl-7-{[3-(methylamino)-1-pyrrolidinyllcarbonyi}-4-phenyl- 1H-
Imldazo{4,5-c]pyridin-2-yi)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-methyt-4-phanyl-1 H-midazo{4,5-
clpyridin-2-yl}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-(1-buty-7-{[3-(methylamino)-1 pyrroudlnyneamonyl}-ﬂh-nyn-ﬂ-l- '
imidazof4,5-clpyridin-2-yl)-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4-{7-{(3-amino-1-pyrrolidinyl)carbonyl}-1-butyl-4-phenyl-1 H4mldm[4 5-
c)pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
4{7-](3-amino-1-pymolidinyfcarbonyl}-1-{4-fluorophenyl)-4-phenyl-1H-
imidazo[4,5-c)pyridin-2-yi]-1,2,5-oxadlazol-3-amine;
N-(2-aminoethyl)}-2-{4-amino-1.2,5-0xadlazol-3-yI}-1-{4-fluorophenyl)-4-
phenyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
4—{1-(4-amlnophanyl)-7-[(3-amlno-1-pyrmlldlnyl)mrbonyl]—#phenyld H-
imidazoj4,5-c]pyridin-2-yf}-1,2,5-cxadiazol-3-amine;
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1-{[2-(4-amino-1,2,5-axadiazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazo{4,5-
clpyridin-7-yfloxy}-3-(4-morpholinyl)-2-propanoi;
N-[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi}-1-ethyt-4-phenyl-1H-Imidazo[4,5-
clpyridin-7-yil-4-piperidinecarbmamids;
H7-{13-{(dimethylamino)-1-pyrrolidinyljcarbonyl}-4-phenyt-1-(2,2,2-
trifluoroathyi)-1H-Iimkiazoi4, 5-c]pyridin-2-yll-1,2, 5-axadlezol-3-amine;
4-(1-ethyl-7-{[2{4-morphoiinyl)ethyljoxy}-4-phenyl-1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-
2.41)-1,2, 5-oxadiazol-3-amine;
4-(1-ethyl-4-phenyk-7-{[3-{1-piperidinyl)propyjoxy)-1H-imidazof4, 5-clpyridin-
2-y1)-1,2.5-oxadlazol-3-amine triffluorcacetsate;
2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yl)-1-ethyl-N-[2<{1-mathyl-2-pyrrolidinyl)ethyl}-
4-phenyl-1HimIdexo[4,5-c]pyridine-7-carboxamide;
1-(1{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-y{}-1-ethyl-4-phenyl-1H-imidazof4,5-
clpyridin-7-yljcarbonyl}-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-banzimidazol-2-one; .
1-{12-{4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-ethyl-4-pheny-1H-imidazo{4,5-
clpyridin-7-ytlcarbonyl}-3-piperidinecarbomamide;
(2-aminoethyl){2-{[2-{4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yl)-1-ethyl-4-phenyl-1H-
imidazo}4,5-clpyridin-7-ylloxy)ethyl)amine;
4-(1-sthy-4-phenyl-7-{12-(1-piperazinyl)ethyljoxy)-1H-imidazo]4,6-clpyridin-
2-y1)-1,2 5-oxadlazol-3-amine;
4-(7-{[2-{4-acstyH1-plperazinylethylloxy}-1-sthyl-4-pheny}-1H-imidexof4,5-
clpyridin-2-yl)-1,2,5-axadlezol-3-amine triflucroacetate; .
4-(1-ethyl-7-{[3-(4-methyl-1-piperaziny!)propyljoxy}-4-phenyl-1H-
Imidazo[4,5-clpyridin-2-y)-1,2,5-oxadiazol-3-amine;
4-{1-sthyl-4-phenyl-7~{[3-(1-plperazinyl)propyljoxy}-1H-imidazo[4, 5-clpyrld|n-
2-yi)-1,2,6-oxadiazol-3-amine;
4-(1-ethyl-4-pheryi-7-{2- t-piperidinyl)ethylloxy)-1 H-lmldm[4 5-clpyridin-2-
yl-1,2 5-oxadiazol-3-amine trifluoroacetate;
(3{[2-(4-amino-1,2,5-mcadiazol-3-yi)-1-athyl-4-phenyl-1H-Imidezof4,5-
clpyridin-7-ylJoxy}propyl)[2-(dimethylamino)ethyljmethylamine;
" 3-J(3-[2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-sthyl-4-phenyl-1H-imidazo[4,5-
clpyridin-7-ylloxylpropyljamino}-1,2-propanediol;
N-(3-amino-2-hydroxypropyl)-2-(4-amino-1,2,5-axadlazol-3-yi)-1-sthyl-4~
phenyl-1H-midazo[4,5-clpyridine-7-carboxamide;
N-(2-amino-3-hydroxypropyl)-2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-y1)-1-ethyl-4-
phenyl-1H-imidazof4,5-c]pyridine-7-carboxamide; )
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N-(3-{2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-7-{(3-aminopropyf)oxy}-1-ethyl-1 H-
Imidazof4, 5-c]pyddln4-yl}phenyl)—N'—phenylum.

3-{{2-(4-amino-1,2,5-oxadlezol-3-yl)-1-athyl-4-phenyl-1H-imidazof4,5-
clpyridin-7-yljoxy}-1-propanol;

(4-J2-(4-amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-sthyl-4-phenyl-1H-imkiazo[4,5-
c]pyridin-7-yilcarbonyl}-2-plperazinyl)methanot;

4{1-ethyl-7<({3{(methyloxy)methyi]-1-piperazinyl}carbonyl)4-phenyl-1H-
Imidazof4,5-c]pyridin-2-yi}-1,2,5-oxadiazol-3-amine;

4-(7-{[3-{{12. 4-bls{methyloxy)pheny/Jmethyllamino)propyljoxy)-1-ethyi-4-
phenyi-1H-imidazo]4,5-clpyridin-2-vi)-1,2, 5-oxadlazal-3-amine;

(28)-24{(3-{{2-(4-amino-1,2 5-cxadlazol-3-yi)-1-ethyl4-phenyl-1H-
Imidazo[4,6-c]pyridin-7-y[joxy}propyl)amino}-4-methyt-1-pentanol;

diethyl 1-[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yi)-1-ethyl-7-hydroxy-4-phenyl-1H-
imidezn{4, 5-clpyridin-8-yi}-1,2-hydrazinedicarboxylate; and

4-(2-{4-amino-1,2 5-oxadlazol-3-yi)}-1-athyl- 7-{13-({2{4-
(memvhxy)phenvlleﬂwl}anﬂnwpmmon}-1 H-imidaza[4, 5-c]pvﬁdln-4-vl)-2-meﬂwl-

]

24 A phannauoullcully accepiable salt, hydrate solvate or pro-
drug of a compound of claim 23. '

25. A phamaceutical compoaltion comprising a compound
according to claim 1, and/or a pharmaceutically acceptable ealt, hydrate, solvate or
pro-drug thereof and a pharmuceutically acceptable carier.

28. A procsss for preparing a pharmaceuticel composition
containing a pharmaceutically acceptable carrier or diluent and an effective amount
of a compound of Formula {l) as described In claim 1 and/or a phamaceutically
accaptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof, which procass comprises
bringing the compound of Formula {l) and/or a pharmaceutically acceptable salt,
hydrate, solvate or pro-drug therecf into association with a pharmaceutically
accepiable carrler or dlluent.

27. A mathod of fresting or lessening the severily of a diseass or

. conditlon selectad from cancer and arthritls in a mammal In need thereof, which

comprises administering to such mammal a therapautically effective amount of a
-205 -
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compotnd of Formula |, as deacribed In claim 1 and/or a pharmaceutically
acceptable sait, hydrate, solvate or pro-drug thereof.

20. The method of clalm 27 wheretn the mammal Is a human.

28. A method of freating or leasening the severlty of a dleease or

condlition selected from cancer and arthritis in @ mammal in need thereof, which
comprises administering to such mammal a therapeuticaily effective amount of a
compound of Formula ll, as dascribed In claim 3 and/or a pharmaceutically
accaptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof.

30. The method of clalm 28 whereln the mammal s a human.

31.  The method according to clalm 27 whemnsin sald cancer Is
selected from brain (gliomas), gioblastomas, Bannayan-Zonana syndrome,
Cowden diseass, Lhsmitte-Duclos disesse, breast, colon, head and nack, kidney,
lung, liver, melanoma, ovarian, pancreatic, prastate, sarcoma and thyroid.

32 The method according to claim 20 whereln sald cancer is
selacted from braln (gliomas), glloblastomas, Bannayan-Zonana syndrome,
Cowxien digeass, Lhermitte-Duclos disease, breast, colon, head and neck, kidney,
lung, liver, melanoma, ovarian, pancreatic, prostate, sarcoma and thyrold.

33.  Use of a compound of Formula (), 88 described In cialm 1
and/or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof, in
the manufacture of a medicament for uee In treating or leasening the severity of a
disease or condilion selected from cancer and arthritfs.

34. The method of Inhibiting Akt activity In a mammal in need
thereof, which comprises administering to such mammal a therapeutically effsctive
amount of a compound of Formula |, as dascribed In claim 1 and/ora
phammaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof.

35. The method of clalm 34 wherein the mammal ie a human.
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36. A method of ireating cancer in a mammal in need thereof,
which comprises: adminietering to auch mammal a therapeutically effective amount
of

] 8) a compound of Formula (1), as desacribed in clalm 1 and/or @
pharmacautically acceptable salt, hydrabe, solvate or pro-drug thereof; and

b) at least one antl-neoplastic agent.

37.  The method claim 36, whereln the at feast one anti-
neoplastic agent is selectad from the group consisting essentially of antl-
miorotubule agents, platinum coordination complexes, alkylating agents, antiblotic
agents, topolsomerasae Il inhibitora, antimetabclites, topotsomerase 1 inhibitors,
hormones and hormonal analogusa, signal tranasduction pathway Inhibltore; non-
receptor tyroaine kinase anglogenesle inhibitors; Immunotherapeutic agents;
proapoptotic agents; and cell cycle signaling inhibltors.

. 38. The methad of claim 36, wherein the at least one antl-

neoplastic agent le an anti-microtubule agent selected from diterpencide and vinca
atkaloide.

38. The method of claim 38, wherein the at least one antl-

neoplastic agent Is a diterpenold.

40.  The method of claim 38, M'lerelnmoatlenatonaanﬂ-
neoplastlc agent Is a vinca alkalold.

41, The method of claim 36, whereln the at least one antl-
naopiastic agent is a platinum coordination complex.

42,  The method of cialm 38, wherein the at lsast one anti-
neoplastic agent Is paciitaxel, carbopiatin, or vinorelbine.

43 The method of cialm 38, whersin the at least one antl-
neopiastic agent Is paciitaxsl.

44, The method of cleim 38, wheraln the at least one anti-
neoplastic agent Is carboplatin.

d\\j?
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4!3. The method of claim 38, whereln the st ieast one ant-
neoplastic agent Is vinordlbine.

48.  The method of claim 38, wherein the at least onhe antl-
neoplatic agent Is a signal transduction pathway Inhibitor.

47.  The method of claim 48, whersin the slgnal transduction \
pathway Inhibitor la an Inhibitor of a growth factar receptor kinase selected from the
group consisting of VEGFR2, TIE2, PDGFR, BTK, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC, and
c-fme.

48. The method of claim 48, whereln the signal tenaduction
pathway Inhibitor Is an Inhibitor of a serine/threonine kinase selected from the
group conslsting of rafk, akt,-and PKC-zeta. ‘

49. ' The method of claim 48, wherein the signal transduction
pathway [nhibltar Is an inhibltor of a serinathrechine kinase selected from the src
family of kinases.

50. The method of claim 48, whereln the signal transduction
pathway inhibitor is an inhibltor of c-ar.

51. The method of claim 46, whareln the signal traneduction
pathway Inhibltor Is an Inhibitor of Ras ancogene selected from Inhibitora of famesyl

_ transferase and geranyigeranyl transferase.

. 82.  The method of clalm 46, wherein the signal transduction
pathway Inhibltor Is an Inhibitor of a serinafthreonine kinase salected from the
group conalsting of PI3K,

53. The method of claim 38, wherein the at least one anti-
neoplastic agent Is a cell cycle signaling Inhibitor.

54. The method of ciaim 53, wherein the cell cycle elgnaling
Inhtbitor Is selected from Inhibitors of the group CDK2, CDK4, and CDKB.
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55. A phamaceutical combination as claimed In claim 38 for use
In therapy.

§6. The use of a pharmaceutical combination ae claimed in claim
38 for the preparation of a medicament useful in the treatment of cancer.

57. A compound selectaed from:
4-(7-Bromo-4-chloro-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-clpyridin-2-y1)-1,2,5-
oxadlazol-3-amine;

2{Mnlno—1.2.5-omdlmka-yl)-1qnehyH—pInnyl-1H-mum[4 6
¢cjpyridine-7-carboxylic acid; and

Ethyl 4-chlaro-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate.

68. A process for preparing a compound of Formula (1), and/or
pharmaceutically acceptable salte, hydrates, solvates and pro-drugs theraof, which
comprisas converting ethyl 4-chloro-5-nitro-8-phenyl-3-pyridinecarboxylate into a
compound of Formula (l), and thereafter optlonally preparing a pharmaceutically
acceptable ealt, hydrate, solvate or pro-drug thereof.

59. A pracesa for preparing a compound of Formula (Il), and/or
phannaeouﬂcally acceptable salts, hydrates, solvates and pro~drugs thereof, which
comprises converting 4-(7-Bromo-4-chloro-1-athyl-1H-imldazo[4,5-clpyridin-2-yl)~
1.2,5-oxadlazot-3-amine into a compound of Formula (i), and thereafter optionally
preparing a pharmaceuiicaily acceptable sait, hydrate, eoivate or pro-drug thareof.

60. A process for preparing a compound of Formula (li), and/or
pharmacsutically acceptable salis, hydrates, salvates and pro-drugs thereof, which
comprisea converting 2-(4-Amino-1,2,5-oxadlazol-3-yi)-1-methyl-4-pheny-1H-
Imidazo{4,5-clpyridine-7-carboxylic ackd Into a compound of Formula (i), and
thareaftar optionally preparing & pharmacattically accaptable salt, hydrate, solvate
or pro-drug thereof. .

61. A method of treating or lesasning the severity of a disease or
condition selected from cancer and arthritis In a mammal in need thereof, which
comprises administering to such mammal a therapeutically effective amount of 4-

.[1-Ethyi-7-{piperidin-4-yloxy)-1Himidazo[4,5-c]pyridin-2-yiHurazan-3-ylamine

and/or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or pro-drug thereof.
-209-

—



TV

INTERNATI NAL SEARCH REPORT Internatsanal applicatina No.
PCTIUSD/24340
A.  CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER
IPC(?)  :  ASIK31/4965, 317309, 31/44; AOIN 43/54, £42; COTD 401700, 403700, 403/00, 4000, 411/00, 413400,

uscCL : 54"75505 275, 30, 5441324 405 Wlll

fcatson and 1PC

B.  FIBLDS SEARCHED

Minimum documeniation searched {classificanon system followed by classificatlon symbals)
U.5. 1 541/255.08, 273, 303, 3441324, 408; 546118

Ducumentanon searched wther tan munomum documentstion to the exiend that such docwnenux are inchuded in the fuelds searched

Elecironic dais base consulied during the wicrmatiomi search (name of duin base snd, where practicable, search et ysed)
STN. structure searched in file REGISTRY, and answer set crossed in file CAPLUS

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Cutegory * Chiatlon of docismesx, with indscation, where sppropriate, of the relevant pussages Relevant to clatn No.

x US 4,136,257 (BALDWIN et al) 22 June 1982 (22.06.1982), cokuna 2, lines 1-30, column 1
3, Vioes 30-40.

1,83,%

Pharmucde, Yol. 323, pages 507-512, (1990), puge 507, cxnpaunds 10, It and 13.
YUTILOV o al, Syntheshs noxd Proton NMR Specma of 2-Heteyouryl-substhuted |
Imkszol4.5-bjpyridines aod nkiszold 3¢ pyridices, Koimiys Geterosidicheskic:
Sowtinenil, Vol. 7, pagey 940-947 (1989), page M0 and page 942. Russ,

Y
X BARRACLOUGH et al, Cardiotenlc "C' Ring Modifled lsomazole Anslogues, Archlv der 1
X

D Punther documerss are lined la the continatien of Bax C.

D See pment family aonex.
d [T dorwenns h-hn-puﬂwu-m-li_h-m
o ot v dugy end ax p cogfbrt wah i spplicaton but cisd © el ey
A"  docusmm dellang the pevorel sae of e ant winch » oot covmdersd 1o b prasewply Or Gury oexieripusg the JEvesnon
f paryeuler rybivaete
-= —-dpu-m—.nn-n_:n—-
. st e moxraatsenl daw compadered powel or o be comdcred e EVSive Gl BT
“E"  warher sppletaiom of paes publubied oo or My Sodere -“"-“‘
=L" dorumrm whah swy dyow doshes an pronty chin() o wisch o oxd v
- eyt of iy , thy claiged wvesing exmy ba
mhpﬂ_hldnu-uuml—lh 'puh- L] ooy whet b -
tambisiey] with oue or seory ot such docemnts, ek eombaontngn
“0" docwnent refemug 10 ag el duslonsy, W, eakiuue or atles oeEn ey, obviEnes i § peran shofled = tet &t
*F  dacwters pubbabed proos w0 the aerpanons Tmg dese b ker dkas e k" docamest merber of b s paiect Fandy
praney dete chaned
Dwie of the scual completioo of the tuemationsl search Duie of mailng of the & Tm
r 2004 {02.12.
Name and marling sddress of the ISA/US Auvthorized o L1t /
ms-prcr:muuus Zack €. Tuc)
PO Bz 1450
Alexamisls, Viegina 113131450 Telephone No. -~
Fesmumile No. (703) 305-3230

Form PCT/ISAJI0 (second shees) (January 2004)



)

10

15

20

25

30

35

INHIBIDORES DE ACTIVIDAD DE Akt
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestocs nuevos

de 1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-ilo, al uso de dichos
compuestos como inhibidores de la actividad de la proteina
quinasa B (en adelante denominada PKB/Akt, PKB o Akt) y en
el tratamiento de cancer y artritis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a 1lH-imidazo[4,5-

clpiridin-2-ilo que contiene compuestos que son inhibidores
de la activi&ad de una o mis de las isoformas de 1la
serina/treonina gquinasa, Akt (también conocida como
proteina gquinasa B). La presente invencién se refiere
también a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestocs y métodos para usar los presentes compuestos en

el tratamiento de cancer y artritis (Liu et al Current

Opin. Pharmacology 3:317-22 (2003)).
La apoptosis (muerte celular programada) cumple

funciones esenciales en el desarrollo embrionario y 1la
patogénesis de distintas enfermedades, tales como
enfermedades neuronales degenerativas, enfermedades
cardiovasculares y céancer. Los trabajos recientes han
conducido a la identificacién de varios productos génicos
pro y anti-apoptéticos que estdn involucrados en la
regulacién o ejecucidédn de la muerte celular programada. La
expresién de genes anti-apoptédticos, tales como Bel2 o Bel-
X;, inhibe la muerte celular apoptética inducida por
distintos estimulos. Por otra parte, la expresién de genes
pro-apoptéticos, tales como Bax o Bad, conduce a la muerte
celular programada (Adams et al Science, 281:1322-1326
(1998}). La ejecucién de muerte celular programada es
mediada por proteinasas relacionadas c¢on caspasa-],
incluyendo caspasa-3, caspasa-7, caspasa-8 y caspasa-9,
etc. (Thornberry et al. Science, 281:1312-1316 (1998)).

La via de foafatidilinositol 3'-0OH quinasa

\
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(PI3K) /Akt/PKB parece ser importante para regular la
supervivencia celular/muerte celular (Kulik et al.
Mol.Cell.Biol. 17:1595-1606 (1997); Franke et al, Cell,
88:435-437 (1997); Kauffmann-Zeh et al. Nature 385:544-548
(1997) Hemmings Science, 275:628-630 (1997); Dudek et al.,
Science, 275:661-665 {1987)). Los factores de
aupeivivencia, tales como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento nervioso
(NGF) y el factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1),
promueven la supervivencia celular bajo distintas
condiciones, induciendco la actividad de PI3K (Kulik et al.
1997, Hemmings 1997). La PI3K activada conduce a la
produccién de fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PtdIns
{3,4,5)-P3), que a su vez se une y promueve la activacién
de la serina/treonina quinasa Akt, que contiene un dominio
{(PH) con homologia de pleckstrina (Franke et al Cell,
B1:727-736 (1995); Hemmings Science, 277:534 (1997);
Downward, Curr. Opin. Cell Biol. 10:262-267 (1998), Alessi
et al., EMBO J. 15: 6541-6551 (1996)). Los inhibidores
especificos de Pl3K o mutantes de Akt/PKB negativos
dominantes impiden 1las actividades que promueven 1la
supervivencia de estas citocinas o factores de crecimiento.
Se ha descrito previamente que los inibidores de PI3K
(LY294002 o wortmannin) blogquean la activacién de Akt/PKB
mediante quinasas en direccién 5°. Ademds, la introduccidn
constitutivamente activa de PI3Ko mutantes de Akt/PKB
promueve la supervivencia celular bajo condiciones en las
cuales las células normalmente experimentan muerte celular
apoptética (Kulik et al. 1997, Dudek et al. 1997).

El an&lisis de los niveles de Akt en tumores de seres
humanos demostré dque la Akt2 se sobre-expresa en una
cantidad significativa de canceres ovlricos (J. Q. Cheung
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 89:9267-9271(1992)) y
pancredticos (J. Q. Cheung et al. Proc. Natl. Acad. Sci.

~D
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EE. UU. 93:3636~-3641 (1996)). De modo similar, se descubrid
que la Akt3 se sobre-expresaba en lineas celulares de
cdncer de mama y préstata (Nakatani et al. J. Biol.Chem.
274:21528-21532 (1999). Se demostrd que la Akt-2 se sobre-
exrpesaba en 12% de carcinomas ovéricos y que la ampliacién
de Akt era especialmente frecuente en 50% de los tumores no
diferenciados, lo que sugiere que la Akt también se puede
asociar con la agresividad tumoral (Bellacosa, et al., Int.
J. Cancer, 64, pp. 280-285, 1995). Se ha reportado la
actividad aumentada de Aktl quinasa en canceres de mama,
ovario y préstata (Sun et al. Am. J. Pathol. 159: 431-7
(2001)).

El supresor tumoral PTEN, una proteina y una fosfotasa
de lipidos que elimina especificamente el fosfato 3' de
PtdIns(3,4,5)-P3, es un regulador negativo de la via de
PI3K/Akt (Li et al. Science 275:1943-1947 (1997), Stambolic
et al. Cell 95:29-39 (1998), Sun et al. Proc. Nati. Acad.
Sci. EE. UU. 96:6199-6204 (1999)). Las mutaciones de la
linea germinal de PTEN son responsables de los sindromes de
cAncer humanos, tales como la enfermedad de Cowden (Liaw et
al. Nature Genetics 16:64-67 (1997)). El PTEN se suprime en
un gran porcentaje de tumores humanos y las lineas
celulares tumorales sin PTEN funcional muestran niveles
elevados de Akt activada (Li et al. supra, Guldberg et al.
Cancer Research 57:3660-3663 (1997), Risinger et al. Cancer
Research 57:4736-4738 (1997)).

Estas observaciones demuestran que la via de PI3K/Akt
cumple funciones importantes en la regulacién de la
supervivencia celular o apoptosis en tumorigénesis.

Se han identificado tres miembros de la subfamilia
Akt/PKB de proteinas quinasa serina/treonina reguladas por
el segundc mensajero y se han denominado Aktl/ PKBe,
Akt2/PKBR y Akt3/PKBy respectivamente. Las isoformas son

homélogas, particularmente en regiones que codifican los
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dominios cataliticos. Las Akt/PKB son activadas por eventos
de fosforilacién que ocurren en respuesta a seflales de
PI3K. Se ha demostrado que los fosfoclipidos de inositol de
membrana de fosforilados de PI3K, que generan los segundos
mensajeros fosfatidil-inositol 3,4,5-trisfosfato Y
foasfatidilinositol 3,4-bisfosfato, se unen al dominio PH de
Akt/PKB. El modelo actual de activacién de Akt/PKB propone
el reclutamientoc de la enzima a la membrana por
fosfoinositidas fosforiladas 3', en las que ocurre la
fosforilacién de los sitios regulatorios de Akt/PKB a
través de las gquinasas en direcciébn 5°(B.A. Hemmings,
Science 275:628-630 (1997); B.A. Hemmings, Science 276:534
(1997); J. Downward, Science 279:673-674 (1998)).

La fosforilacién de Aktl/PKBax tiene lugar en dos
sitios regulatorios, Thr*® en el circuito de activacién del

3 cerca de los terminales

dominio catalitico y en Ser'’
carboxi (D. R. Alessi et al. EMBO J. 15:6541-6551 (1996)
and R. Meier et al. J. Biol. Chem. 272:30491-30497 (1997)).
Sitios de fosforilacién regulatoria equivalentes tienen
lugar en Akt2/PKBP y Akt3/PKBy. La quinasa en direccién 5°,
que fosforila Akt/PKB en el sitio del circuito de
activacién, se ha clonado y se ha denominado proteina
quinasa 1 dependiente de fosfoinositida 3 ' (PDK1l). La PDK1l
fosforila no solamente Akt/PKB, sino también S6 quinasa
riboabmica p70, pY90RSK, gquinasa regulada por suero y
glucocorticoides (SGK) y proteina quinasa C. La quinasa en
direccién 5° que fosforila el sitio regulatorio de Akt/PKB
cerca de los terminales carboxi atn no se ha identificado,
pero los 1ltimos informes implican una funcién de 1la
quinasa unida a integrina (ILK-1l), una serina/treonina
quinasa, o una autofosforilacién.

La inhibicién de activacién y actividad de Akt se
puede lograr inhibiendo la PI3K con inhibidores tales como
LY294002 y wortmannin. No obstante, la inhibicién de PI3K
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tiene el potencial de afectar indiscriminadamente no solo a
las tres isozimas de Akt sino también a otras moléculas de
sefializacidén que contienen el dominio PH dependientes de
PdtIns(3,4,5)- P3, como la familia Tec de tirosina
quinasas. Ademés, se ha descrito que la Akt puede ser
activada por 1las seflales de crecimiento que son
independientes de Pl3K.

Alternativamente, la actividad de Akt se puede inhibir
bloqueando la actividad de la quinasa PDKl en direccién 5°.
El compuesto UCN-01 es un inhibidor reportado de PDKl.
Biochem. J. 375(2):255 (2003). Nuevamente, la inhibicidn de
PDK1 tendria como consecuencia la inhibicién de miltiples
proteinas quinasa cuyas actividades dependen de PDXK1l, como
isoformas atipicas de PKC, SGK y 86 quinasas (Willi;ms et
al. Curr. Biol. 10:439-448 (2000).

Los inhibidores de pequeilas moléculas de Akt son
itiles en el tratamiento de tumores, especialmente aquellos
con Akt activada (p. ej., tumores con mutaciones ras y
tumores completos de PTEN. E1 PTEN es un regulador negativo
critico de 1la Akt y su funcién se pierde en muchos
canceres, incluyendo carcinomas de mama y préstata,
glioblastomas y muchos sindromes de céncer, comec el
sindrome de Bannayan-Zonana ({(Maehama, T. et al. Annual
Review of Biochemistry, 70: 247 (200l1)), la enfermedad de
Cowden (Parsons, R.; Simpson, L. Methods in Molecular
Biology (Totowa, NJ, Estados Unidos), 222 (Tumor Suppressor
Genes, Volumen 1): 147 (2003)), y 1la enfermedad de
Lhermitte-Duclos {Backman, S. et al. Current Opinion in
Neurobiology, 12¢(5): 516 (2002)). La Akt3 se regula por
incremento en los cénceres de mama deficientes del receptor
de estrdgeno y en las lineas celulares de cdncer de
préstata independientes de andrégeno, y la Akt2 se sobre-
expresa en carcinomas pancredticos y ovaricos. La Aktl se

amplia en cldnceres gastricos (Staal, Proc. Natl. Acad. Sci.
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EE. UU.84: 5034-7 {1987) y se regula por incremento en
cénceres de mama (Stal et al. Breast Cancer Res. 5: R37-R44
(2003)). Por lo tanto, se espera que un inhibidor de Akt de
pequefias moléculas sea Util para el tratamiento de estos
tipos de céncer, como asi también para otros tipos de
cdncer. Los inhibidores de Akt son también WGtiles en
combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.

Es un objetoc de 1la presente invencién proveer
compuestos nuevos que sean inhibidores de Akt/PKB.

Es también un objeto de la presente invenciédn proveer
composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo y
compuestos farmacéuticos Wdtiles en los métodos de 1la
invencién.

Es también un objeto de la presente invencidén proveer
un método para tratar céncer, que comprenda administrar
dichos inhibidores de actividad de Akt/PKB.

Es también un objeto de la presente invencién proveer
un método para tratar artritis, que comprenda administrar
dichos inhibidores de actividad de Akt/PKB.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos nuevos
de la Férmula (I):

4
N =
N
Ht—¢ ||
'N -
R1 R7

®
en la que:
Het se selecciona entre el grupo que consiste en:
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Rl se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino, ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo,
cicloalquile sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégenoc, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heterodtomos, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heterodtomos sustituidos con uno o mds
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo Cj-
Ci12 y arilo C1-Cy12 sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno;

R? se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 4 heterocidtomos y un anillo aromdtico ciclico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 &tomos de carbono y
opcionalmente contiene unc o miés heterodtomos, siempre que
cuando el nimero de Aatomos de carbono sea 3, el anillo
aromidtico contenga al menos dos heterodtomos y que cuando
el nimero de Atomos de carbono sea 4, el anillo aromdtico
contenga al menos un heterodétomo, y se sustituya
opcionalmente con uno o mAs sustituyentes seleccicnados
entre el grupoe que consiste en: alquilo, alquilo

sustituido, alcoxi, acetamida, cianc, nitrilo, urea, urea
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sustituida, arilo, cicloalquilo sustituido, arilo
sustituido, ariloxi, oxo, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro, halégeno, -C(O)ORZ, -
C(O)NRAR6, -5(0)NRSR6, -5(0),R2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12. alquilo sustituido,
cicloalguilo sustituido y arilo C;.Cj2 sustituido, y

RO y R6 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C1-Cj12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxl, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, -C(0)ORZ, -S(O)pR2, -C{O)NRZR3, -S(0)2NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
halédgenc, arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

o R? Y R6:; tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heteroatomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente <c¢on uno © més sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-C312, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y

arilo C3.Cy2 sustituido, y n es 0-2; y

R? se selecciona entre hidrégeno, -C(O)NRSR1D0, -
(CHp) nNRIR10, -50,NRIR1O, —-(CHp),OR8, -O-(CH2)NROR1O y -N-
(CH3) nNRIR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 4 heterodtomos y arilo, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mAs sustituyentes
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seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)OR2,  -5(0)pR2, -C(O)NR2R3, -S(0)sNR2R3, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo ¢que contiene entre 1 y 4 heterodtomos,
cicloalquilo sustituido que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, cicloalquile sustituido, haldégeno, arilo,
arilo sustituido y -OH protegido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-C312, alguilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12 sustituido, y n
es 0-2;

R vy R0 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquileo que contiene entre 1 y 4
heteroatomos, arilo C1-C13, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aclloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi,

metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, —C(O)ORZ, -
S(0)nR2, -C(O)NR2R3, -3(0)oNR2R3, -NRZ2R3, nitro, ciano,
cicloalgquilo, cicloalquile que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, haldégeno, arilo,
arilo sustituido y -OH protegido,

o R% y R10r tomados junto con el nitrdégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
gque contiene hasta algin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrdégeno, en 1los que el anillo se
sustituye opcicnalmente con unoc o mAas sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo Cj-C312, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-Cq2 sustituido, y n es
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0-2;

excepto 4-[1-etil-7- (piperidin-4-iloxi}-1H-
imidazo[4, 5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién se refiere a un método para
tratar cancer, que comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un compuesto
inhibidor de Akt/PKB de la Férmula (I}.

La presente invenciédn se refiere a un método para
tratar artritis, que comprende administrar a un sujetoc en
necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un compuesto
inhibidor de Akt/PKB de la Férmula (I).

La presente invencién también se refiere al
descubrimiento de que los compuestos de la Férmula (I) son
activos como inhibidores de Akt/PKB.

En otro aspecto de la invencién, se proveen
procedimientos nuevos e intermedios nuevos wdtiles para
preparar los compuestos Iinhibidores de Akt/PKB de 1la
presente invencién. ]

La presente invencién incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéutico y
compuestos Utiles en los métodos de la invencién.

La presente invencién también incluye métodos para
administrar conjuntamente los compuestos inhibidores de
Akt/PKB inventados en la presente con otros ingredientes
activos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de la

Férmula (I) tal como se describié anteriormente.

Los compuestos de la Férmula {(I) de la presente
invencién inhiben la actividad de Akt/PKB. En particular,
los compuestbs descritos en la presente inhiben cada una de
las tres isoformas de Akt/PKB.

Entre los compuestos de la Férmula (I) de la presente
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invencién se incluyen aguellos que tlenen la Férmula (II):

R1 R7 (I1)

en la que:

Rl se selecciona entre hidrédgeno, alquilo, alqguilo
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino, ciclopropile Yy haldgeno, cicloalqgquilo,
cicloalquilo sustituido con unc o© mAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 hetercdtomos, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heterodtomos sustituidos con unc o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamine y haldégeno, arilo Cj_
Ci2 y arilo C1-Cy2 sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionadcos entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
algquilo sustituildo, cicloalquilo, cicloalquilo gque contiene
entre 1 y 4 heterodtomos y un anillo aromdtico ciclico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 aAtomos de carbono y
opcionalmente contiene unc © mis heterodtomos, siempre que
cuando el ntimero de A4tomos de carbono sea 3, el anillo
aromAtico contenga al menos dos heterocdtomos y que cuando
el nimero de Atomos de carbono sea 4, el anillo aromatico
contenga al menos un heterodtomo, y opcionalmente esté
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo gque consiste en: alguilo, algquilo sustituideo,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrileo, urea, urea sustituida,
arilo, cicloalquile sustituido, arilo sustituido, ariloxi,
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oxo, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, haldgeno, -C(OJORZ, -C(O)NRSR6, -
S (0) oNROR6, -s(0)yR2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

R2 se seleccliona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12/ alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-C13 sustituido, y

RO y R6 son independientemente hidrégeno,

cicloalquilo, arilo C1-C12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino,
oxo, hidroxi, -C(O)OR2, -S(0)nRZ, ~C(O)NRZR3, -5(0)2NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
halégenoc, arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

o RS y R6/ tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro hetercatomo seleccionado
entre oxigeno y nitrdégene, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que R2 Yy R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquileo, arilo C3;-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo €3-Cj2 sustituido, y n es
0-2; y

R7T se selecciona entre hidrégeno, -C(O)NR9R1°, -
(CH2) nNROSR10, -s0o,NRIR10 , - (CH;),ORE, -0-(CHp)NRIR1O y -
N- (CH2) pNRIR10,

en el gque n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 4 heterodtomos y arilo, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mAs sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
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aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido c¢con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamine, oxo, hidroxi, -
C(O)ORZ, =-S(0)nR2, -C(O)NRZR3, -S(0)2NRZR3, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 4 heteroidtomos,
cicloalquilo sustituido que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, cicloalquile sustituido, haldgeno, arilo,
arilo sustituido y -OH protegido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalguilo, arilo C1-C12, alquilc sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-.C12 sustituido, y n
es 0-2;

R® Y R10 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo gque contiene entre 1 y 4
hetercdtomos, arilo C3-Cj12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupc que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -
C(O)OR2, -S({0)n,R2, -C{O)NR2R3, -5(0),NR2R3, -NR2R3, nitro,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, cicloalquileo sustituido, halégeno, arilo,
arilo sustituido y -OH protegido,

o R9 y R10r tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
gque contiene hasta algdn otro hetercdtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o© mas sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C3;-C32 sustituido, y n es
0-2;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
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imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan~3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-firmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Fbérmula (I) de la presente

invencién se incluyen aquellos que tienen la Férmula (III):

R7 (111)

en la que:

Rl se selecciona entre alquilo, alguilo sustituido con
uno o mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo Y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
gustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino y halégeno, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
hetercétomos, c¢icloalquile que contiene entre 1 y 3
heterodtomos sustituidos con uno ¢ mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que ‘consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo C;-Cy12 y arilo
C1-C12 sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino y halégeno;

RY se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos y un anillo aromAtico ciclico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 Atomos de carbono y
opcionalmente contiene uno o mas heterodtomos, siempre que
cuando el nimero de &tomos de carbono sea 3, el anillo
aromético contenga al menos dos heteroatomos y que c¢uando
el ndmero de &tomos de carbono sea 4, el anillo aromatico
contenga al menos un hetercdtomo, y opcionalmente esté
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupc gue consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxli, acetamida, c¢iano, nitrilo, urea, urea susatituida,
arilo, cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi,
oxo, hidroxi, alcoxi, c¢icloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C(O)OR2, -C(O)NRORS, -
S (0) 2NRSR®, -S(0)pR2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

RZ se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arile C1-Ci12/ alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-Cj3 sustituido, ¥y

RS y R6 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C1-Cq3, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, -C(0)ORZ, -S(0)nRZ, -C(O)NR2R3, -s(0)3NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
halégeno, arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

o R5 y R6s tomados junto con el nitrdégeno al cual se
acoplan, representan un anillc saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta alguin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-Cj12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo Cj-Cj12 sustituido, y n es
0-2; y

R7 se selecciona entre -C(0)NRIR1O, -(CH;),NRIR1O, -
SOoNR9R10 , - (CHy),ORB, -O-(CH2)NRIR10 y -N-(CHp)NRIR1O,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbeono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquile, piperidina, imidazolidina, fenilo,
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piperazina, piperidilo y pirrolidinilo, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)ORZ, -S(0)aR2, ~-C{O)NR2R3, -S(0)3NRZR3, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, cicloalquilo,
cicloalquileo que contiene entre 1 y 3 heteroatomos,
cicloalquilo sustituido que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo,
arilo sustituido y —OH protegido,

en el que RZ vy R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C€31-C32, alguilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-Cy12 sustituldo, y n es
0-2;

R y r10 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo €3-Ci3, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con unc o
mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -
C(0)OR2, =-S(0)nRZ, =-C(O)NRZ2R3, -5(0)NR2R3, -NR2R3, nitro,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroidtomos, cicloalquile sustituido, haldgeno, arilo,
arilo sustituido y -OH protegido,

© R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno ¢ mis sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arile C3-C12, alquilo sustituido,



10

15

20

25

30

17

cicloalquilo sustituido y arile Cj3-Cj12 sustituido, y n es
0-2;

excepto 4-[1-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo(4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-férmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre. los compuestos de la Férmula (I) de la presente

invencién se incluyen aquellos que tienen la Férmula (IV):

NH: R4
=y S
0-N N r-

R RT (1v)

en la que:

Rl se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido con uno o mas sustituyentes selecclonados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino, ciclopropilo Yy halégeno, cicloalquilo,
c¢icloalquilo sustituide con uno o miAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 hetercatomos, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo Cj-
C12 Yy arilo C31-Cyp sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y haldgeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterocdtomos y un anillo aromitico ciclico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 a&tomos de carbono y
opcionalmente contiene uno o mis heterodtomos, siempre que
cuando el nimero de Atomcs de carbono sea 3, el anillo
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aromdtico contenga al menos dos heteroatomos y que cuando
el nimero de Atomos de carbono sea 4, el anillo aromdtico
contenga al menos un heterodtomo, y opcionalmente esté
sustituido con uno o méAs sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
arilo, cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi,
oxo, hidroxi, alcoxi, c¢icloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, ciano, hal6geno, -C{O)ORZ, -C(O)NRSRS, -
S(0) oNRIRE, -S(0)nR2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

RZ se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, algquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-.Cy2 sustituido, y

R7 y R6 son  independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C3.C12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
nidroxi, -C(O)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -S(0)2NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquile sustituido,
haldégeno, arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

o R5 y R6/ tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algln otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente c¢con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que R2Z y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-Cj13, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo Cj3.C32 sustituido, y n es
0-2; y

R’ es hidrégeno;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-fArmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de Férmula (II) de la presente
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invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno © miAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo que contiene entre 1
y 3 heteroadtomos y arilo C1.Cqi3;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquile, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 hetercdtomos, arilo C1-C12 y arilo C3-Cjy2
sustituido con unoc o mAs sustituyentes seleccionados antre
el grupo que consiste en: alguilo, alquilo sustituido,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, WN-acilamino,
nitro, ciano y halégeno; y

R7 se selecciona entre hidrégeno, -C(O)NROR10 y -
(CH2) nORE,

en el que n es 0-2;

RO es alquilo, piperidina, imidazolidina, piperidilo y
pirrolidinilo, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o mAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi,
amino, N-acilamino, hidroxi, nitro, ciano, cicloalquilo,
halégeno y arilo C1-Cjy32,

R® y RI0  son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, <cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C3-C12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquile sustituido con unoc o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiate
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -NRZR3,
nitro, ciano, cicloalquile, halégeno, arilo y arilo
sustituido,

o R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
gque contiene hasta algin otro heterodtome seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
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sustituye opcionalmente con uno o© més sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-Ci2, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C3-Cj2 sustituido;

excepto 4-(l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H~-
imidazo[4,5~-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o0 sus sales, hidratos, soclvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férrmula (III) de 1la
presente invencién se incluyen agquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégena, cicloalquilo que contiene entre 1
y 3 heterodtomos y arilo C1_Cjy2;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalgquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 hetercAtomos, arilo C3;-C12 y arilo C1-Cj3
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupc gque consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro, ciano y halégeno; y

R7 se selecciona entre —C(O)NR9R1° Y -(CHz)nORB,

en el que n es 0-2;

RE es alquilo, piperidina, imidazolidina, piperidilo y
pirrolidinilo, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o miAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi,
amino, N-acilamino, hidroxi, nitro, ciano, c¢icleocalquilo,
halégeno y arilo C1-Ci2,

R y R0  son  independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquile gque contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo Cj1-Cj2, ciclealquilo sustituido, arilo
C1-Cj2 sustituido, alquilo o algquilo sustituido con uno o
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méds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, —NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, halégeno, arilo y arilo
sustituido,

o R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anilloc saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anille ase
sustituye opcionalmente con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el gque RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arile €1-Cj12, alquilo sustituido,
ciclecalquilo sustituido y arilo C;-Cj12 sustituido;

excepto 4-[1-Etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (IV) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
gque consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N=-acilamino,
ciclopropilo y haldgeno, cicloalquilo que contiene entre 1
Yy 3 heteroAtomos y arilo C1.Cj3;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilc que contiene
entre 1 y 3 heteroAtomos, arilo C;.C13 y arilo Ci_.Cji3
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro, cliano y halégeno; y

R7 es hidrégeno;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.
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Entre los compuestos de Férmula (II) de la presente
invencidn se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno o mAS sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1.C12;

RY se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C1-C12 y arilo C3-Cjy3
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupc que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N=-acilamino,
nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre -C(0)NRIR10, -(CHy),NROR1O, -
(CH2) nORE, -0-(CH2) NRIR10 y -N- (CH2)NROR1O,

en el que n es 0-2;

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R es alquilo, piperidina, imidazolidina, fenilo,
piperazina, piperidile y pirrolidinilo, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente <con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, hidroxi, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, <cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquilo que contiene entre 1
y 3 heterocdtomos, cicloalquilo sustituide que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, halégeno, arilo C1-Cj3 y arilo
C1-C12 sustituido,

R9 y R0 gson  independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalguilo gque contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arile C3-Cj3, cicloalquilo sustituido, arilo
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C1-Cy12 sustituide, algquileo o alquilo sustituido con uno o
mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, halégeno, arilo y arilo
sustituido, )

o R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heteroatomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégenc, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre amino, metilaminoc y dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-Cj2, alquilo sustituido,
ciclocalquilo sustituide y arilo C1-C312 sustituido;

excepto 4-[1-Etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (III}) de la
presente invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: algquilo, alquilo sustituido
con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heteroatomos y arilo C1.C12;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halédgeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heteroatomos, arile Cj;-C12 y arilo Ci1-Cj2
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilec, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilaminc,
nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre -(CHz),ORP, -0O-(CH2),NROR1D y -
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N- (CH2) mNROR10,

en el que n es 0-2;

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, piperidina, imidazolidina, fenilo,
piperazina, piperidilo y pirrolidinilo, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con uno © més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
alcoxi, aciloxi, ariloxi, amineo, amino sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados entre el grupo gque consiste
en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, hidroxi, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquilo que contiene entre 1
Yy 3 heteroatomos, cicloalquilo sustituido que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, haldgeno, arilo C;-Cj2 y arilo
C1-C12 sustituido,

R9 y R0 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo Cj3-Cj12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -NR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, halégeno, arilo y arilo
sustituido,

o R9 y R10r tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heteroatomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que R2 Y R3 son independientemente hidrégeno,

alquilo, cicloalquilo, arile C3-Ci2, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arile C3-Cj2 sustituido;

excepto 4-[1-Etil-7- (pipexridin-4-iloxi)-1H-
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imidazo{4, 5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o 3sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (VI) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno © mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégenoc, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heteroidtomos y arilo C31-.Cq2;

R4 se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquile, cicloalgquilo gue contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C;_.Cj2 y arilo Cj_-Cji2
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
ariloxi, hldroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro, ciano y halégenoc; y

R’ es hidrégeno;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-fdrmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de Férmula (II) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
gque consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterocdtomos y arilo C1-Cq12;

R4 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o miAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, metoxi, etoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropile y halégeno, cicleocalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1-Cj32; ¥

R7 se selecciona entre -(CHp),NRIR10, -(CH;),0R8, -O-
(CH2) pNRIR10 y -N-(CH2) pNROR1O,
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m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m

en el que n es 0-2;

opcionalmente se suatituye,

R8 es alquilo, piperidina, piperidilo y pirrolidinilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcicnalmente con uno o

maAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: metoxi, etoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amineo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-
acilamino, hidroxi, nitro, guanadina, guanadina sustituida,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo
gue contiene entre 1 y 3 hetercdtomos, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, haldégeno,
arilo C1-C12 y arilo C3-C312 sustituido,

R9 y R0 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C1-Cj2, cicloalquilo sustituido, arileo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupoc que
consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino,
oxo, hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo,
nitro, ciano, <cicloalquilo, halégeno, arilo y arilo
sustituido,

excepto 4-[1-BEtil-7-({piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4, 5-c])piridin-2-11]-furazan-3~-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (III) de la
presente invenciédn se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno © mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropileco y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo Cj-Ci12;

R4 se selecciona entre algquilo, alquilo sustituide con
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uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, metoxi, etoxi, amino, ciclopropilo y
halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heteroidtomos y arilo C1-C12; ¥
R7 se selecciona entre -(CHz)nNRgRlo, - {CH2) nOR8, -O-
(CHo ) pNRIR10 y -N- (CHp)NROR10,

en el que n es 0-2;

m es 1-6, en el que la cadena de carbonc formada por m
opcionalmente se sustituye,

R es alquilo, piperidina, piperidilo y pirrolidinilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o
mids sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituldo con
uno © mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, hidroxi, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, <cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, ciclocalquilo que contiene entre 1
y 3 heteroétomos, ciclcalquilo sustituido que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, haldgeno, arilo C;-Ci12 y arilo
C1-C12 sustituido,

R9 y R0 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C1-C13, ciclealquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mAés sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, ariloxi, amino, oxo, hidroxi, metilamino,
dimetilamino, hidroxialquilo, nitro, ciano, cicloalquilo,
halégeno, arilo C1-C12 y arilo C3-Cj12 sustituido;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-fdrmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (IV) de la presente
invencidén se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
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con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo gue
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1-Cq12;

R4 se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno ¢ mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, metoxi, etoxi, amino, acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, c¢icloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arile C1-Ci2; ¥

R7 es hidrégeno;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestes de la Férmula (I) de la presente
invencidn se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre
el grupo dque consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino y halégeno, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heterodtomos, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroadtomos sustitulidos con uno o méAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halébégeno, arilo C1-C12 Yy
arilo C3-C12 sustituido con uno o© mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno;

RY se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilc sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos y un anillo aromAtico ciclico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 Atomos de carbono y
opcionalmente contiene uno o mids heterodtomos, siempre que
cuando el numero de &tomos de carbonc sea 3, el anillo

aromaAtico contenga al menos dos heterodtomes y que cuando
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el nimero de Atomos de carbono sea 4, el anillo aromiAtico
contenga al menos un heterodtomo, y opcionalmente esté
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo gque consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
arilo, cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi,
oxo, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, —C(0)0R2, —C(O)NR5R5, -
S (0) oNRSR6 y -8 (0)R2,

en el que n es 0-2,

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-Cq2 sustituido, y

RO y RS6 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C1-C13, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, arilexl, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, -C(O)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -5(0)3NRZR3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilc sustituido,
halégeno, arilo y arilo sustituido,

o R5 y R6¢s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o© més sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el gque R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo (C3-C;2, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C31-C12 sustituido, y n es
0-2; ¥y

R7 se selecciona entre -(CHp)nORB, -0O-(CHy)NR9R10 y -
N- (CHp) pNRIR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
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opcionalmente se sustituye,

RE es alquilo sustituido con uno © miAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituide con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)ORZ, -S(0)pR2, ~-C(O)NR2R3, -5(0)oNRZ2R3, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, c¢iano, <cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 hetercatomos,
cicloalquilo  sustituido, cicloalquilo sustituido que
contiene entre 1 y 3 heteroAtomos, halégeno, arilo y arilo
sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo que contiene entre
1l v 3 heterodtomos, estando cada uno de dichos cicloalquilo
y cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heteroatomos
opcionalmente sustituido con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)ORZ, -5(0)pR2, -C(O)NR2R3, -5(0)oNR2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
hetercdtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3.Cj12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C;-C32 sustituido, y n es
0-2;

R9 y R0 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo gque contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C1-Ci2, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-Ci12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupc que consiste
en: alcoxi, aciloxi, arilexi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -
C(0)OR2, -S(0),R2, -C(0O)NR2R3, -5(0),NR2R3, -NR2R3, nitro,
ciano, cilcloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroatomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
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arilo sustituido,

en el gque R2 V' R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-C312, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arile Cj.C12 sustituido, y n es
0-2;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de Férmula (II) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

Rl se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o miAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo Yy halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino y halégeno, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroatomos, cicloalquile que contiene entre 1 y 3
heteroatomos sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo C3-Cj2 y arilo
C1-C12 sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-
acilamino y halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquileo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterocdtomos y un anillo aromédtico cicllico o
policiclico que contiene entre 3 y 16 atomos de carbono y
opcionalmente contiene uno o mi&s heterodAtomos, siempre que
cuando el niimero de &tomos de carbono sea 3, el anillo
aromitico contenga al menos dos heteroatomos y que cuando
el nimero de Atomos de carbono sea 4, el anillo aromitico
contenga al menos un heterodtomo, y opcionalmente esté

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre

W
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el grupo que consiste en: alguilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
arilo, cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi,
oxo, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C{O)OR2, -C (0)NRSRS, -
S(0) pNRSR6 y -S(0)4R2,

en el que n es 0-2,

R2Z se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12 sustituido, y

RY y R6 son  independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, arile C3-Cjy2, cicloalquilo sustituido, arile
€1-C12 sustituido, alquile o alquilo sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, -C(O)OR2, -$(0)pR2, -C(O)NR2R3, -S(0)sNR2R3,
nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquile sustituido,
halégeno, arilo y arileo sustituido,

o R5 y R6/ tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algun otro heterodtome seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con unc ¢ més suatituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arile C3-Cjz, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo Cj;-Cjy2 sustituido, y n es
0-2; vy

R7 se selecciona entre -(CHp),OR8, -O-(CHy)pNROR10 y -
N- (CH2) NRIR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

RO es alquilo sustituide con uno o miAs sustituyentes

seleccionados entre el grupo que conslste en: alcoxi,
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aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)ORZ, -S(0)pR2, -C(Q)NRZR3, -5(0)9NRZ2R3, nitro,
guanadina, guanadina sustituida, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
cicloalquilo sgustituido, cicloalquilo sustituido que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, halégeno, arile y arilo
sustituideo, cicloalquilo y cicloalquilo que contiene entre
l y 3 heteroatomos, estando cada uno de dichos cicloalguilo
y cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 hetexoatomes
opcionalmente sustituide con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, -
C(O)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NRZR3, -S(0)NR2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquile, cicloalquilo, arilo C3-C12, alquileo sustituido,
cicloalquile sustituido y arilo C1.C12 sustituido, y n es
0-2;

RS y R0  son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, ciclcocalquilo gque <contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C1-C12, cicloalquilo sustituido, arilo
C1-C12 sustituido, alquile o alquilo sustituido con uno o
mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxl, aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, nmetilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -
C(0)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -5(0),NRZR3, -NR2R3, nitro,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arileo y
arilo sustituido,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C3-Cj12, alquilo sustituido,

q/%\
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cicloalquilo sustituido y arllo C1.C12 sustituido, y n es
0-2;

excepto 4-{1-Etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1EK-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-fdrmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (I) de la presente
invencidén se incluyen agquellos en los que:

Rl se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropile y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1-Cq13:;

R4 se selecciona entre hidrégeno, haldégeno, alquilo,
alquilo sustituide, cicleoalquile, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C3-Ci12 y arilo Cj-Cj»2
sustituido con une o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo dque consiste en: alquile, alquile sustituideo,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre —(CHz)nORa, -O—(CHz)mNRgR10 Y -
N- (CH2 ) nNROR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo sustituido con uno o mi&s sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
cicloalquilo sustituido, cicloalguilo sustituido que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo y arilo
sustituido,

R es hidrégeno, <cicloalquilo, <cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heteroatomos, arilo ¢(1-Ci2,
cicloalquilo sustituido, arilo C1-Cj12 sustituido, alquilo o
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alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, OXO0, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, —C(0)0R2, -
S(0)nR2, -C(O)NR2R3, -S(0)oNR2R3, -NR2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, c¢icloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquile, arilo €C1-C13, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituide y arilo C3.Cj2 sustituido, y n es
0-2;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-fArmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de Férmula (II) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno © mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomes y arilo C1_Cy2;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
algquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heteroAtomos, arilo Ci.Ci2 y arilo C1-Cj3
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre -(CHp),OR8, -0-(CH2)pNROR10 y -
N- (CHp) nNROR10,

en el que n es (-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo sustituido con uno o més sustituyentes
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seleccionados entre el grupo que consiste en: cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterocatomos,
cicloalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido que
contiene entre 1 y 3 heteroatomoes, arilec y arilo
sustituido,

R? es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile C1-Ciz,
cicloalquilo sustituido, arilo C1-Ci2 sustituido, alquilo o
alquilo gustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, —C(O)OR2, -
S(0)pRZ, -C(O)NR2R3, -5(0)NR2R3, -NRZ2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquile que contiene entre 1 y 3
hetercdtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que R?Z y R} son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-.C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo Cj-Cqp2 sustituido, y n es
0-2;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de la Férmula (I) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

R' se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, c¢icloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo Cj-C13;

R? se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquile, cicloalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C1.Cj2 y arilo Cj-Cjy2
sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupc que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,

alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,
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ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
nitro y haldgeno; y

R7 se selecciona entre -(CHz)nOR8, -0-(CH2)LNRIR10 y -
N- (CH2) mNRIR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: piperidina,
piperidina sustituida, fenilo y fenilo sustituido,

R? es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 Theteroatomos, arile C31-Cj2,
cicloalquilo sustituido, arilo C1.Cjy2 sustituido, alquilo o
alquilo sustituido con uno 0 méis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, OXO0, hidroxi,
metilamine, dimetilamino, hidroxialquilo, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicleoalquilo que contiene entre 1 y 3
heterocatomos, halédgeno y arilo;

y/o0 sus sales, hidratos, solvatos y pro-férmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de F6érmula (II) de la presente
invencién se incluyen aquellos en los que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido con
uno o mAds sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1-C13;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilec que contiene
entre 1 y 3 hetercdtomos, arile Ci1-C12 y arilo C31-Cjy»
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida,

ariloxi, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, N-acilamino,
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nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre -(CH3),ORB, -O-(CHy)pNR9R10 y -
N- (CH2) pNRIR10,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada por m
opcionalmente se sustituye,

RE es alquilo sustituido con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: piperidina,
piperidina sustituida, fenilo y fenilo sustituido,

R? es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile C31-Cj2,
cicloalquilo sustituido, arilo C;-C3» sustituido, alquileo o
alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oXo0, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroatomos, halégeno y arilo;

y/o sus sales, = hidratos, solvatos y pro-fArmacos
farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos nuevos Utiles de la presente
invencidén se incluyen:

4~(4-Fenil-l-piperidin-4-il-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-
2-il)-furazan-3-ilamina;

4-[4-(3-Cloro-fenil)-1-piperidin-4-il-1H-imidazo-[4, 5-
clpiridin-2-il] furazan-3-ilamina;

4-[1-(3-Amino-2,2-dimetilpropil)-4-(3~clorofenil)-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina;

4-[1-(ciclopropilmetil)-4-(2-metilfenil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-{2-cloxofenil)-1-(ciclopropilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadliazol-3~amina;
4-[1-(3-Amino-2,2-dimetilpropil)-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridinil-2-il])-furazan-3-ilamina;
4-[4-(3-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-1H~-
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imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-cloro-1-{ciclopropilmetil)-1H-imidazo([4, 5-
clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-({ciclopropilmetil}-4-({3-furanil)-1H-imidazo([4, 5-
clpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(5-aminopentil)-4-fenil-1H-imidazo(4, 5-¢c]piridin-
2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[1- (6—aminohexil)-4-fenil-1K-imidazo[4,5-c]piridin-
2-il]-1,2,5-oxadiazol-3~amina;
4-[1-(5-aminopentil}-4-({3-clorofenil)-1H-imidazo[4, 5-
c)piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4=-[1-(6-aminochexil)-4-(3-clorcfenil)-1H-imidazo([4,5-
clpiridin-2-il]~1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(3~Amino-2,2-dimetilpropil)-4-(3-metoxifenil)-1H~-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina;
4-[1-(5—aminopentil}-4~({3-tienil)-1H-imidazo([4, 5-
c¢lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(6-aminohexil)-4-(3-tienil)-1H-imidazo(4,5-
clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-fenil-1-{3-piperidinilmetil)-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il1}-1, 2, 5-oxadiazol-3—-amina;
4-[4-(3-clorofenil)-1-(3-piperidinilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il])-1, 2, 5-oxadiazol-3~amina;
4-{4- (4-clorofenil)-1-(3-piperidinilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol=-3-amina;
4-[1-(3-aminopropil)-4-{2-tienil}-1H-imidazo[4, 5-
c)piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(3-aminopropil)-4-(l-piperidinil)-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
1-[2-({4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1-H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il])-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;
1-[2-(4-Aminofurazan-3-1l)-l1-etil-4-tiofen-3-1i1-1-H-
imidazo(4,5-c]lpiridin=-7-il] -1~ (3-aminopirrolidin-1-

il)metanona;
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1-[2- (4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4~piridin-il-1-H=-
imidazo([4, 5-c]piridin-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;

1-{2-(4-Aminofurazan-3-il)-1-etil-4-piridin-3-i1-1-H-
imidazo[4, 5-c]piridin-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metancona;

1-[2-(4-Aminofurazan-3-il}-1l-etil-4-furan-3-il-1-H-
imidazo([4, 5-c]piridin=-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;

l1-[2-(4-Amino-furazan-3-il)-4~cloro-l-etil-1-H-
imidazo[4,5-¢c)piridin-7-il}-1-(3-amino-pirrolidin-1-il)-
metanona;

1-[2-(4-Amino-furazan-3-il) -4~ (1H-pirrol-2-il))-1-
etil-l1-H-imidazo[4,5-c]piridin-7-11]-1-({3-amino-pirrolidin-
1-il)~-metanona;

1-[2- (4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(2-metoxifenil)~-
1H-imidazo{4,5-clpiridin-7-il]-1-{3-amino-pirrolidin-1-il)-
metanona;

1-[2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(3-cloro-fenil)-
lH-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1-(3-amino-pirrolidin-1-il)-
metanona;

l1-[2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-furan-2-il-1H-
imidazo[4, 5-clpiridin-7-il]-1-(3-amino-pirrolidin-1-il})-
metanona;

2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4, 5-c]lpiridina-7-4cido carboxilico [1-(4-cloro-
bencil)~2-hidroxi-etil]—-amida;

2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-{3-cloro-fenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridina~-7-acido carboxilico [1-{4-cloro-
bencil)-2-hidroxi-etil]-amida;

2-({4-Amino-furazan-3-il)-l1-etil-4-(2,3-dicloro-fenil}-
l1H-imidazo[4,5~c]lpiridina-7T-4cido carboxilico [l1-{4-cloro-
bencil)-2-hidroxi-etil]-amida;

2- (4-Amino-furazan-3-il)-1-etil-4-(2-cloro-fenil)-1H-
imidazo([4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico [1-(4-cloro-



10

15

20

25

30

35

4]

bencil)-2-hidroxi-etil)-amida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(2-hidroxi-fenil)-
l1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-4cido carboxilico [1-(4-cloro-
bencil)-2-hidroxi-etil]-amida;
2-(4-Amino-furazan—-3-il)-4-(3-cloro-fenil}-l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-d4cido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4~fenil-l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-acido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-
etil-1lH-imidazo[4,5-clpiridina-7-acido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;

2-{4-Amino-furazan-3-il)-4-(2-amino-fenil)-1-etil-1H-~
imidazo(4,5-c]pliridina-7-4cido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

2- (4-Amino-furazan-3-il)-4-(3-amino-fenil)-1-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-4cido carboxilice pirrolidin-3-
ilamida;

2- (4-Amino-furazan-3-il)-4-{3-bromo-fenil}-1-etil-1H-~
imidazo[4,5-c)piridina-7-4cido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(l-naftalenil)-l-etil-1H~-
imidazo[4, 5-clpiridina-7-4cido carboxilico pilrrolidin-3-
ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(tiofen-2-il)-1l-etil~-1H-
imidazo[4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(3,4-metilencdioxifenil)-1-
etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-&cido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;

2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(3,5-dicloro-fenil) -1-etil-
1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-Acido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;

4-[7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil)-4-(3-
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clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazo(4,5~c]piridin~
2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-([(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-4-(4-
bifenilil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-4-(2, 4~
diclorofenil)-1l=-etil-1H~-imidazo(4,5-¢]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino~-1-pirrolidinil)carbonil]-l1-etil-4-
(feniletinil)-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il1]-1,2, 5-
oxadiazol-3-amina;

4-({2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-11)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-
il}fenol;

4=[7=[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil] -4-{2-
clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-
oxadiazol-3-amina;

(2-{2- (4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l1l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-
il}fenil)metanol;

2-{2-({4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-amino-1~-
pirrolidinil)carbonil]-l1-etil-1H-imidazo([4,5-c]piridin-4~
il}-4-clorofenol;

4-{l-etil-7-{[3-(metilamino)-l1l-pirrolidiniljcarbonil}-
4-fenil-1H-imidazo[4,5¢c)piridin-2-il) -1, 2, 5-oxadiazol-3-
amina;

4-[7-[(3-amino-1~pirrolidinil)carbonil]-l1-etil-4-(4-
metilfenil)-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-
3-amina;

4-[7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-4-(2, 5-
diclorofenil)-1l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-4-(1-
benzotien-2-il)-1l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-ilj-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
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4-[1-etil-4-fenil-7-{4-piperidiniloxi)-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{7-{(3-amino-l1-pirrolidinil)carbonil]-1-etil-4-{4-
(metiloxi)fenil]-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-
oxadiazol-3-amina;
4-{2-(4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)=-7-[ (3~amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil~lH-imidazo[4,5-c]piridin-4-
il}fenol;
4-{7-[(3-amino-l1l-pirrolidinil)carbonil]-4-(4-
clorofenil)-l1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;
4-[4-(3-clorofenil)-l-etil-7-(4-piperidiniloxi)}-1H-
imidazo(4,5-c]lpiridin-2-~il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-1-
(ciclopropilmetil)-N-{2-[ (fenilmetil)amino]etil}-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-carboxamida;
3-{2-({4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-7~-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢c]pliridin-4-
il}fenol;
4-{2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il})-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil-1H-imidazo(4,5-c]piridin-4-
il}benzonitrilo;
1-[2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-fenil-l1-piperidin-4il-1-
H-imidazo[4, 5-c]piridin-7-il]-1-(3-amino-pirrolidin-1-11)-
metanona:;
4-(4-(3-clorofenil)-l-etil-7-{[3- (metilamino)-1-
pirrolidinil]jcarbonil}-~1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il})-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4=-(4-(2,5-diclorofenil)-1-etil-7-{[3-(metilamino)-1-
pirrolidinil]carbonil}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-11)-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-(2,5-diclorofenil)-l1l-etil-7-{4-piperidiniloxi}-
l1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2,5-0oxadiazol-3~amina;
2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-1-
(ciclopropilmetil)-N-[3-(dimetilamino)propil]-1H-
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imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida;

4-[7-[(3-amino-1l-pirroelidinil)carbonil]-1l-etil-4-(1H-
pirrol-2-il)-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[ (3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-4-(4-
bromcfenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il1]-1,2,5~
oxadiazol-3-amina;

4=-[7=-[(3-amino-l1-pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1-(4-
piperidinil)-1H-imidazo[4,5-c}piridin-2-il]-1,2, 5~
oxadiazol-3-amina;

4-{7-[(4-amincbutil)oxi]-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5~oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil-4-fenil-7-[(4-piperidinilmetil}oxi]-1H-
imidazo[4,5~-c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5~oxadiazol-3-amina;

4-{4-(3-clorofenil)-l-etil-7-[(4-
piperidinilmetil)oxi]-1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[ (4-aminobutil)oxi]-4-(3-clorofenil)-1-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-11]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{7=-[(2-aminoetil)oxi)-l1-etil-4~fenil-1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil-4-fenil-7-[(3-pirrolidinilmetil)oxi]-1H-
imidazc[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{7-[(3-aminopropil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-(7-{((2S)-2-amino-3~fenilpropil]loxi}-l1l-etil-4-fenil-
l1H-imidazo[4,5-c]piridin-2~il) -1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[l-etil-4-fenil-7-(3-piperidiniloxi)-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-N-metil-N- (1~
metil-4-piperidinil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

N-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-fenil-~
l1H-imidazo[4, 5-¢c]piridin-7-il]metil}-N, 1-dimetil-4-
piperidinamina;

<V
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4-{l-etil~4-fenil-7~{[2-(4-piperidinil)etil]oxi}-1H-
imidazo[4, 5-¢c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{1-(4-aminobutil) -7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-4-fenil~1H~imidazo[4,5-clpiridin-2-
jl1}-1,2,5-oxadliazol-3-amina;

4-(7-{[ (2R)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}-1-etil-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{1-(4-aminobutil)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(l-(4-aminobutil)-7-{[3-{metilamino}-1-
pirrolidinillcarbonil}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil-7-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢lpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(l-etil-7-{[3- (metilamino)-l1l-pirrolidinil]metil}-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}~-1,2,5-oxadiazol-3-
amina;

(3-amino-2,2-dimetilpropil) {[2- (4-amino-1,2, 5-
oxadiazol-3-il)}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
illmetil)}amina;

4-(7-{{3-(dimetilamino)-1l-pirrolidinil]metil}-1-etil-
4-fenil-1H-imidazo[4,5~c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-
amina;

4-(l-etil-7-{[2-(metilamino)etil]oxi}-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3~-amina;

d-[1-etil-4-fenil-7-({2-[(fenilmetil}amino]etil}oxi) -
1H-imidazo[4,5~c]lpiridin-2-11]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil-4-fenil-7-[ (3-piperidinilmetil)oxi]-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-[(5-aminopentil)oxi]-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo(4,5-c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol=-3-amina;

4-(7-{[3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]oxi}-1-etil-
4-fenil-1H~imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-

amina;
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1-(4-aminobutil}-2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-4-
fenil-N-{2-[(fenilmetil)amino]etil}-1H-imidazo([4, 5-
c]piridina-7-carboxamida;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-(1-metiletil) -4-
fenil=N=-3-pirrolidinil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

4=[7={[3-(metilamino)-1-pirrolidinil]carbonil}-1-(1-
metiletil)~4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-1i1]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[(3S)-3-amino-1-pirrolidinil]metil}-1-etil=-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2,5~0oxadiazol-3-
amina;

4-[l-etil-7-{hexahidro~1H-1, 4-diazepin-l-ilmetil)-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-
amina;

4-[l-etil-4-fenil-7-(1-piperazinilmetil)-1H-
imidazo[4, 5-c)piridin-2-il})-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-({7-{[2-{dimetilamino)etil]oxi}-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il})-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-(l-etil-4-fenll-7-{[(2S)-2-pirrolidinilmetil]oxi}-
1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(l-etil-4-fenil-7-{[{2R)-2-pirrolidinilmetil]oxi}-
1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il)~-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)~N-(3-aminopropil)-1-
(l-metiletil)-~-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-
carboxamida;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-(l-metiletil) -4~
fenil-N-2-propen-1-il-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-N~-{3- (4~
morfolinil)propil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

2-({4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-N-[2-(1H~-
imidazol-4-il)etil]-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridina-7-

carboxamida;
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2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-1l1)-1l-etil-N-[3-(4-metil-
l-piperazinil)propil]-4-fenil-1H-imidazo(4,5-c]lpiridina-7-
carboxamida;

4-[7-[{3-aminopropil}oxi] -4-(2-clorofenil)-l1-etil~1H~
imidazo[4,5~¢c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-aminopropil)oxi] -4-(3-clorofenil)-1-etil-1H-
imidazo[4,5~c]piridin-2-il] -1, 2, 5-oxadiazol~-3-amina;

4-[7-[(3-aminopropil)oxi]-4-({4-clorofenil)-l1l-etil-1H~
imidazo[4,5-c]piridin-2-il])-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-[ (3-aminopropil)oxi]-4-({5-cloro-2-
(metiloxi)fenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;

N-(1-{[2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]lcarbonil}-3-
pirrolidinil)-N-metilacetamida;

2-{4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-N-[3-
(dimetilamino)propil]-1-etil-4-fenil~1H-imidazo[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

2-{2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-7-[(3-
aminopropil)oxi]-1-etil-1H-~imidazo[4,5-c]piridin-4-il}-4-
clorofenol;

4-[7=[(3-aminopropil)oxi]-1-etil-4-(2-piridinil)-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[3-(dimetilamino)propilloxi}-l-etil-4~-fenil-1H~
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{1l-etil-7-{[3-(4-morfolinil)propil]loxi}-4-fenil-1H~
imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

2-(4-amino-~1, 2, 5-oxadiazol-3~-il)-1l-ciclopentil-4-
fenil-N~3-pirrolidinil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-
carboxamida;

4={7-[(3-aminc-l-pirrolidinil)carbonil]-1-ciclopentil-
4-fenil-1H-imidazo[4,5-c¢]lpiridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-
amina;

4-(l-ciclopentil-7-{[3-(metilamino) -1~

pirrolidinil]carbonill-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
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il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(i-etil-7-{[3-{metilamino)propil]oxi}-4-fenil-1H~-
imidazo([4,5-c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{1l-etil-7-[{3-hidrazinopropil)oxi]-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5S-oxadiazol-3-amina;

2-[({3-{[2-(4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3~-il)~-1~-etil~-4~-
fenil-1H-imidazo[4, 5-¢]piridin-7-
il]oxi}propil)amino]etanol; )

4-{l-etil-7-{[3-(hidroxiamino)propil] oxi}=-4-fenil-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il)-1, 2, 5~oxadiazol-3-amina;

(3R)-1-{[2- (4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo([4,5-c]piridin-7-il]carbonil}-3-
pirrolidinol;

2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-N-[3-
(dietilamino)propil]-l-etil-4-fenil-1H-imidazo([4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-N-[3-(2-metil-
l-piperidinil)propil] -4-fenil~1H-~imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

4-{1-metil-7-{ [3- (metilamino)-1-
pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-
il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-1-metil-4-
fenil-lH-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-~-il}-1,2, 5-oxadiazol-3~
amina;

4-(1l-butil-7-{[3-(metilamino}-1-
pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-[(3-amino=-1-pirrolidinil)carbonil])-1-butil-4-
fenil~1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3~
amina;

4-[7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-1-(4-
fluorofenil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

N-{2-aminoetil)~2- (4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-(4-
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fluorofenil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridina-7-
carboxamida;
4-{l-(4-aminofenil)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il}-1l,2,5-oxadiazol-3-amina;
1-{[2-(4~-amino-1, 2, 5-0oxadiazol-3-il)-1-etil-4-fenil-
l1H-imidazo[4,5-¢)lpiridin-7-il]loxi}-3-(4-morfolinil)-2-
propanol;
N-[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-i1)-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin~7-il] -4-piperidincarboxamida;
4-[7-{[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]carbonil}-4-
fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H~-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-
il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-(l-etil-7-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi}-4-fenil-1H-
imidazo([4,5-c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
Trifluoroacetato de 4~ (l-etil-4-fenil-7-{[3-(1~-
piperidinil)propil]oxi}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-N-[2~{l-metil-
2-pirrolidinil)etil]-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-
carboxamida;
1-{1-{[2=(4-amine-1, 2, 5-oxadiazol-3-il}-1-etil-4-
fenil-l1H-imidazo[4, 5-c)piridin-7-il)carbonil}-4-
piperidinil}-1, 3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona;
1-{[2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-11)-1-etil-4~-fenil-
lH-imidazo[4,5-c]piridin=-7~il]lcarbonil}=-3-
piperidincarboxamida;
{2-aminoetil) (2-{[2-(4-amino~1, 2, 5~oxadiazol-3-il)~-1~
etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]oxi}etil)amina;
4-(l-etil-4-fenil-7-{[2-(1-piperazinil)etil]oxi}-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
Trifluoroacetato de 4-(7-{[2-(4-acetil~-1-
piperazinil)etil]oxi}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 3~
clpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-({l-etil-7-{[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]oxi}-4-
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fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-1i1)-1, 2, 5-oxadiazol-3-

amina; .
4-(l-etil-4-fenil-7-{[3-(l-piperazinil)propil] oxi}-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazecl-3-amina;

Trifluoroacetato de 4-{l-etil-4-fenil-7-{[2-(1-
piperidinil)etil]oxi}-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il)-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

(3-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il}-1-etil-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-il]joxi}propil) [2-
{dimetilamino)etil]metilamina:;

3-[{3-{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-illoxi}propil)amino]-1,2-
propancdiol;

N=-(3-amino-2-hidroxipropil)-2-(4-amino-1,2, 5-
oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-clpiridina-7-
carboxamida;

N- (2=-amino-3-hidroxipropil)-2-(4-amino-1,2, 5-
oxadiazol-3-il)-1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

N-(3-{2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-7-[(3-
aminopropil)oxi]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-
il}fenil)-N'-fenllurea;

3-{[2-({4-amino-1, 2, 5-oxadiazol=-3-il)-1-etil-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]oxi}-1-propanol;

(4-{[2- (4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-
1H-imidazo(4,5-c]piridin-7-il]carbonil}-2-
piperazinil)metanol;

4=[1l-etil=-7-{{3-[(metiloxli)metil]~-1-
piperazinil}carbonil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-
il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[3-({[2,4-
bis{metiloxi)fenil]metil}amino)propil]oxi}-1l-etil-4-fenil-
l1H-imidazo[4,5~-c]piridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

(28)-2-[{3-{[2-(4—-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-

4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il] oxi}propil)amino]-4-
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metil-l-pentanol;
1-[2-{4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1-etil-7-hidroxi-

4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-il]~-1,2~-

hidrazinadicarboxilato de dietilo; Y

4-(2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil=-7-{[3-({2~
[4=- (metiloxi) fenil]letil}amino)propil]oxi}-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin~4-il)-2-metil-3-butin-2-o0l;

y/o sus sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la Férmula (I) se incluyen en las
composiciones farmacéuticas de la invencién y se utilizan
en los métodos de la invencién. El1 compuesto 4-[l-etil-7-
(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-
3-ilamina también se incluye en los métodos de 1la
invencién.

Por 1la expresién "hidroxi protegido"” u "-OH
protegido™, tal como se utiliza en la presente, se entiende
grupos -OH alcohélicos o carboxilicos gque se pueden
proteger mediante grupos blogqueantes convencionales en la
técnica, tales como los descritos en "Protective Groups In
Organic Synthesis"™ por Theodora W. Greene, Wiley-
Interscience, 1981, Nueva York. Los compuestos que
contienen grupos hidroxi protegidos también pueden ser
itiles como intermedios en la preparacién de los compuestos
farmacéuticamente activos de la invencién.

Por el término "arilo"™, tal como se usa en la
presente, a menos que se defina lo contrario, se entiende
un anillo aroméAtico ciclico o policiclico que contiene
entre 1 y 14 &tomos de carbono y que copcionalmente contiene
entre uno y cinco heterocdtomos, siempre que cuando el
nimero de &Atomos de carbono sea 1, el anillo aromético
contenga al menos cuatro heteroatomos, cuando el nimero de
dtomos de carbono sea 2, el anillo aromético contenga al

menos tres heterodtomos cuando el ntmero de carbonos sea 3,
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el anillo aromAtico contenga al menos dos heterocdtomos y
cuando el nUimero de &tomos de carbono sea 4, el anillo
contenga al menos un heterodtomo.

Por la expresién "arile C1-Cj12", tal como se usa en la
presente, a menos gue se defina lo contrario, se entiende
fenilo, naftaleno, 3,4-metilenodioxifenilo, piridina,
bifenilo, quinolina, pirimidina, qgquinazolina, tiofeno,
furano, pirrol, pirazol, imidazol, indol, indeno, pirazina,
1,3-dihidro-2H-bencimidazol, benzoticfeno y tetrazol.

El términco "sustituido”™, tal como se usa en la
presente, a menos gque se defina lo contrario, tiene como
fin que la parte quimica en cuestién tenga uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
-Co9R20, arilo, -C(0) NHS (0) 2R20, -NHS (0) 2R20,
hidroxialquilo, alcoxi, -C{O)NRZ21R22, aciloxi, alquilo,
amino, metilamino, nitrilo, acetamida, urea, alquilurea,
benzoato, sulfonamida, benzoatourea, alcoxialquilamida,
alcoxiarile C1-Cj12, trifenilalquilo, ciclohexilo, arilo Cj-
Ci12 alquilurea, arilo C1-C12, haleocarilo C1-C12/
dimetilamino, N-acilamino,  hidroxi,  -(CH2)gC(0)OR23,
-S(O)nR23, nitro, tetrazol, ciano, oxo, halégeno vy
trifluorometilo, en el que g es 0-6, R23 es hidrégeno o
alquile, R20 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cq1-Cy4,
arilo y trifluorometilo, vy rR21 Y R2Z2 ge selecciona
independientemente entre hidrdgeno, alquile C1-C4, arilo y
trifluorometilo, y n es 0-2.

Por el término "alcoxi", tal como se usa en la
presente se entiende -Oalquilo, en el que el alquilc es tal
como se describe en la presente, incluyende -OCH3 y -
OC (CH3) 2CH3.

El término "cicloalquilo", tal como se usa en la
presente, a menos que se defina lo contrario, tiene como
fin un C3-Cj2 ciclico o policiclico no aromAtico saturado o
insaturado.

Los ejemplos de sustituyentes de cicloalquilo

o0
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sustituido y cicloalgquilo, tal como se utilizan en la
presente, incluyen: ciclohexilo, 4-hidroxi-ciclohexilo, 2-
etilciclohexilo, propilo 4-metoxiciclohexllo, 4-
metoxiciclohexilo, 4-carboxiciclohexilo, ciclopropilo vy
ciclopentilo.

La expresién "clcloalquilo que contiene entre 1 y ¢
heterodtomos” y la expresién "ciclocalquilo que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos”, tal como se usan en la presente,
a menos que se defina lo contrario, tienen como fin un
anillo ciclico o policiclico no aromiatico, saturade o
insaturado que contiene entre 1 y 12 carbonos y que
contiene entre uno y cuatro hetercatomeos o entre uno y tres
hetero&tomos {respectivamente), siempre que cuando el
nimero de Aatomos de carbono sea 1, el anillo aromitico
contenga al menos cuatro heterodtomos {(aplicable solamente
cuando se indica "cicloalquilo que contiene entre 1 y 4
heterocdtomos"), cuando el nimero de &tomos de carbono sea
2, el anillo aromiético contenga al menos tres heterodtomos,
cuando el nimero de Atomos de carbono sea 3, el anillo no
aromiatico contenga al menos dos heteroatomos y cuando el
nimero de 4tomos de carbono sea 4, el anillo no aroméAtico
contenga al mencs un heteroatomo.

Los ejemplos de cicloalquilo que contiene entre 1 y 4
heterocdtomos, cilcloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroatomos, cicloalquilo sustituido que contiene entre 1
y 4 heterodtomos y cicloalquilo sustituido que contiene
entre 1 y 3 heterodtomos, tal como se utilizan en la
presente, incluyen: piperidilo, piperidina, pirrolidina, 3-
metilaminopirrolidina, piperazinilo, tetrazol,
hexahidrodiazepina y morfolina.

Por el término "aciloxi", tal como se usa en la
presente, se entiende -0C(0O)alquilo, en el que el alquilo
es tal como se describe en la presente. Los ejemplos de
sustituyentes de aciloxi, tal como se utilizan en 1la
presente, incluyen: -0C(0)CH3, -OC(O)CH(CH3)2 y -
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OC (0) (CHp) 3CH3.

Por el término "N-acilamino™, tal como se usa en la
presente, se entiende -N(H)C(O}lalquilo, en el que el
alquilo es tal como se describe en la presente. Los
ejemplos de sustituyentes de N-acilamino, tal como se
utilizan en la presente, incluyen: -N(H}C(O)CH3,
-N(R)C(O)CH(CH3)2 y -N(H)C(O) (CH2) 3CH3.

Por el término "ariloxi', tal como se utiliza en la
presente, se entiende -QOarilo, en el que el arilo es
fenilo, naftilo, 3,4-metilenodioxifenilo, piridilo o
bifenilo opcionalmente sustituido con uno 0o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en:
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, trifluorometilo, aciloxi,
amino, WN=-acilamino, hidroxi, -(CHz)gC(O)ORZ5, -S(O)nR25,
nitro, ciano, halégeno y -OH protegido, en el que g es 0-6,
R25 es hidrégeno o alquilc y n es 0-2. Los ejemplos de
sustituyentes de ariloxi, tal como se utilizan en la
presente, incluyen: fenoxi, 4-fluorofeniloxl y bifeniloxi.

Por el término "heterodtomo", tal comoc se utiliza en
la presente, se entiende oxigeno, nitrégeno o azufre.

Por el término "halbégeno"”, tal como se usa en la
presente, se entiende un sustituyente seleccionado entre
bromuro, yoduro, cleoruro y fluoruro.

Por el término "alquilo" y sus derivados y en todas
las cadenas de carbono, tal como se wusan en la presente,
incluyendo cadenas de alquilo definidas por los términos “-
{CH2)n"”, “-(CH2)p"” y similares, se entiende una cadena de
hidrocarburo saturada o insaturada, ramificada o lineal y,
a menos que se defina lo contrario, la cadena de carbono
contendrd entre 1 y 12 &tomos de carbono. Los ejemplos de
sustituyentes de alquilo sustituide y alquilo, tal como se
utilizan en la presente, incluyen: -CH3, -CHz-CH3,
-CH2-CH2-CH3, -CH(CH3)3z, -CH2-CHp-C(CH3)3, -CH2-CF3, -C=C-
C(CH3)3, -C=C-CH2-OH, ciclopropilmetilo, -CH2-C(CH3)2-CHp-
NHy, -C=C-CgH5, -C=C-C(CH3)2-OH, -CHp-CH(OH)-CH (OH)-CH (OH)-
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CH(OH)-CH2-OH, piperidinilmetilo, metoxifeniletilo, -
C(CH3)3, -{CH2)3-CH3, -CH3-CH{CH3)2, -CH(CH3)-CH2-CH3, -
CH=CHz y -C=C-CHj3.

Por el término "tratar" y sus derivados, tal como se
utilizan en la presente, se entiende terapia profiléctica y
terapéutica.

Todas las publicaciones, i1ncluyendo, aunque sin
limitarse a patentes y solicitudes de patentes, citadas en
esta memoria, se incorporan a la presente por referencia
como si se expusieran en su totalidad.

Tal como se usa en la presente, la expresidén "cantidad
eficaz" y sus derivados significa que, por ejemplo, un
investigador o médico estd tratando de obtener la cantidad
de un farmaco o agente farmacéutico que producird la
respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal
© ser humano. A s8su vez, la expresién "cantidad
terapéuticamente eficaz" Y sus derivados significa
cualquier cantidad que, comparada con un sujeto
correspondiente gque no haya recibido dicha cantidad,
produce como consecuencia un tratamiento mejorado, cura,
prevencién o alivio de una enfermedad, trastorno o efecto
colateral, o una disminucién en la proporcién de avance de
una enfermedad o trastorno. La expresién también incluye
dentro de su alcance cantidades eficaces para mejorar la
funcién fisiolégica normal.

Los compuestos de la Férmula (I) se incluyen en las
composiciones farmacéuticas de la invenciédn y se utilizan
en los métodos de la invencién. Cuando esté presente un
grupo —-COOH u -CH, se podran emplear ésteres
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, metileo, etilo,
pivaloiloximetilo y similares para -COOH y acetato maleato
y similares para -OH y aquellos ésteres conocidos en la
técnica para modificar las caracteristicas de solubilidad o
hidrélisis, para uso como formulaciones de liberacién
prolongada o de profarmacos.
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Los compuestos nuevos de las Férmulas I, II, IIT y IV
se preparan como se muestra en los Esquemas 1 a 13 a
continuacién o mediante métodos andlogos, en los que 1los
sustituyentes de "Het" y "R" son tal como se define en las
Férmulas I, II, III y IV respectivamente y siempre que los
sustituyentes de "Het" y "R" no incluyan ninguno de los
sustituyentes que tornan ineficaces los procedimientos de
los Esquemas 1 a 13. Todos los materiales de inicio se
comercializan o pueden ser elaborados facilmente por
personas con experiencia en la técnica a partir de
materiales de inicio existentes en plaza.
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Es ema 1
SR it oI, ;hc .
S =
[ ] 7 8

{a) Bra, NaOAc; (b) EtpNH, EtOH; (c) SnClz, HCl; (d)
cianocacetato de etilo, 190 °C; (e) NaNOz, HCl; (f) NH.OH;
(g) EtaN, dioxano; {(h) (Boc)z0, DMAP, piridina; (i)} n-Buli,
THF; (j) B(OMe)s; (k) Hz0,, NaOH; (1) 1,l-dimetiletil 4-
hidroxi-l-piperidincarboxilato, DEAD, PPhj unido a
polimero, CHzClz; (m) PhB(OH)2, Pd(PPha)y, 2N NapCOs,
EtOH/tolueno; (n) TFA, CH;Cl,.

Los compuestos de la Férmula (I) se pueden preparar en un
modo andlogo a aquellos que se muestran en el Esquema 1. La
brominacién de 3-nitro-~4-etoxi piridina (l1-Esquema 1)
utilizando bromo tamponado en acetato de sodio produce 3-
bromo-4- (etiloxi)=~5-nitropiridina (2-Esquema 1). Existen
otros métodos alternativos conocidos por aquellos con
experiencia en 1la técnica para llevar a cabo esta
transformacién. Se puede hallar una compilacién de estos
métodos en textos de sintesis organica estdndar, tales como
Larock, "Comprehensive Organic Transformations"”, VCH,

N.Y.(1989). El grupo etoxi se reemplaza luego por una amina
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primaria tal como etilamina en un disolvente polar, tal
como etancl, para producir compuestos tales como 3-Esquema
1. En el caso de aminas liquidas, la reaccién se puede
llevar a cabo en ausencia de disolvente. La reduccién del
grupo nitro con introduccién concomitante del grupo cloro
se logra utilizando cloruro de estafico (II) de acuerdo con
el método descrito por Kelley et al. J. Med. Chem. 1995,
38(20), 4131-34. La correspondiente diaminopiridina de 5-
bromo-2-cloro se condensa con un acido o éster apropiado,
tal como cianocacetato de etilo. El calentamiento continuo
efectiia una reaccién de ciclodeshidratacié4n para producir
imidazopiridinas, tal como en el 4-Esquema 1. La reaccién
con NaNO; en HCl concentrade con posterior reaccidén con
hidroxilamina produce una bis-oxima que se ciclodeshidrata
en presencia de una base apropiada, como trietilamina, para
producir un aminofurazano como en 5-Esquema 1. El1 grupo
amino se ©protege sometiendo a reaccién con di-t-
butildicarbonato para producir el t-butilocarbamato
correspondiente, 6-Esquema 1. Hay muchos grupos protectores
diferentes disponibles para la persona con experiencia en
la técnica y se pueden usar en la presente, siempre y
cuande no interfieran <con los procedimientos aqui
mencionados. Ei grupo hidroxilo se introduce generando un
anién de ariloc por intercamblo de halégeno-metal,
utilizando una base adecuada, tal como n-butil-litio,
sometiendo a reaccién el anién con un electré6filo de boro
apropiado, tal como trimetilborato y oxidando el arilborato
resultante con un agente oxidante apropiado, tal como
per6xido de hidrégeno en una base acuosa para producir
imidazopiridinoles, como en 7-Esquema 1. La eterificacién
del imidazopiridinol se lleva a cabo con un alcohol
apropiado tal como 1,l-dimetiletil 4

hidroxi~1 piperidincarboxilato, utilizando los métodos

descritos por Mitsunobu, Synthesis 1981, 1 para producir
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éteres como en B-Esquema 1. La reaccién posterior con un
dcido arilbérico tal como acido fenilbérico en presencia de
un catalizador, preferentemente tetrakistrifenilfosfino
paladio y una base tal como trietilamina o carbonato de
sodio en una mezcla de disolvente adecuada tal como tolueno
y etanol, produce el compuesto de arilo correspondiente,
comc en 9-Esquema 1. La eliminacién de los grupos
protectores se logra utilizando un &cido prético o de
Lewis, tal como &cido trifluorcacético en un disolvente
polar tal como cloruro de metileno, produciendo los
compuestos de la Férmula (I) como en 10-Esquema 1.

Esquema 2

)—2‘" | :I I }—2;" —_—

BWWO
7-Equnl
Ph HN
d HI
Nu-é - " Nod
BochH ,_~_.0 HN ~0

{a) TFA, CHaCl;3; {b) 1l,l-dimetiletil (3-

bromopropil) carbamato, Cs2CO;, DMF; (c) PhB{OH)z, Pd(PPhs}a,
2N NayCOa, dioxano; (d) TFA, CHCl;.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar comenzando con un intermedio tal como en 7-
Esquema 1. La eliminacién de los grupos protectores,
utilizando un 4cido de Lewis o prético tal como A&cido
trifluoroacético en un disolvente polar, como cloruro de
metileno, produce un imidazopiridinol tal como en l-Esquema
2. E1 -OH fenélico se desprotona utilizando una base suave,
tal como Cs,CO3; y luego se alquiliza con un electréfilo
apropiado tal como 1,1-dimetiletil ({3-bromopropil)carbamato
en un disolvente polar tal como DMF para producir el éter

24
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correspondiente como en 2-Esquema 2. La reaccién
subsiguiente con un dcido arilbérico, tal como &cido
fenilbdérico en presencia de un catalizador, preferentemente
tetrakistrifenilfosfino paladio y una base tal como
trietilamina o carbonato de sodio en un disolvente
adecuado, como dioxano, produce el compuesto de arilo
correspondiente, tal como en 3-Esquema 2. La eliminacién de
los grupos protectores se logra utilizando un #&cido de
Lewis o aprético, tal como Aacido trifluorocacético en un
disolvente polar, tal como cloruro de metileno, produciendo

los compuestos de la Fdédrmula (I) tal como en 4-Esquema 2.

Esquema 3
oH ) CH ) oH ) Br o O
7-Esgusma 1 1 ? 3}

Ph HN

d ( ’_2?‘6

—_— N
‘O/JN
HNOS

4

(a) PhB(OH),;, Pd(PPhj)s, 2N Na,CO3, dioxano; (b) TFA,
CH2Cl2; {c) dibromopropano, Cs2C03, DMF; (d) 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida, DMSO, 95 °C.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar a partir de un intermedio como en 7-Esquema
1. La reaccién con &cido arilbérico, como &cido fenilbérico
en presencia de un catalizador, preferentemente
tetrakistrifenilfosfino paladio y wuna base tal como
trietilamina o carbonato de sodio en un disolvente
adecuado, como dioxano, produce el compuesto de arilo
correspondiente, tal como en l-Esquema 3. La eliminacién de
los grupos protectores utilizando un &cldo de Lewis o
prético, tal como Acido trifluoroacético en un disolvente

polar, como cloruro de metileno, produce un
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imidazopiridinol tal como en 2-Esquema 3. E1l -OH fenélico
se desprotona utilizando una base débil, tal como Cs2C03 y
luego se alquiliza con un electrédfilo aproplado, como
dibromopropano en un disolvente polar tal como DMF para
producir el éter correspondiente como en 3-Esquema 3. El
calentamiento con un nucl.eéfilo apropiado, como 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida en disolvente polar, tal como
sulféxido de dimetilo produce los compuestos de la Férmula
(I), como en 4-Esquema 3.

Esquema 4
Q  BocNH Fh  BocNH Ph N

(a) Pd; (dba),, "xantphos", 1l,1-dimetiletilo 1-
piperazincarboxilato; (b) PhB(OH)z, Pd(PPhjy)s, 2N NazCOi,
tolueno/EtOH; (c) TFA, CHaCl;.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar a partir del intermedio de 6-Esquema 1. La
reaccién con wuna amina tal como 1,l-dimetiletil 1-
piperazincarboxilato en presencia de un catalizador,
preferentemente Pdz(dba)i;, siguiendo el método de Buchwald
et al. J. Org. Chem. 2003, 68(25), 9563-73 produce el
compuesto correspondiente tal come en 1-Esquema 4. La
reaccién con un Acido arilbdrico, como &cido fenilbérico en
presencia de un catalizador, preferentemente
tetrakistrifenilfosfino paladio y wuna base tal como
trietilamina o carbonato de sodio en una mezcla de
disolvente, tal com¢ tolueno y EtOH, produce el compuesto
de arile correspondiente comoc en 2-Esquema 4. 1Ia
eliminacién de los grupos protectores se logra utilizando
un Acido prético o de Lewis, tal como acido
trifluoroacético en un disolvente polar como cloruro de
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metileno, produciendo los compuestos de la Férmula (I) como
en 3-Esquema 4.

Esquema 5
Q  BocNH

Q  BodH Cl PochH
N
o/ COH Bu:HH—C'j o

6-Esquoma 1
cl

HN

! 9—4\""—" ¥
Bu:H-I—G‘ o HJ«-G o

(a} n-Buli, THF, -100 °C; (b) CO2; (c) 1,l-dimetiletil
3-pirrolidinilcarbamato, EDCI, HOAt, NMM; (d} &cido (3-
clorofenil)bdérico, Pd{PPhi3)s, 2N Naz2C03; tolueno; (e) TFA,
CHaCls.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar a partir del intermedio de 6-Esquema 1. El1
intercambio selectivo de metal-halégeno del bromo, usando
una base adecuada como n-BulLi en un disolvente adecuado,
como THF a bajas temperaturas genera el anidén de ariloc que
se enfria repentinamente con CO2 para producir el acido
carboxilico correspondiente, tal como en l-Esquema 5. El
4cido se activa con un reactivo adecuado tal como EDCI en
presencia de una base tal como N-metilmorfolina y se
condensa con una amina adecuada, tal como 1,l1-dimetiletil
3-pirrolidinilcarbamato para producir la amida
correspondiente como en 3~Esquema 5. Existen otros métodos
alternativos conocidos por aquellos experimentados en la
técnica para llevar a cabo esta transformacién. Se puede
hallar una compilacién de estos métodos en textos de

sintesis orgénica esténdar, tales como Larock,
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"Comprehensive Organic Transformations", VCH, N.Y.(1989).
La reaccién con un Aacido arilbérico, tal como &cido (3-
clorofenil)bérico en presencia de un catalizador,
preferentemente tetrakistrifenilfosfino paladio y una base
tal como trietilamina o carbonato de sodio en un disolvente
adecuado como tolueno, produce los compuestos tales como 3-
Esquema 5. La eliminacién de los grupos protectores se
logra usando un &cido de Lewis o prético, tal como &cido
trifluoroacético en un disolvente polar, como cloruro de
metileno, produciendo los compuestos de la Férmula (I}, 4-

Esquema 5.
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1 Ph Ph H
QLI o GUELIE 5 QUILIE o QUILIE o @) O
(¢ ] NH NH NH NI-P
CogEt Boc A eoc A BoC eoC A

(a) i-PrNHz; (b) PhB(QOH);, Pd(PPhi)4, NazC0C;, tolueno;
{c) Hz, 10% Pd/C, 1 atm, EtOH; (d) é&cido cianoacético,
EDCI, DMF; (e} AcOH, reflujo; (f) NaNO;, HCl; (g) NH20H;
(h) EtsN, dioxano; (i) 6N NaOH, MeOH; (j) 1l,l1-dimetiletil
3-pirrolidinilcarbamato, EDCI, HOAt, NMM, DMF; (k) TFA,
CHzCl,.

Alternativamente, los compuestos de la Fé6rmula (I) se
pueden preparar en un modo andleogo a aquel del Esquema 6,
Se somete a reaccioén 4, 6-dicleoro-5-nitro-3-
piridincarboxilato de etilo, preparado de acuerdo con
Sanchez et al. J.Heterocycl.Chem. 1993, 30(4), 855-860, con
una amina primaria apropiada tal comc isopropilamina, para
producir una amina secundaria, como en 2-Esquema 6. La
reaccidén con &cido arilbérico, tal como &cido fenilbérico
en presencia de un catalizador, preferentemente
tetrakistrifenilfosfino paladio y wuna base tal como
trietilamina o carbonato de sodio en un disolvente
adecuado, como toluenc, produce el compuesto de arilo
correspondiente como en 3-Esquema 6. El grupo nitro se
reduce utilizando hidrégeno gaseoso a una presidén adecuada
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tal como 1 atmésfera en presencia de un catalizador
adecuado, como Pd al 10% sobre carbono en un disolvente
adecuado tal como EtOH, para producir la diaminopiridina
correspondiente como en 4-Esquema 6. Existen otros métodos
alternativos, conocidos por aquellos con experiencia en la
técnica, para llevar a cabo esta transformacién. Se puede
hallar una compilacién de estos métodos en textos de
sintesis organica estédndar, tales como Larock,
"Comprehensive Organic Transformations", VCH, N.Y.(1989).
La piridildiamina se condensa con acido ciancacético que ha
sido activade por un reactive adecuado, tal comoc EDCI en un
disolvente polar, como DMF. El calentamiento de la amida
resultante, tal como en 5-Esquema 6, en un disolvente
dcido, como A&cldo acético, efectiia una reaccién de
ciclodeshidratacién para producir 1la imidazopiridina
correspondiente, como en 6-Esquema 6. La reaccidén con NaNO;
en HC1 concentrado, con posterior reaccién con
hidroxilamina, produce una bis-oxima que se ciclodeshidrata
en presencia de una base apropiada, tal como trietilamina,
para producir un aminofurazano, como 7-Esquema 6. ILa
saponificacién del éster, usando una base tal como 6N NaOH
en un disolvente polar adecuado, tal como MeOH, produce el
4cido correspondiente, como B8-Esquema 6. El1 &cido es
activado por reactivos adecuados tales como EDCI y HOAT en
presencia de una base adecuada, tal como N-metilmorfolina,

en un disolvente polar tal como DMF y se condensa con una

amina apropiada, como 1,1-dimetiletil 3-
pirrolidinilcarbamato para producir la amida
correspondiente, como en 9-Esquema 6. Los grupos

protectores se eliminan utilizando un &cldo prético o de
Lewis, tal como A&cido trifluoroacético en un disolvente
polar, como cloruro de metileno, para producir compuestos

de la Férmula (I), como en l0-Esguema 6.
Esquema 7
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(a) 6N NaOH, EtOH; (b) 1,1-dimetiletil metil(3-
pirrolidinil)carbamato, EDC, HOAT, Et3N, CHzCl,; (c) Ha, 10%
PD/C, MeCH:; (d) cloruro de nicotinoilo, Et3N, CHzCl,; (e)
TFA; (f) &cido furancarboxilico, EDC, HOAT, DMF; (g) 1H-
imidazol-4-carbaldehido, EtOH/Tolueno, reflujo.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I} se
pueden preparar comenzando con el intermedio de 3-Esquema
6. La saponificacidén del éster, usando una base tal como 6N
NaOH en un disolvente polar adecuado, como EtOH, produce el
Acido correspondiente tal como en l-Esquema 7. Bl dcido es
activado por reactivos adecuados, tales como EDC y HOAT en
presencia de una base adecuada, como Et;N en un disolvente

polar, como CH2Cl2 y se condensa con una amina apropiada
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como 1,l-dimetiletil metil(3-pirrolidinil)carbamato para
producir la amida correspondiente, como en 2-Esquema 7. El
grupo nitro se reduce utilizando hidrégeno gaseoso a una
presion adecuada, como por ejemplo, 1 atmbésfera en
presencia de un catalizador adecuado como Pd al 10% sobre
carbonoc en un disolvente adecuado, tal como MeQH para
producir la diaminopiridina correspondiente como en 3-
Esquema 7. La piridildiamina se condensa con un cloruro de
dcido adecuado, tal como cloruro de nicotinoilo en
presencia de una base adecuada, como EtzN en un disolvente
adecuado, como CH,Cl;. La amida resultante se calienta en
presencia de un Aacido prético o de Lewis, tal como TFA,
para efectuar una ciclodeshidratacién con eliminacién
concomitante de los grupos protectores, para producir los
compuestos de 1la Férmula (I), como en 4-Esquema 7.
Alternativamente, se condensa una diaminopiridina adecuada,
como en 3-Esquema 7 con un Acido adecuado, tal como &cido
furancarboxilico que ha sido activado por reactivos
adecuados, como EDC y HOAT en un disolvente polar, tal como
DMF. La amida resultante se calienta en presencia de un
4dcido prético o de Lewis, como TFA para efectuar una
ciclodeshidratacidén, a fin de producir los compuestos de la
Férmula (I), como en 5-Esquema 7. Alternativamente, 1la

piridildiamina se calienta con un aldheido adecuado, como|
1H-imidazol-4-carbaldehido en un sistema disolvente
adecuado, tal como EtOH/tolueno, para producir 1los
compuestos de la Férmula (I}, como en 6-Esquema 7.

Esquema 8
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(a) trifosgeno, tolueno; {b) POCl,, HCl; {c) 4-
(trimetilestannanil)-1H-pirazol-l-carboxilato de
fenilmetilo, Pd(PPhi3)4, THF, reflujo; (d) 6N NaOH, EtOH;
(e) 3-pirrolidinilcarbamato de fenilmetilo, EDC, HOAT,
EtyN, DMF; (f) Ha, 10% Pd/C, EtOH

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar a partir del intermedio de 4-Esquema 6. La
imidazopiridinona, tal como en 1l1l-Esquema B8, se puede
preparar condensando una diaminopiridina tal como en A4-
Esquema 6, c¢on un reactivo adecuado, tal como un
trifosgeno. El tratamiento con un reactivo de halogenacién,
tal como POClj, produce la correspondiente halo-
imidazopiridina, como en 2-Esquema 8. La reaccién con &cido
arilbérico o arilestanno, tal como 4-(trimetilestannanil)-
1H-pirazol-l-carboxilato de fenilmetilo en presencia de un
catalizador, preferentemente tetrakistrifenilfosfino
paladio en un disolvente adecuado, como THF, produce el
compuestoc de arilo correspondiente, tal como en 3-Esquema
8. La saponificacibén del éster, usando una base como 6N
NaOH en un disolvente polar adecuado, como EtOH, produce el
4cido correspondiente. El &Acido es activado por reactivos
adecuados tales como EDC y HOAT en presencia de una base
adecuada, tal como EtsN en un disolvente polar, como DMF y
se condensa con una amina apropiada, tal como 3-
pirrolidinilcarbamato de fenilmetilo para producir la amida
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correspondiente, como 4-Esquema 8. Los grupecs protectores
se eliminan bajo condiciones de hidrogenélisis, utilizando
un catalizador tal como Pd/C al 10% en un disolvente
adecuado, tal como EtOH péra producir los compuestos de la
Férmula (I), como en 5-Esquema 8.

Esquema 9
Ph Ph
LSUNG, 8 NH, b HASNG o AUNO,
Ph T AN, T com — LA
CoB RO,C
1 2 3 4
Ph Ph
__E_d__ ﬂ NO,-—:__- q 2y~ NO;
cl " ~NH
Et0,C moc A
5 4-Esquema §
(a) metoxilamina, Et3N, t-butdxido de potasio; (b)
[(etiloxi)metilideno] propancdioato de dietilo; (c)

difeniléter, caler; (d) POCli; (e) iPrNH,.

Alternativamente, se puede preparar un intermedio como
en 4-Esquema 6, en un modo anédlogo a aquellos gue se
muestran en el Esquema 9. Una nitro-enamina adecuada, tal
como en 2-Esquema 9, se prepara condensando un nitroalqueno
adecuado, como en 1l1l-Esquema 9, con metoxilamina en
presencia de una base adecuada, como t-butéxido de potaaio
y EtaN. Una adicién 1,4 a
[{etiloxi)metlilideno]propanodioato de dietilo produce la
enamina correspondiente, como en 3-Esquema 9. El
calentamiento en un disolvente adecuado, tal como éter de
difenilo, produce una piridina sustituida, tal como en 4-
Esquema 9. El tratamiento con un agente de cloracién, tal
como POCl,, produce el clorurc de piridile correspondiente

como en 5-Esquema 9. El tratamiento con una amina primaria
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apropiada, como i-propilamina, produce un intermedio tal
como en 4-Esquema 6, que Se puede usar para preparar los
compuestos de la Férmula (I).

Esquema 10
Ph H:N Ph H!‘ Ph H!‘
e I 4%
HOL BochH )- BachH A~ N.p Pr
0-Esquemas § 1 2
Ph HN
—’ - ™ 3
HN o~ NH
3
{a) DPPA, Et3N, tBuCH; (b} 1,1-(3-

bromopropil)carbamato de dimetlletilo, Csz2C03;, DMF; (c)
TFA, CHzCl,.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I} se
pueden preparar a partir del intermedio de 8-Esquema 6. El
tratamiento del &cido con azida de difenilfosforilo en un
disolvente adecuado, tal como t-butanol, efectia una
redisposicién de Curtius para producir una amina protegida,
tal como en 1-Eaguema 10. Existen otros métodos
alternativos, conocidos por aquellos con experiencia en la
técnica, para llevar a cabo esta transformacién. En los
textos de sintesis organica estédndar, Hassner y Stumer,
"Organic Syntheses Based On Name Reactions and Unnamed
Reactions™, Pergamon, N.Y. (1994), se puede hallar una
compilacién de estos métodos. La desprotonacién con una
base débil, tal como Cs:C0; en un disoclvente adecuado tal
como DMF, con posterior algquilacién con un haluro de
alquilo adecuado, como 1,1-dimetiletil (3-
bromopropil) carbamato produce la amina protegida
correspondiente, comc en 2-Esquema 10. Los grupos
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protectores se eliminan usando un &cide prético o de Lewis,
como écido trifluoroacético en un disolvente polar, como
ser cloruro de metileno, para producir los compuestos de la
Férmula (I), como en 3-Esquema 10.

Esquema 11

HN

Ez; fj,uo, -—-—"nr\ﬁj,uo, - Br\f;,m, d 'g;’_\cn

4 [

@3’*——* L
Fe g

] 10
(a) EtNH;; (b) Brz, NaOAc, AcOH; (c) Fe en polvo,

AcOH; (d) cianoacetato de etilo, 190 °C; (e) NaNO;; (f)
NHOH; (g) di-t-butildicarbonato, DMAP, piridina; (h) i -
n-Buli, ii - B(OMe)y; (i) H;0;, NaOH; (j) 1,l-dimetiletil 4-
hidroxi-l-piperidincarboxilato, Ph3P unido a polimero,
DEAD, CH2Clz; (k) TFA, CHaCl,.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar en un modo andlogo a aquel que se muestra
en el Esquema 1ll. Una piridina adecuadamente sustituida,
tal como en l-Esquema 11, se somete a reaccién con una
amina primaria adecuada, como etilamina, para producir la
aminopiridina correspondiente, como en 2-Esquema 1ll. La
brominacién de la aminopiridina, usando bromo tamponado en
acetato de sodio produce la bromopiridina correspondiente,

come en 3-Esquema l1l. La reduccién del grupo nitro se puede
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lograr utilizando hierro en polvo en &cido acético para
producir la diaminopiridina correspondiente, tal como en 4-
Esquema 1l1. Existen otros métodos alternatives, conocidos
por aquellos con experiencia en la técnica, para llevar a
cabo las dos transformaciones anteriores. Se puede hallar
una compilacién de estos métodos en textos de sintesis
orgadnica estandar, tales <como Larock, "Comprehensive
Organic Transformations", VCH, N.Y.(1989). La condensacién
con cianocacetato de etilo, con posterior
ciclodeshidratacidén con calentamiento continuo produce la
correspondiente imidazopiridina, tal como en 5-Esquema 11l.
La reaccién con NaNQO; en HC1l concentrado, con posterior
reaccién con hidroxilamina, produce una bis-oxima que se
ciclodeshidrata con calentamiento continuo para producir un
aminofurazano, tal como en 6-Esquema 11. El grupo amino se
protege sometiendo a reacciébn con di-t-butildicarbonato
para producir el t-butilcarbamato correspondiente, 7-
Esquema 11. Hay muchos grupos protectores diferentes
disponibles para aquellos con experiencia en el campo
técnico y se pueden usar aqui, siempre y cuando no
interfieran con los procedimientos de la presente. El grupo
hidroxilo se introduce generando un anién de arile por
intercambio de halégeno-metal, utilizando una base adecuada
tal como n-butil-litio, sometiendo a reaccién el anidén con
un electréfilo de boro apropiado, tal como trimetilborato y
oxidando el boronato de arilo resultante con un agente
oxidante apropiado, como perdxido de hidrégeno en una base
acuosa para producir imidazopiridinoles, como en B-Esquema
11. La eterificacién del imidazopiridinol se lleva a cabo
con un alcohol apropiado, como 1,l-dimetiletil 4-hidroxi-1-
piperidincarboxilato, utilizando los métodos descritos por
Mitsunobu, Synthesis 1981, 1 para producir los éteres como
en 9-Esquema 1l1. La eliminacién de los grupos protectores

se logra usando un cido de Lewis o prético, tal como acido

N
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trifluorcacético en un disolvente polar, como cloruro de

metileno, produciendo compuestos de la Fé4rmula (I) como en
10-Esquema 11.

Esquema 12

\ _-’CE,\,\W_-& .. E:E

OMe

1 2 4

.. wd:;»;c.. dz o d:t

NPth Nﬁh mﬁ
8 (] Y
{a) l-amino-3-ftalimidopropano, EtsN, EtOH; (b) SnCl,,

HCl: (c) cianoacetato de etilo; (d) PhB(OH)z, Pd(PPhj3)4, 2N
Na,C0Qj;, tolueno; (e) NaNO;, HCl; (f) NHOH; (g) EtaN,
dioxano; (h) hidrazina, THF.

Alternativamente, los compuestos de la F6rmula (I) se
pueden preparar en un modo andloge a adquellos gque se
muestran en el Esquema 12. Una piridina adecuadamente
sustituida tal como en l-Esquema 12 se somete a reaccién
con una amina primaria, como l-amino-3-ftalimidopropano
para producir la aminopiridina correspondiente como en 2-
Esquema 11. La reduccién del grupec nitro con introduccién
concomitante del grupo clorec se logra usando cloruro de
estafio (II). La condensacién con cianoacetato de etilo,
sequida de ciclodeshidratacién con calentamiento continuo,
produce la imidazopiridina correspondiente, como en 4-
Esquema 12. La reaccidédn con un acide arilbérico, como acido
fenilbdérico en presencia de un catalizador, preferentemente
tetrakistrifenilfosfino paladic y wuna Dbase tal como
trietilamina o <carbonato de sodio en un disolvente
adecuado, produce el compuesto de arilo correspondiente,
como en 5-Esquema 12. La reaccién con NaNO; en HCl
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concentrado, con poesterior reaccién con hidroxilamina,
produce una bis-oxima que Se ciclodeshidrata con
calentamiento continuo para producir un aminofurazano, tal
como en 6-Eggquema 12, La eliminacién del grupe protector se
logra utilizando hidrazina en un disolvente adecuado, como
THF, produciendo los compuestos de la Férmula (I} como en
7-Esquema 12.

Esquema 13

(a) 2-metil-3-butin-2-0l, Pd{PPhj)s, iPriNH, dioxano,
100 °C; (b) 30% TFA/CH,Cl,.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (I) se
pueden preparar en un modo andalogo a aquel que sSe muestra
en el Esquema 13. El1 tratamiento de un haluro de arilo
apropiado, tal como en 2-Esquema 2 con un catalizador
apropiado tal como tetrakistrifenilfosfina paladio y un
alquino terminal en presencia de una base adecuada tal como
di-isopropilamina en un disolvente apropiado, como dioxano,
produce el alquino de arilo tal como en l1l-Esquema 13. La
eliminacién de los grupos protectores se logra utilizando
un &cido de Lewis o prético, como dcido trifluorcacético en
un disolvente polar, como cloruro de metileno, que produce
los compuestos de la Férmula (I) como en 2-Esquema 13.

En la preparacién de los compuestos de la Férmula (II)
de la presente invencién se preparan los siguientes
intermedios nuevos.

4-(7-Bromo-4-cloro-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-

il)~-1,2,5-oxadiazol-3-amina, un intermedio dque se puede
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preparar tal como se describe en el Ejemplo 18 (e).

Acido 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-metil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c¢]piridina-7-carboxilico, un
intermedio que se puede preparar tal como se describe en el
Ejemplo 98 (g).

En la preparacién de los compuestos de la Férmula (I)
de 1la presente invencién se preparan los siguientes
intermedios nuevos.

4-Cloro-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato de etilo,
un intermedio que se puede preparar tal como se describe en
el Ejemplo 98 (d).

La invencién también se refiere a un procedimiento
para preparar un compuesto de la Férmula (I) y/o sus sales,
hidratos, solvatos y pro-fArmacos farmacéuticamente
aceptables, dque comprende convertir 4-cloro-5-nitro-6-
fenil-3-piridincarboxilato de etilo a un compuesto de la
Férmula (I) y a partir de alli opcionalmente preparar su
sal, hidrato, solvato o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable.

La invencidén también se refiere a un procedimiento
para preparar un compuesto de la Férmula (II) y/o sus
sales, hidratos, solvatos y pro-farmacos farmacéuticamente
aceptables, dque comprende convertir 4-(7-bromo-4-clcro-1l-
etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina
a un compuesto de la Férmula {II) y a partir de alli
opcionalmente preparar su sal, hidrato, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable.

La invencidén también se refiere a un procedimiento
para preparar un compuesto de la Férmula (II) y/o sus
sales, hidratos, solvatos y pro-fdrmacos farmacéuticamente
aceptables, que comprende convertir 4cido 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-l1l-metil-4-fenil-1H~imidazo[4,5-clpiridina-
7-carboxilico a un compuesto de la Fbérmula (II) y a. partir
de alli opcionalmente preparar su sal, hidrato, solvato o
profadrmaco farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

30

35

76

Por el término "administrar conjuntamente" y sus
derivados, tal como se utiliza en la presente, se entiende
ya sea la administraciédn simultidnea o cualquier manera de
administracién secuencial de un compuesto inhibidor de AKT,
tal como se describe en la presente, y otro ingrediente o
ingredientes activos, conocidos como 1dtiles en el
tratamiento de cancer, incluyendo tratamiento de
quimioterapia y radiacién, o como Gtiles en el tratamiento
de artritis. La expresién otro ingrediente o ingredientes
activos, tal como se utiliza en la presente, incluye
cualquier compuesto o agente terapéutico que se conoce o
demuestra propiedades ventajosas al administrarse a un
paciente en necesidad de un tratamiento para cancer o
artritis. Preferentemente, si 1la administracién no es
simultdnea, los compuestos se administran entre si con una
proximidad de tiempc. Ademds, no es relevante si los
compuestos se administran en la misma forma de
dosificacién, p. ej., un compuesto se puede administrar
tépicamente y el otro compuesto se puede administrar
oralmente.

Tipicamente, en 1la presente invencién, cualquier
agente anti-neoplisico que posee actividad frente a un
tumor susceptible que estd siendo tratado se puede
administrar conjuntamente en el tratamiento de cincer. Los
ejemplos de dichos agenteas se pueden encontrar en Cancer
Principles and Practice f Oncology de V.T. Devita and S.
Hellman {editores), 6% edicién (15 de febrero de 2001),
Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Una persona
experimentada en la técnica podrd discernir las
combinaciones de agentes que serian tdtiles, en base a las
caracteristicas particulares de los férmacos y del cancer
implicado. Los agentes anti-neopldsicos Gtiles en la
presente incluyen, aunque sin limitarse a ello, agentes
anti-microtubulares tales como diterpencides y vinca

alcaloides; complejos de coordinacién de platino; agentes
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alquilantes, tales como mostazas de nitrégeno,
oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitroaoureas Y
triacenos; agentes antibiéticos, tales como antraciclinas,
actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de topoisomerasa
II, tales como epipodofilotoxinas; antimetabolitos tales
como purina y andlogos de pirimidina y compuestos anti-
folato; inhibidores de topoiscmerasa I tales como
camptotecinas; hormonas y andlogos hormonales; inhibidores
de via de transduccién de sefial inhibidores de angiogénesis
de tirosina quinasa no receptora; agentes
inmunoterapéuticos, agentes proapoptédticos; e inhibidores
de seflalizacién de ciclo celular.

Los agentes quimioterapéuticos son ejemplos de otro
ingrediente o ingredientes activos para uso en combinacién
o administracién conjunta con los compuestos inhibidores de
AKT de la presente invencién.

Los agentes anti-microtubulares o anti-mitéticos son
agentes especificos de fase activos contra los microtiibulos
de células tumorales durante la fase de mitesis o M del
ciclo celular. Los ejemplos de agentes anti-microtubulares
incluyen, sin limitarse a ello, diterpenoides y vinca
alcaloides.

Los diterpencides, gue derivan de fuentes naturales,
son agentes anti-céncer especificos de fase que actian en

las fases Gz/M del ciclo celular. Se cree que los

diterpenoides estabilizan la subunidad PB-tubulina de los
microtubulos, uniéndose con esta proteina. El desensamblaje
de la proteina parece entonces inhibirse con la mitosis que
estd siendo impedida y tiene lugar la muerte celular. Los
ejemplos de diterpenocides incluyen, aunque sin limitarse a
ello, paclitaxel y su andlogo docetaxel.

El paclitaxel, 5B, 20-epoxi-1, 2a, 4, 7B, 10B, 13a-hexa-
hidroxitax-ll-en-9-cna 4,l0-diacetato 2-benzoatoc 1l13-éster
con (2R, 3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina; es un producto de
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diterpeno natural aislado del &rbol tejo del Pacifico Taxus

brevifolia y se comercializa en disolucidén inyectable con

la marca TAXOL®. Es miembro de la familia taxano de
terpenos. Fue aislado por primera vez en 1971 por Wani et
al. J. Am. Chem, Soc., 93:2325. 1971), quienes
caracterizaron su estructura a través de métodos quimicos y
cristalograficos de rayos X. Un mecanismo para su actividad
se refiere a la capacidad de paclitaxel de unirse a la
tubulina, inhibiendo de este modo el crecimiento celular
del cancer. Schiff et al., Proc. Natl, Acad, Sci. EE.UU.,
77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-667
(1979); Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1981). Para
una revisidn de la sintesis y actividad anticéncer de
algunos derivados de paclitaxel, véase: D. G. I. Kingsaton
et al., Studies in Organic Chemistry vol. 26, titulado “New
trends in Natural Products Chemistry 19867, Attaur-Rahman,
P.W. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 1986) pp 219-
235.

El paclitaxel ha sido aprobado para uso clinico en el
tratamiento de cancer de ovario refractario en los Estados
Unidos (Markman et al., Yale Journal of Biology and
Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. lntem, Med.,
111:273,1989) y para el tratamiente de céncer de mama
(Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991.) Es un
candidato potencial para el tratamiento de neoplasmas en la
piel (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46) y
carcinomas de cabeza y cuello (Forastire et. al., Sem.
Oncol., 20:56, 1990)}. El1 compuesto también muestra un
potencial para el tratamiento de la enfermedad renal
poliquistica (Woo et. al., Nature, 368:750. 1994), céncer
de pulmén y paludismo. El1 tratamiento de pacientes con
paclitaxel tiene como consecuencia la supresién de la
médula ésea (multiple cell lineages, Ignoff, R.J. et. al,

Cancer Chemotherapy Pocket Guide, 1998) relacionada con la
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duracién de la dosis mds alléd de un umbral de concentracién
(50nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6)
p.16-23, 1995).

El docetaxel, (2R,3S)~ N-carboxi-3-fenilisoserina, N-

terc-butil éster, 13-éster con 5f-20-epoxi-

1, 2a,4,7B,10B, 13a-hexahidroxitax-1l-en-9~cna 4-acetato 2-
benzoato, trihidrato; se comercializa en disolucién

inyectable con la marca TAXOTERE®. El docetaxel se indica
para el tratamiento de cadncer de mama. El docetaxel es un
derivado semisintético de paclitasxel gq.v., preparado
utilizando un precursor natural, l0-deacetil-bacecatin III,
extraido de la espiga del 4rbol tejo europeo. La toxicidad
que limita la dosis de docetaxel es la neutropenia.

Los vinca alcaloides son agentes antineoplasicos
especificos de fase derivados de la planta vincapervinca.
Los vinca alcaloides actian en la fase M (mitosis) del
ciclo celular, uniéndose especificamente a la tubulina. En
consecuencia, la molécula que se une a la tubulina no puede
polimerizarse en microtibulos. Se cree que la mitosis se
impide en metafase con posterior muerte celular. Los
ejemplos de vinca alcaloides incluyen, aunque sin limitarse
a ello, vinblastina, vincristina y vinorelbina.

El sulfato de vincaleucoblastina y vinblastina se
comercializa en disolucién inyectable con la marca
VELBAN®. Si bien tiene una posible indicacibén como terapia
de segunda linea de distintos tumores sélidos, se indica
principalmente en el tratamiento de céncer de testiculos y
distintos linfomas, incluyendo enfermedad de Hodgkin y
linfomas linfociticos e histiociticos. La mielosupresién es
el efecto colateral limitativo de la dosis de vinblastina.

La vincristina, vincaleucoblastina, 22-oxo-, sulfato

se comercializan en disolucién inyectable con la marca

ONCOVIN . La vincristina se indica para el tratamiento de

leucemias agudas y también se ha descubierto 10til en los
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regimenes de tratamiento de linfomas malignos de Hodgkin y
no Hodgkin. La alopecia y efectos neurolbgicos son los
efectos colaterales mids comunes de la vincristina y, en un
grado menor, tienen lugar la mielosupresién y la mucositis
gastrointestinal.

La vinorelbina, 3’ ,4’-dideshidro -4’ -desoxi-C’ -
norvincaleucoblastina [R-{R¥*,R*)-2,3-dihidroxibutanodicato
(1:2) (sal)], comercializada en disolucién inyectable de
tartrato de vinorelbina (NAVELBINE®), es un vinca
alcaloide semisintético. La vinorelbina se indica como un
agente simple o en combinacién con otros agentes
guimioterapéuticos, como cisplatino, en el tratamiento de
distintos tumores sgélidos, particularmente céanceres de
pulmén ce células no pequefias, de mama avanzado y de
préstata hormono-refractaria. El efecto colateral mas comiin
limitativo de dosis de vinorelbina es la mielosupresidn.

Los complejos de coordinaciétn de platino son agentes
anti-cédncer no especificos de fase que interactian con el
ADN. Los complejos de platino penetran en las células
tumorales, se someten a hidratacién y forman enlaces
cruzados intra e intercadenas con ADN, provocando efectos
biolégicos adversos al tumor. Los ejemplos de complejos de
coordinacién de platino incluyen, aunque sin limitarse a
ello, cisplatino y carboplatino.

El cisplatino, cis-diamminadicloroplatino se

comercializa en disolucién inyectable con la marca

PLATINOL®. El cisplatino se indica principalmente en el
tratamiento de céncer de testiculo y ovario metastédsico y
cdncer de vejiga avanzado. Los efectos colaterales
principales que limitan la dosis de cisplatino son la
nefrotoxicidad, que se puede controlar mediante hidratacién
y diuresis, y la ototoxicidad.

El carboplatino, platino, diammina [1,1l-ciclobutano-

dicarboxilato(2-)-0,0’], se comercializa en disolucién
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inyectable con la marca PARAPLATIN®. El1 carboplatino se
indica principalmente en el tratamiento de primera vy
segqunda linea de carcinoma ovérico avanzado. La toxicidad
que limita la dosis de carboplatino es la supresiédn de la
médula ésea.

Los agentes alquilantes son agentes no especificos
anticdncer de fase y fuertes electréfilos. Tipicamente, los
agentes alquilantes forman ligamientos covalentes, por
alquilacién, a partes nucleéfilas de ADN, como grupos
imidazol, fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo Yy
carboxilo. Dicha alquilacién interrumpe la funcién del
&cido nucleico conduciendec a muerte celular. Los ejemplos
de agentes alquilantes incluyen, aunque sin limitarse a
ello, mostazas de nitrédgeno tales como ciclofosfamida,
melfaldn y clorambucilo; alquilsulfonatos tales como
busulfén; nitrosoureas tales como carmustina y triacenos
tales como dacarbazina.

La ciclofosfamida, monohidrato de 2-[bis(2-
cloroetil)amino] tetrahidro~2H-1,3,2-oxazafosforina 2-éxide,
se comercializa en disolucién inyectable o comprimidos con
la marca CYTOXAN®. La ciclofosfamida estd indicada como
agente Unico o© en combinacién con otros agentes de
guimioterapia en el tratamiento de linfomas malignos,
mielomas miltiples y leucemias. Los efectos colaterales méis
comunes limitativos de dosis de la ciclofosfamida son
alopecia, nauseas, vimitos y leucopenia.

El melfaldn, 4-[bis{2-clorocetil)aminc]-L-fenilalanina,

se comercializa en disolucién inyectable o comprimidos con

la marca ALKERAN®. El melfaldn se indica para el
tratamiento paliativo de mieloma miltiple y carcinoma
epitelial no resecable del ovario. El efecto colateral méis
comin limitativo de dosis de melfaldn es la supresidén de la
médula &sea.

El clorambucilo, acido 4-[bis(2-
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cloroetil)amino)bencencbutanoico, se comercializa en
comprimidos con la marca LEUKERAN® . El1 clorambucilo se
indica para el tratamiento paliativo de leucemia linfatica
crénica y linfomas malignos, como linfosarcoma, linfoma
folicular gigante y enfermedad de Hodgkin. El1 efecto
colateral mAs comin limitativo de dosis de clorambucilo es
la supresién de la médula ésea.

El busulféan, l,4-butancdiol dimetanosulfonato, se

comercializa en COMPRIMIDOS con la marca MYLERAN®. E1
busulfdn se indica para el tratamiente paliativo de
leucemia mielégena crénica. El efecto colateral mis comin
limitative de dosis de busulfidn es la supresidn de 1la
médula 6sea.

La carmustina, 1,3-[bis(2-cloroetil)-l1-nitrosourea, se
comercializa como viales simples de material licofilizado
con la marca BiCNU®. La carmustina est& indicada en el
tratamiento paliativo, <como un agente Gnico o en
combinacién con otros agentes para tumores cerebrales,
mielomas miltiples, enfermedad de Hodgkin y linfomas no
Hodgkin. El efecto colateral més comin limitativo de dosis
de carmustina es la mielosupresién demorada.

La dacarbazina, 5-(3,3-dimetil-l-triazeno)-imidazol-4-
carboxamida, se comercializa en viales simples de material,
con la marca DTIC-Dome®. La dacarbazina se indica en el
tratamiento de melanoma maligno metastdsico y en
combinacién con otros agentes para el tratamiento de
sequnda linea de la enfermedad de Hodgkin. Los efectos
colaterales mids comunes limitativos de dosis de dacarbazina
son nauseas, vémitos y anorexia.

Los antineoplasicos antibiéticos son agentes no
especificos de fase, que se unen o intercalan con ADN.
Tipicamente, tal accién da como resultado complejos de ADN
estables © roturas de la cadena, lo que interrumpe las

funciones normales de los &acidos nucleicos ocasionande la
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muerte de la célula. Los ejemplos de agentes
antineoplasicos antibidéticos incluyen en forma no
limitativa, actinomicinas como la dactinomicina,
antrociclinas como la daunorrubicina y la doxorrubicina, y
bleomicinas.

La dactinomicina, también conocida como Actinomicina
D, se encuentra disponible comercialmente en forma
inyectable como COSMEGEN®. La dactinomicina estA4 indicada
para el tratamiento del tumor de Wilm y el rabdomiosarcoma.
Los efectos colaterales méAs comunes limitativos de dosis de
la dactinomicina son n&useas, vomitos y anorexia.

La daunorrubicina, hidrocloruro de (85-cis-)-B-acetil-
10-[ {(3=-amino-2, 3, 6-tridesoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-
7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-l1-metoxi-5,12
naftacenodiona, se encuentra disponible comercialmente en

forma de inyectable liposomal como DAUNOXOME® o en forma

de inyectable como CERUBIDINE®. La daunorrubicina esta
indicada para la induccién de remisiones en el tratamiento
de la leucemia aguda no linfocitica y del VIH asocliado con
sarcoma de Kaposi. El efecto colateral mids comin limitativo
de dosis de la daunorrubicina es la mielosupresién.

La doxorrubicina, hidrocloruro de (85, 10S8)-10-[(3-
amino-2, 3, 6-tridesoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi)-B-
glicoloil, 7,8,9,10-tetrahidro-6,8,l11-trihidroxi-1-metoxi-
5,12 naftacenodiona, estd disponible comercialmente en
forma de inyectable como RUBEX® o ADRIAMYCIN RDF®. Ila
doxorrubicina estd indicada primerdialmente para el
tratamiento de la leucemia linfoblédstica aguda y 1la
leucemia mielobldstica aguda, pero también es un componente
itil en el tratamiento de algqunos linfomas y tumores
s6lidos. El efecto colateral mAs comin limitativo de dosis
de la doxorrubicina es la mielosupresiodn.

La bleomicina, una mezcla de antibiéticos

glicopéptidos citotéxicos se aisla a partir de una cepa de
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Streptomyces verticillus, estd disponible comercialmente

como BLENOXANE®. La bleomicina estd indicada como
tratamiento paliativo, como agente tnico o en combinacién
con otros agentes del carcinoma celular escamoso, linfomas
y carcinomas testiculares. Los efectos colaterales mas
comunes limitativos de dosis de la bleomicina son la
toxicidad pulmonar y la toxicidad cuténea.

Los inhibidores de la topoisomerasa II incluyen, en
forma no limitativa, las epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas 3son agentes antineoplésicos
derivados de la planta de mandridgora. Tipicamente las
epipocdofilotoxinas afectan las células en las etapas S y Gz
del ciclo celular al formar un compuesto ternario con la
topoisomerasa II y el ADN ocasionando rupturas en la cadena
de ADN. Las rupturas de cadena se acumulan y les sigue la
muerte de la célula. Los ejemplos de epipodofilotoxinas
incluyen, de manera no limitativa, el etopésido y el
tenipédsido.

El etopdsido, 4’'-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-
(R) ~etilideno-P-D-glucopiranosido], esté disponible
comercialmente en forma de solucién inyectable o capsulas

como VePESID® y cominmente se lo conmoce como VP-16. El
etopbsido estd indicado comoc agente Unico o en combinacidn
con otros agentes de quimioterapia para el tratamiento del
cadncer de testiculos y el céancer pulmonar que no sea de
células pequeflas. El efecto colateral mé&s comin del
etop6sido es la mielosupresidén. La incidencia de leucopenia
tiende a ser mas importante que la trombocitopenia.

El tenipé6sido, 4’-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-
{R) -tenilideno-p-D-glucopiranésido], esta disponible
comercialmente en forma de solucién inyectable o capsulas
como VUMON® y cominmente se lo conoce como VM-26. El1
tenipbésido estd indicado como agente tnico o en combinacién

con otros agentes de quimioterapia para el tratamiento de
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la leucemia aguda en nifios. El1 efecto colateral mAs comiin
limitativo de dosis del tenipdsido es la mielosupresién. El
tenipbésido puede inducir tanto 1la leucopenia como la
trombocitopenia

Los agentes neopldsicos antimetabolitos son agentes
antineoplésicos especificos de fase que activan en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular inhibiendo la sintesis
de ADN o© inhibiendo la sintesis de la base purina o
pirimidina y por lo tanto limitando la sintesis de ADN. En
consecuencia, la fase S no continlia y siqgue la muerte de la
célula. Los ejemplos de agentes antineoplésicos
antimetabolitos incluyen en forma no limitativa,
fluorouracilo, metotrexato, citarabina, mecaptopurina,
tioguanina, y gemcitabina.

La 5-fluorouracil, 5-fluoro-2, 4- (1H, 3H)
pirimidinadiona esta disponible comercialmente como
fluorouracilo. La administracién de 5-fluorouracilo conduce
a la inhibicién de la sintesis de timidilato y también se
incorpora tanto al ARN como al ADN. Tipicamente, el
resultado es la muerte de la célula. El1 5-fluorouracilo
estd indicado como agente tinico o en combinacidén con otros
agentes de quimioterapia en el tratamiento de carcinomas de
pecho, colon, recto, estémago y péncreas. Loas efectos
colaterales limitativos de dosis del 5-fluorouracilo son la
mielosupresién y la mucositis. Otros productos andlogos a
la flucropirimidina incluyen 5-fluoro desoxiuridina
(floxuridina) y monofosfato de S-fluorodesoxiuridina.

La citarabina, 4-amino-l-B-D-arabinofuranosil-2 ({1H}-
pirimidinona estd disponible comercialmente como CYTOSAR-
U® y se la conoce cominmente como Ara-C. Se cree que la
citarabina muestra especificidad de fase celular en la fase
Sal inhibir la elongacién de la cadena de ADN mediante la
incorporacién terminal de citarabina en la cadena de ADN en

crecimiento. La citarabina estéd indicada como agente fdnico
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o en combinacién con otros agentes de quimioterapia en el
tratamiento de la leucemia aguda. Otros productos analogos
a la citidina incluyen S5-azacitidina Y 2! ,2'-
difluorodesoxicitidina (gemcitabina). La citarabina induce
leucopenia, trombocitopenia y mucositis.

La mercaptopurina, monohidrato de 1,7-dihidro-6H-

purina-é6-tiona, esté disponible comercialmente como

PURINETHOL®. La mercaptopurina muestra especificidad de
fase celular en la fase S al inhibir la sintesis de ADN
mediante un mecanismec que todavia no ha sido identificado.
La mercaptopurina estd indicada comc agente uUnico © en
combinacién con otros agentes de gquimioterapia en el
tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresaién y la
mucositis gastrointestinal son efectos colaterales
esperables de la mercaptopurina administrada a altas dosis.
Un producto analogo a la mercaptopurina dtil es 1la
azatiopirina.

La tioguanina, 2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona,
esta disponible comercialmente como TABLOID®. La
tioguanina muestra especificidad de fase celular en la fase
S al inhibir la sintesis de ADN mediante un mecanismo que
todavia no ha sido identificado. La tioguanina esté
indicada como agente 19nico © en combinacién con otros
agentes de quimioterapia en el tratamiento de la leucemia
aguda. El efecto colateral limitativo de dosis mas comin de
la administracién de tioguanina es la mielosupresién,
incluyendo leucopenia, trombocitopenia y anemia. No
obstante, pueden ocurrir efectos colaterales
gastrointestinales y é&stos pueden ser limitativos de dosis.
Otros anlAlogos de la purina incluyen pentostatina,
eritrohidroxinoniladenina, foafato de fludarabina y
cladribina.

La gemcitabina, monohidrocloruro de 2’-desoxi-2’, 2’-

difluorocitidina (isémerxro B), esté disponible
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comercialmente como GEMZAR®. La gemcitabina muestra
especificidad de fase celular en la fase S al bloquear la
progresién de 1las células mediante el limite G1/S. La
gemcitabina esta indicada en combinacibén con la cisplatina
en el tratamiento del céncer pulmonar que no sea de células
pequeilas y en forma individual en el tratamiento local del
céncer pancredtico avanzado. El efecto colateral limitativo
de dosis mids comin de la administracién de gemcitabina es
la mielosupresién, incluyendo leucopenia, trombocitopenia y
anemia.

El metotrexato, acido N-[4[[{2,4-diamino-6-pteridinil)
metil]metilamine] benzeil]-L-glutdmico, estd disponible
comercialmente como metotrexato sédico. E1 metotrexato
muestra efectos de fase celular especificamente en la fase
S al inhibir la sintesis de ADN, reparar y/o replicar
mediante la inhibicién de 1la reductasa de A4cido
dihidrofélico que es necesaria para la sintesis de los
nucledtidos de purina y timidilato. El1 metotrexato esta
indicado como agente ftunico ©o en combinacié4n con otros
agentes de quimioterapia en el tratamiento del
coriocarcinoma, la leucemia meningea, los linfomas que no
son de Hodgkin y los carcinomas de pecho, cabeza, cuello,
ovario y vejiga. Los efectos colaterales mAs esperables de
la administracién del metotrexato son la mielosupresidén
{leucopenia, trombocitopenia, y anemia) y la mucositis.

Las camptotecinas, incluyendo la camptotecina y los
derivados de la camptotecina estAn disponibles o bajo
desarrollo como inhibidores de Topoisomerasa 1I. La
actividad citotéxica de las camptotecinas se cree que esti
relacionada con su actividad inhibitoria de la
Topoisomerasa I. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, en
forma no limitativa, irinotecén, topotecén, y las distintas
forma opticas de 7-(4-metilpiperazin-metileno)}-10,11-

etilenodioxi-20-camptotecina descritas a continuacién.
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El HC1l de irinotecén, hidrocloruro de (4S}-4,11-
dietil-4-hidroxi-9-[ (4-piperidinopiperidino) carboniloxi]-
1H-pirano[3’,4’,6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-
3,14(4H,12H) -diona, esta disponible comercialmente en forma
de solucién inyectable como CAMPTOSAR®.

El Irinotecén es un derivado de la camptotecina que se
une, junto con su metabolito activo SN-38, al complejo de
topoisomerasa I - ADN. Se cree que la citotoxicidad ocurre
como resultado de rupturas de cadena doble irreparables
ocasionadas por la interaccién de la topoisomerasa I. ADN :
irinotecdn o complejo ternario SN-38 con enzimas de
replicacién. El irinotecan estéd indicado como tratamiento
del céAncer metastésico de colon o recto. Los efectos
colaterales limitativos de dosis del HCl de irinotecén son
la mielosupresién, incluyendo la neutropenia, y efectos GI,
incluyendo la diarrea.

El HCl de topotecédn, monohidrocloruro de (S)-10-
[ (dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H-
pirano[3’,4’,6,7]indolizino[1,2-b]lquinolina~-3,14-(4H,12H)-
diona, estéd disponible comercialmente en forma de solucidn
inyectable como HYCAMTIN®. El1 topotecén es un derivado de
la camptotecina gue se une al complejo topcisomerasa I -
ADN y evita la que se liguen nuevamente las rupturas de
cadena simple ocasicnadas por la Topoisomerasa I en
respuesta al esfuerzo de torsién de la molécula de ADN. El
topotecdn estd indicado para el tratamiento de segunda
linea del carcinoma metastdsico de ovario y el céncer
pulmonar de células pequefas. El efecto colateral
limitativo de dosis del HC1 de topotecdn es 1la
mielosupresién, principalmente la neutropenia.

También es de interés el derivado de la camptotecina
de la formula A que figura a continuacién, actualmente en
desarrollo, incluyendo las forma de mezcla racémica (R,S)

asi como los enantiémeros R y S:
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conocido por el nombre quimico de “T-(4-
metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-20(R, S)-
camptotecina (mezcla racémica) o© “7/-(4-metilpiperazino-
metileno)-10,1ll-etilenodioxi-20(R)-camptotecina
(enantidémero R) o “7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-
etilenodioxi-20(S)-camptotecina (enantidmero S). Tal
compuesto asi como los compuestos relacionados, incluyendo
los métodos de realizacién, se describen en las Patentes de
los Estados Unidos N° 6.063.923; 5.342.947; 5.559.235;
5.491.237 y la solicitud de patente de los Estados Unidos
pendiente de aprobacién N° 08/977.217 presentada el 24 de
Noviembre de 1997.

Las hormonas y los andlogos hormonales son compuestos
itiles para el tratamiento de cénceres en los gue hay una
relacién entre las hormonas y el crecimiento o la falta de
crecimiento del céncer. Los ejemplos de hormonas y anilogos
hormonales Gtiles en el tratamiento del cancer incluyen en
forma no limitativa, adrenocorticoesteroides tal como la
prednisona y 1la prednisolona que son Gtiles en el
tratamiento del linfoma maligno y la leucemia aguda en
nifios; aminoglutetimida y otros inhibidores aromatasa tal
como el anastrozol, letrazol, vorazol, y exemestano, Gtiles
en el tratamiento del carcincma adrenocortical y el
carcinoma de pecho dependiente de hormonas que contiene

receptores de estrégenos; progestrinas tal comoc el acetato
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de megestrol 1itil en el tratamiento del céncer de pecho
dependiente de hormonas y el carcinoma endometrial;

estrogenos, andrégenos y antiandrédgenos tal como flutamida,

nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona y 5So-
reductasas tal comco finasterida y dutasterida, Gtil en el
tratamiento del carcinoma prostatico y la hipertrofia
prostidtica benigna; los antiestrégenos tal como tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, iodoxifeno, asi como
los moduladores de receptores de estrdégenos (SERMS) como
los que se describen en las Patentes de los Estados Unidos
N° 5.681.835, 5.877.219, y 6.207.716, dutiles en el
tratamiento del carcinoma de pecho dependiente de hormonas
y otres canceres susceptibles; y la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y analogos de la misma que estimulan
la liberacién de la hormona leutinizante (LH) y/o 1la
hormona estimulante folicular (FSH) para el tratamiento del
carcinoma prostdtico, por ejemplo, agonistas LHRH vy
antagonistas tal como el acetato de goserelina y 1la
luprolida.

Los inhibidores de las vias de transduccién son esos
inhibidores que bloquean o inhiben un proceso quimico que
provoca un cambio intracelular. Tal y como se lo utiliza en
la presente, este cambio es la proliferacién o
diferenciacién celular. Los inhibidores de transduccién de
seflal (tiles en la presente invencién incluyen inhibidores
de tirosina quinasas receptoras, tirosina quinasas no
receptoras, bloqueadores de dominio SH2/SH3,
serina/treonina quinasas, fosfotidil inositol-3 quinasas,
seflalizacién de mioinositol, y oncogenes Ras.

Varias proteinas tirosina quinasa catalizan la
fosforilacidén de residucs tirosilo especificos en varias
proteinas involucradas en la regulacién del crecimiento
celular. Tales proteinas tirosina quinasa pueden

clasificarse de manera amplia como quinasas receptoras o no
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receptoras.

Las tirosina quinasa receptoras son proteinas
transmembranales que tienen un dominio de unidn ligando
extracelular, un dominio transmembranal y un dominio
tirosina quinasa. Las tirosina quinasas receptoras estan
involucradas en la regulacién del crecimiento celular y por
lo general se las denomina receptoras de factor de
crecimiento. Se ha visto que la activacién inadecuada o
incontrolada de muchas de estas quinasas, es decir la
actividad aberrante de receptores de factor de crecimiento
de quinasa, por ejemplo mediante sobreexpresién o mutacién,
ha dado como resultado el crecimiento celular incontrolado.
Conforme a esto, la actividad aberrante de tales quinasas
ha estado ligada al crecimiento tisular maligno. En
consecuencia, los inhibidores de tales quinasas podrian
proporcionar métodos de tratamiento para el céncer. Los
receptores de factor de crecimiento incluyen, por ejemplo,
el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFr), el
receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFr), erbB2, erbB4, el receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFr), la tirosina quinasa con
dominios tipo inmunoglobulina y de hombélogos de factor de
crecimientc epidérmico(TIE-2), el receptor de factor de
crecimiento de insulina -I (IGFI), el factor estimulante de
colonias macrbéfagas (cfms), BTK, ckit, cmet, receptores de
factor de crecimiento de fibreblastos (FGF) , receptores
Trk (TrkA, TrkB y TrkC), receptores efrin (eph), y el
protooncogen RET. Varios inhibidores de receptores de
crecimiento estdn en desarrollo e incluyen antagonistas de
ligandos, anticuerpos, inhibidores de tirosina quinasa y
oligonucledtidos antisentido. Los receptores de factor de
crecimiento y los agentes que inhiben 1la funcién de
receptor de factor de crecimiento se describen, por
ejemplo, en Kath, John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000)
10(6) :803-818; Shawver et al DDT Vol 2, No. 2 Febrero 1997;
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y Lofts, F. J. et al, “Growth factor receptors as targets”,
New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman,
Paul and Kerr, David, CRC press 1994, Londres.

Las tirosina quinasas que no son quinasas receptoras
de factor de crecimiento se denominan tlrosina quinasas no
receptoras. lLas tirosina quinasas no receptoras Gtiles en
la presente invencién, que son el objetivo o el objetivo
potencial de farmacos anticancerosos, incluyen c¢Src, Lck,
Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinasa de adhesién focal),
tirosina gquinasa de Brutons, y Bcr-Abl. Tales gquinasas no
receptoras y los agentes gque inhiben la funcidén tirosina
guinasa no receptora se describen en Sinh, S. y Corey,
§.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell
Research 8 (5): 465 - 80; y en Bolen, J.B., Brugge, J.S.,
(1997) Annual review of Immunology. 15: 371-404.

Los bloqueadores de los dominios SH2/SH3 son agentes
que interrumpen la unién al dominio SH2 o SH3 en distintas
enzimas o proteinas adaptadoras incluyendo 1la subunidad
PI3-K pB8S5S, la familia Src de quinasa, las moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios
SH2/SH3 como objetivos para farmacos anticancerosos se
comentan en Smithgall, T.E. {1995), Journal of
Pharmacological and Toxicelogical Methods. 34(3) 125-32.

Los inhibidores de quinasas Serina/Treonina incluyendo
los bloqueadores de cascada dJde MAP quinasa que incluyen
bloqueadores de Raf quinasas (rafk), Quinasas Reguladas
Extracelulares o Mitégenas (MEKs), y Quinasas Reguladas
Extracelulares (ERKs); y los bloqueadores de miembros de la
familia de la proteina quinasa C gque incluyen los
bloqueadores de PKCs (alfa, beta, gamma, épsilon, mu,
lambda, iota, zeta). la familia quinasa IkB (IKKa, IKKb),
las quinasas de la familia PKB, los miembros de la familia
akt quinasa, y las quinasa beta receptoras de TGF. Dichas
quinasas Serina/Treonina y sus inhibidores se describen en

Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., {(1999), Journal of
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Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A. vy
Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107;
Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer Surveys. 27:41-
64; Philip, P.A., y Harris, A.L. (1995), Cancer Treatment
and Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, {10), 2000, 223-226; 1la
Patente de los Estados Unidos No. 6.268.391; y Martinez-
Iacaci, L., et al, Int. J. Cancer (2000), 88(1l), 44-52.

Log inhibidores de 1los miembros de la familia
foasfotidil inositol-3 quinasa incluyendo los bloqueadores
de la PI3-quinasa, ATM, ADN-PK, y Ku también son Gtiles en
la presente invencibétn. Tales quinasas se comentan en
Abraham, R.T. (1996), Current Opinion in Immunclogy. 8 {3)
412-89; Canman, C.E,, Lim, D.S5. (1998), Oncogene 17 (25)
3301-3308; Jackson, S$.P. (1997), International Journal of
Biochemistry and Cell Biology. 29 {7):935-8; y Zhong, H. et
al, Cancer res, (2000) 60(6), 1541-1545.

También son (tiles en la presente invencién los
inhibidores de la seflal mioinositol tal como 1los
blogqueadores de fosfolipasa C y los andlogos de los
andlogos del miocinositol. Tales inhibidores de sefial se
describen en Powis, G., y Kozikowski A., (1994) New
Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman
and David Kerr, CRC press 1994, Londres.

Otro grupo de inhibidores de la via de transduccién de
sefial son los inhibidores del oncogén Ras. Tales
inhibidores incluyen inhibidores de farnesiltransferasa,
geranil-geranil transferasa, y proteasas CAAX asi como
oligonucleétidos antisentide, ribozimas e inmunoterapia. Se
ha visto que tales inhibidores bloquean la activacién ras
en células ras mutantes del tipo normal, por lo tanto
actuando como agentes antiproliferacién. La inhibicién del
oncogén Ras se comenta en Scharovsky, 0.G., Rozados, V.R.,
Gervasoni, S.I. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical
Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in

\



10

15

20

25

30

Lipidelogy. 9 (2) 99 - 102; y BioChim. Biophys. Acta,
{19899) 1423(3):19-30.

Como se menciond anteriormente, 1los anticuerpos
antagonistas a la unién ligando quinasa receptora pueden
servir también como inhibidores de transduccién de seflal.
Este grupo de inhibidores de via de transduccién de seiial
incluye el uso de anticuerpos humanizados al dominio de la
unién de ligando extracelular de tirosina quinasas
receptoras. Por ejemplo el anticuerpo especifico C225 EGFR
de Imclone (ver Green, M.C. et al, Monoclconal Antibody
Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000),

26(4), 269-286); E1 anticuerpo erbB2 Herceptin ® (ver
Tyrosine Kinase Signalling in Breast cancer:erbB Family
Receptor Tyrosine Kniases, Breast cancer Res., 2000, 2(3),
176-183); y el anticuerpo especifico 2CB VEGFR2 (ver
Brekken, R.A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2
Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor
growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124).

Los inhibidores de angiogénesis de quinasa receptora
también pueden resultar Gtiles en la presente invencién,
Los inhibidores de VEGFR y TIE2 relacionados con la
angiogénesis se comentan anteriormente con respecto a los
inhibidores de transduccién de seflal (ambos receptores son
tirosina quinasa receptores). La angiogénesis en general
estd relacionada con la seflalizacién erbB2/EGFR ya que los
inhibidores de erbB2 y EGFR se ha visto que inhiben 1la
angiogénesis, principalmente la expresidén VEGF. Asi, la
combinacién de un inhibidor de erbB2/EGFR con un inhibideor
de angiogénesis tiene sentido. Conforme a esto, los
inhibidores de tirosina quinasa no receptora se pueden
utilizar en combinacién con los inhibidores de EGFR/erbB2
de la presente invencién. Por ejemplo, los anticuerpos
anti-VEGF, que no reconocen VEGFR (la tirosina quinasa

receptora), pero se unen al ligando; los inhibldores de
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molécula pequefias de integrin ({(alpha, betas) que inhibirén
la angiogénesis;la endostatina y la angiostatina (no-RTK)
también pueden resultar Gtiles en combinacién con los
inhibidores de la_ familia erb revelados. (Ver Bruns CJ et
al (2000), Cancer Res., 60: 2926-2935; Schreiber AB,
Winkler ME, y Derynck R. (1986), Science, 232: 1250-1253;
Yen L et al. (2000), Oncogene 19: 3460-3469).

Los agentes utilizados en los regimenes
inmunoterapéuticos también pueden ser Gtiles en combinacién
con los componentes de la férmula (I). Hay varias
estrategias inmunolégicas para generar una respuesta inmune
contra erbB2 c EGFR Estas estrategias generalmente estan
en el reino de las vacunaciones contra tumores. La eficacia
de los enfoques inmunolégicos puede mejorarse mucho
mediante 1la inhibicién combinada de 1las vias de
seflalizacién de erbB2/EGFR utilizando un inhibidor de
molécula pequefla. Se pueden encontrar comentarios sobre el
enfoque inmunolégico/vacuna contra tumor contra erbB2/EGFR
en Reilly RT et al. (2000), Cancer Res. 60: 3569-3576; y
Chen ¥, Hu D, Eling DJ, Robbins J, y Kipps TJ. (1998),
Cancer Res. 58: 1965-1971.

Los agentes utilizados en regimenes preoapoptéticos
(por ejemplo, los oligonucleétidos antisentido bcl-2)
también se pueden usar en combinacién con la presente
invencién. Los miembros de la familia Bcl-2 de proteinas
bloquean la apoptosis. Por lo tanto, la regulacién por
incremento de bcl-2 se ha relacionado con la
quimioresistencia. Los estudios han mostrado que el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) estimula los miembros anti-
apoptéticos de la familia bcl-2 (es decir, mecl-l). Por lo
tanto, las estrategias disefiadas para regular hacia abajo
la expresién de bel-2 en tumores han demostrade ser
beneficiosas clinicamente y ahora estdn en ensayos de Fases
II/I1I, es decir el oligonucleétido antisentido bcl-2 G3139
de Genta. Tales estrategias proaptéticas wutilizande 1la
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estrategia de oligonucleétido antisentido para bcl-2 se
comentan en Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18:
1812-1823; y Kitada S5 et al. (1994), Antisense Res. Dev. 4:
71-79.

Los inhibidores de seflalizacién de ciclo celular
inhiben las moléculas involucradas en el control del ciclo
celular. Una familia de proteinas quinasas denominada
quinasas dependientes de ciclina (CDKs) y su interaccién
con una familia de proteinas denominadas ciclinas controla
la progresién a través del ciclo celular eucariédtico. Es
necesaria una activacién y desactivacién coordinada de
distintos complejos ciclina/CDK para una progresién normal
a lo largo del ciclo celular. Varios inhibidores del
seflalamiento del ciclo celular estdn en desarrollo. Por
caso, ejemplos de gquinasa dependiente de —ciclina,
incluyendo CDK2, CDK4, y CDK6 e inhibidores para los mismos
se describen, por ejemplo, en Rosania et al, Exp. Opin.
Ther. Patents (2000) 10(2):215-230,

En una realizacién, el método de tratamiento del
cincer de la invencién reivindicada incluye la
administracién conjunta de un compuesto de la Férmula I y/o
una sal, hidrata, solvato ¢ pro-fdrmaco de los mismos
farmacéuticamente aceptable y como minime un agente
antineoplasico, tal como uno seleccionado de entre el grupo
compuesto por agentes antimicrotubulares, complejos de
coordinacién de platino, agentes alquilantes, agentes
antibidticos, inhibidores de topoisomerasa II,
antimetabolitos, inhibidores de topoisomerasa I, hormonas y
andlogos hormonales, inhibidores de via de transducciédn de
sefial, inhibidores de angiogénesis de tirosina quinasa no
receptora, agentes inmunoterapéuticos, agentes
proapoptéticos, e inhibidores de sefializacién de ciclo
celular.

Debido a que los compuestos farmacéuticamente activos

de la presente invencién son activos como inhibidores de
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AKT, muestran utilidad terapéutica para tratar el céncer y
la artritis.

Adecuadamente, la presente invencidén se refiere a un
método para tratar o disminuir la gravedad de un céncer
seleccionado de entre los siguientes: cancer de cerebro
(gliomas), glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana,
enfermedad de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Duclos,
cdncer de pecho, cdncer de colon, cancer de cabeza vy
cuello, céancer de rifén, cancer pulmonar, céancer hepdtico,
melanoma, ciAncer de ovarios, pancredtico, cancer de
préstata, sarcoma y céncer tiroideo.

Adecuadamente, la presente invencién se refiere a un
método para tratar o disminuir la gravedad de un cancer
seleccionado de entre céncer de ovarios, pancredtico y de
préstata. .

Aislamiento y purificacién de AKT1l marcado His (aa
136-480)

Se lisaron células de insectos que expresaban AKT1
marcado His (aa 136-480) en 25 mM de HEPES, 100 mM de NaCl,
20 mM de imidazol; pH 7,5 utilizando un politrén (5 mL de

tampén de lisis/g de células). Se eliminaron los residuocs

celulares centrifugando a 28.000 x g durante 30 minutos. El
sobrenadante se filtrd a través de un filtro de 4,5
micrones y luego se cargd en una columna de niquel-quelante
preequilibrada con tampén de lisis. La columna se lavd con
5 volimenes de columna (CV) de tampén de lisis, luego con 5
CV de tampén B al 20%, en donde el tampdn B es 25 mM de
HEPES, 100 mM de NaCl, 300 mM de imidazol; pH 7,5. El AKT1
macado His (aa 136-480) se eluyd con un gradiente lineal al
20-100% de tampén B sobre 10 CV. Las fracciones de elucién
AKT]1 marcadas His (136-480) se combinaron y se diluyeron 3
veces con tampédn C, donde el tampédn C es 25 mM de HEPES, pH
7,5. Luego la muestra se sometié a cromatografia sobre una
columna HP de Q-Sefarosa preequilibrada con tampétn C. La
columna se lavé con 5 CV de tampdédn C luego la etapa se
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eluyd con 5 CV de tampén D al 10% , 5 CV de tampédn D al
20%, 5 CV de tampén D al 30%, 5 CV de tampéd4n D al 50% y 5
CV de tampén D al 100% ; donde el tampébn D es 25 mM de
HEPES, 1000 mM de NaCl; pH 7,5. Las fracciones que
contenian AKT1 marcado His (aa 136-480) se combinaron y se
concentraron en un concentrador interruptivo a un peso
molecular de 10-kDa. El AKT1 marcade His (aa 136-480) se
sometié a cromatografia sobre una columna de filtracién de
gel Superdex 75 preequilibrada con 25 mM de HEPES, 200 mM
de NaCl, 1 mM de DTT; pH 7,5. Las fracciones AKT1l marcadas
His (aa 136-480) se examinaron utilizando SDS-PAGE
{electroforesis en gel de pcliacrilamida dodecil sulfato de
sodio) y espectrometria de masas. La proteina se combind,
se concentrd y se congeldé a -80 C,

Se aislaron y purificaron AKT2 marcado His (aa 138-
481) y AKT3 marcado His (aa 135-479) de manera similar.

Ensayo de enzima AKT

Se probaron los compuestos de la presente invencién
para determinar la actividad inhibidora de proteina quinasa
serina de AKT 1, 2, y 3 en ensayos de fosforilacién de
sustrato. Este ensayo examina la capacidad de los
compuestos orgdnicos de moléculas pequefias para inhibir la
fosforilacién de serina de un sustrato péptido. Los ensayos
de fosforilaciédn de sustrato wutilizan los dominios
cataliticos de AKT 1, 2, o 3. AKT 1, 2 y 3 también estén
disponibles comercialmente de Upstate USA, Inc. El método
mide la capacidad de la enzima aislada para catalizar la
transferencia de gamma-fosfato de ATP en el residuo de
serina de un péptido sintético SEC. ID NO: 1 (Biotin-ahx-
ARKRERAYSFGHHA-amida). La fosforilacién del sustrato se
detectd mediante el siguiente procedimiento:

Los ensayos se realizaron en placas blancas de 384
pocillos de fondo en U. Se incubaron 10 nM de enzima AKT
activada durante 40 minutos a temperatura ambiente en un

volumen de ensayo de 20 ul que contenian 50 mM de MOPS, pH
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7,5, 20 mM de MgCl2, 4 uM de ATP (trifosfato de adenosina),
8 uM de péptido, 0,04 uCi [g-S°P] ATP/pocillo, 1 mM de
CHAPS, 2 mM de DTT, y 1 ul del compuesto de prueba en 100%
DMSO (sulféxido de dimetilo). La reaccién se detuvo
mediante la adicién de 50 ul de mezcla de cuentas de SPA
(PBS de Dulbecco sin Mg** y Ca®*, Triton X-100 al 0,1%, 5 mM
de EDTA, 50 uM de ATP, 2,5 mg/ml de cuentas de SPA
recubiertas de estreptavidina) Se sellé la placa, se
dejaron reposar las cuentas durante la noche, y entonces se
realizd el conteo de la placa en un contador Packard
Topcount Microplate Scintillation Counter (de Packard
Instrument Co., Meriden, Connecticut).

Los datos para las respuestas a las dosis se trazaron
como porcentajes del control, calculados con la formula de
reduccidén de datos 100*{U1l-C2)/(Cl-C2) versus concentracién
de compuesto, donde U es el valor desconocido, Cl es el
valor promedio de control obtenido para DMSO, y C2 es el
valor promedio de control obtenido para EDTA 0,1M. Los
datos se adecuan a la curva descrita por: y = ((Vmax * x) /
( K+ x )) donde Vmax es la asintota superior y K es el
IC50 (concentracién micromolar requerida para inhibir el
50%) .

El compuesto del Ejemplo 236 [({S)-3-{3-[2-(4-amino-
furazan-3-il)-4-{3-cloro-fenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-ilamino] -propilamino}-propano-1, 2-diol]
demostréd una actividad IC50 (uM) de: 0,069, delta-PH AKTI;
0,038, delta-PH AKT2; y 0,032, delta-PH AKT3 en el ensayo
anterior.

Los compuestos farmacéuticamente activos comprendidos
en el alcance de la presente invencién son utiles como
inhibidores de AKT en mamiferos, particularmente en seres
humanos que tengan necesidad de los mismos.

Por lo tante, la presente invencién proporciona un
método para tratar el céncer, 1la artritis y otras

condiciones que requieran 1la inhibicién de AKT, que
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comprende administrar un compuesto efectivo de la Férmula
(I) . ] una sal, hidrato, solvato o pro-farmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de la
Férmula (I) también proporcionan un método para tratar los
estados de enfermedad descritos anteriormente debido a su
demostrada capacidad de actuar comc inhibidores de Akt. El
farmaco se puede administrar a un paciente que lo necesite
por cualquier via de administracién convencional,
incluyendo, en forma no limitativa, la administracién
intravenosa, intramuscular, oral, subcuténea, intradérmica
y parenteral.

Los compuestos farmacéuticamente activos de 1la
presente invencién se incorporan en formas de doasificacién
conveniente, tal como cApsulas, tabletas o preparaciones
inyectables. Se utilizan vehiculos farmacéuticos sélidos o
liquidos. Los vehiculos sélidos incluyen: almidén, lactosa,
sulfato de calcio dihidratado, terra alba, sacarosa, talco,
gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio y
Acido estedrico. Los vehiculos liquidos incluyen: jarabe,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, solucién salina y
agua. En forma similar el vehiculo o diluyente puede
incluir algin material de liberacién prolongada, tal como
el gliceril monoestearato o el gliceril diestearato, solo o
con cera. La cantidad de wvehliculo sélido varia mucho pero,
preferentemente, estA entre aproximadamente 25 mg vy
aproximadamente 1 g por unidad de dosificacién. Cuando se
utiliza un vehiculo liquido, la preparacién estard en forma
de jarabe, elixir, emulsién, cépsula de gelatina blanda,
liquido inyectable estéril, tal como una ampolla, © una
suspensién acuosa © no acuosa.

Las preparaciones farmacéuticas se realizan siguiendo
las técnicas convencionales de un quimico farmacéutico, que
involucran mezclar, granular, y comprimir, cuando fuvera
necesario, para las preparaciones en forma de tabletas, o

mezclar, llenar y disolver los ingredientes, segin fuera
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orales deseados.

Las dosis de los compuestos farmacéuticamente activos
de la presente invencién en una unidad de dosificacién
farmacéutica tal como se describe anteriormente serin una
cantidad eficaz, no téxica, preferentemente seleccionada de
entre el rango de 0,001 - 100 mg/kg de compuesto activo,
preferentemente de entre 0,001 - 50 mg/kg. Cuando se
proporciona tratamiento a un paciente humano que necesita
un inhibidor de Akt, la dosis seleccionada se administra de
1-6 veces al dia, por via oral o parenteral. Las formas
preferidas de administracién parenteral incluyen la
administracién tépica, rectal, transdermal, mediante
inyeccién y en forma continua mediante infusién. Las
unidades de dosificacién para administracién a seres
humanos contienen preferentemente de 0,05 a 3500 mg de
compuesto activo. Se prefiere la administracidédn oral, que
utiliza dosificaciones mAs Dbajas. Sin embargo, la
administracién parenteral, a dosificaciones més altas,
también se puede utilizar cuando es segura y conveniente
para el paciente.

Los expertos en el arte pueden determinar con
facilidad las dosificaciones é6ptimas a administrar, y éstas
variaradn con el inhibidor de Akt determinado que se use, la
potencia de la preparacién, el modo de administracién y lo
avanzada que esté la enfermedad o condicién. Los factores
adicionales que dependen del paciente en particular que
estd siendo tratado dar&n como resultado la necesidad de
ajustar las dosificaciones, e incluyen la edad del
paciente, peso, dieta y momento de administracién.

El método de la presente invencidén consistente en
inducir 1la actividad inhibitoria de Akt en mamiferos,
incluyendo seres humanos, comprende administrar a un sujeto
que necesite dicha actividad una cantidad inhibidora de Akt

efectiva de un compuesto farmacéuticamente activo de la
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presente invencién.

La invencién también proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula (I} en la fabricacién de un
medicamento para su uso como inhibidor de Akt.

La invencién también proporciona el wuso de un
compuesto de la Formula (I) en la fabricacién de un
medicamento para su uso en una terapia.

La invencién también proporciona el uso de un
compuesto de la Formula (I) en 1la fabricacién de un
medicamento para su uso en el tratamiento del céncer.

La invencién también proporciona el wuso de un
compuesto de la Formula (I) en la fabricacién de un
medicamento para su uso en el tratamiento de la artritis.

La invencién también proporciona una composicién
farmacéutica para su uso como inhibidor de Akt, que
comprende un compuesto de la Férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La invencidédn también proporciona una composicidén
farmacéutica para su uso en el tratamiento del céncer que
comprende un compuesto de la Férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona una composicién
farmacéutica para su uso en el tratamiento de la artritis
que comprende un compuestc de la Férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

No se esperan efectos toxicoldégicos inaceptables
cuando los compuestos de la invenclién se administran de
conformidad con la presente invencién.

Asimismo, los compuestos farmacéuticamente activos de
la presente invencién se pueden administrar conjuntamente
con mAs compuestos activos, tal como otros compuestos para
tratar el cdncer o la artritis, o compuestos que se saben
son Gtiles cuando se usan en combinacién con un inhibidor
de Akt.

Sin entrar en mAs detalles, se cree gque un experto en



10

15

20

25

30

W\

el arte, utilizando la descripcién precedente, usara la

103

presente invencién en toda su extensién. Por lo tanto, los
siguientes Ejemplos se interpretaran como meramente
ilustrativos y no como limitativos en modo alguno del
alcance de la presente invencién.

Detalles de los experimentos

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 265 se realizan con
facilidad conforme a los Esquemas 1 a 13 o mediante métodos
andlogos.

Ejemplo 1
Preparaciédn de trifluorcacetato de 4-({4-fenil-1-

piperidin-4-il-l1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-il)-furazan-3-

ilamina

a) (1-Bencil-piperidin-4-il)-(3-nitro-piridin-4-il)-
amina

Se agité una mezcla de 4-metoxi-3-nitropiridina (4,34
g, 28,1 mmol), 4-amino-l-bencipiperidina (6,01 g, 30,9
mmol), y NaORc (2,31 g, 28,1 mmol) en etancl absoluto (20
mL) a reflujo durante 54 hs. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se concentrxd in vacuo. El
residuo se disolvié en CHzCl; (100 mL) y se lavé con agua
(2 x 30 mL). 1La capa organica se secd sobre MgSO4 anhidro y
se concentrd in wvacuo para proporcionar el producto (8,78
g} como un sdélido de color amarillo oscuro. 1H NMR
(resonancia magnética) (400 MHz, CDCly) & 9,21 (s, 1 H),
8,26 (dd, J - 6,0, 0,4 Hz, 1 H), 8,20 {amplio d, J = 7,1
Hz, 1 H), 7,34-7,25 (complejom, 5 H), 6,70 (d, J = 6,0 Hz,
l H), 3,62-3,53 (m, 1 H), 3,55 (s, 2 H), 2,89-2,79 (m, 2
H), 2,30-2,20 {m, 2 H), 2,10-2,00 {m, 2 H), 1,76-1,65 (m, 2
H).

b) N%- (1-Bencil-piperidin-4-il)-2-cloro-piridin-3,4-
diamina

A una solucién agitada del compuesto del Ejemplo 1(a)
(3,00 g, 9,60 mmol) en HCl concentrado a 90 °C se le agregd
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cloruro de estafle (II) (9,09 g, 48,0 mmol) porcién a
porcién, a lo largo de 10-15 minutos, momento en el que la
mezcla resultante se agité a 90 °C durante 30 minutos
adicionales. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente y
el producto precipitado {sal de HCl de la misma) se recogiéd
via filtracién. La base libre se aislé con el tratamiento
de la sal de hidrocloruro con exceso de 2,5 N de NaOH,
segquido por una extraccién exhaustiva con CH;Cl,, el secado
de los extractos organicos combinados sobre MgSO4 anhidro y
la evaporacién del disolvente. Se puede obtener producto
adicional con el tratamiento del filtrado de HCl con una
solucién de NaOH al 50%, seguida de la eliminacidén de las
sales de estafio via filtracién y extraccién del filtrado
con CHyCl,. Se obtuvo un total de 3,00 g of de producto
como un sbélido espumoso amarillo. MS (espectrometria de
masa) (ES+) {electroesprai+) m/z 317,2 [M+H)*.

c) [1- (1-Bencil-piperidin-4-il)-4-cloro-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-acetonitrilo

Se calentd una mezcla de los compuestos del Ejemplo
1(b) {2,10 g, 6,63 mmol) y cianocacetato de etilo (5 mL,
46,4 mmol) a 190 °c durante 2,5 hs. La purificacién de la

mezcla de reaccién en crudo mediante cromatografia (gel de

silice, gradiente 50:1—535:1—520:1 CHzCl,/MeOH) proporcioné
el producto (1,44 g) como un sdlido espumoso de color
amarillo profundo. MS(ES+) m/z 366,2 [M+H]*

d) [1-(1-Bencil-piperidin-4-il)-4-fenil-1H-
imidazo[4, 5-c]lpiridin-2~il]-acetonitrilo

Se tratdé una solucién del compuesto del Ejemplo 1l{c)
{185 mg, 0,506 mmol), 4&cido fenilbérico (92 mg, 0,758
mmol), y Pd(PPhi)2Cl; (35 mg, 0,0506 mmol) en tolueno (5 mL)
a temperatura ambiente con una solucién 2 M de carbonato de
sodio, y la mezcla oscura bifdsica resultante se calentd a
reflujo durante 3 hs. La reaccién se enfridé a temperatura

ambiente, se concentré in vacuo, y se purificé mediante
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cromatografia flash {(gel de silice, gradiente 30:1-510:1
CH;Cl;/MeQH) para proporcionar el producto {177 mg) como un
sélido cristalino amarillo. MS(ES+) m/z 408,2 [M+H]"

e) [1-(1-Bencil-piperidin-4-il)-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina

A una solucidn del compuesto del Ejemplo 1(d) (165 mg,
0,405 mmol} en MeOH (4 mL) y 2 N HC1 (1,5 mL, 3,00 mmol) se
le adiciondé nitrato de sodio (56 mg, 0,810 mmol) porcién a
porcién. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 hs, momento en el que se ajusté el pH
de la solucidén a 12 con un 50% en peso de solucién acuosa
de NaOH. Luego, la mezcla oscura resultante se tratdé con
hidroxilamina (50% en pesc de sclucién en agua, 1,1 mL,
17,95 mmol) y se agité a 90 C durante 15 hs. Después de
dejar enfriar la solucién a temperatura ambiente, el
precipitado amarillo resultante se aisldé mediante
filtracién, se lavdé con MeOH frio y se secd bajo alto vacio
para proporcionar el producto puro (85 mg). MS(ES+) m/z
452,2 [M+H]*?

f) Trifluorocacetato de 4-{4-fenil-l-piperidin-4-il-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il)-furazan-3-ilamina.

Se tratdé una soluciédn del compuestc del Ejempleo 1(e)
(33 mg, 0,073 mmol) en CHyClz; seco (2,5 mL) a temperatura
ambiente con c¢loroformato de 1l-cloroetile (24 ui, 0,219
mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1
hora, luego se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd
in vacuo. lLuego se calentdé el residuo a reflujo en MeOH
durante 1 hora. El1 producto se aisldé mediante HPIC
{cromatografia liquida de alta resolucién) preparativa
(columna Zorbax Cl18, tamafo de particula 7 micrones, 250 mm
Xx 21.2 mm i.d.; acetonitrilo/agua al 20-90% (&cido
trifluoroacético o TFA al 0,1%); 20 mL/min; deteccién UV a
254 nm; Ry = 4.3 minutos) para proporcicnar el producto (27
mg) como un sélido blanco. MS(ES+) m/z 362,2 [M+H]*
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Ejemplo 2
Preparacién de hidrocloruro de 4-[4-(3-cloro-fenil)-1-

piperidin-4-il-1H-imidazo-(4,5-c]piridin-2-il] furazan-3-

ilamina

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el
dcido fenilbérico por acido 3-clorofenilbérico en el
Ejemple 1(d} y se procedié de la manera descrita para los
Ejemplos 1(e) a 1l(f)y se ¢triturd con HCl 4N/dioxano.
MS (ES+) m/z 396,0 [M+H]*

Ejemplo 3
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[l-(3-amino-2,2-

dimetilpropil)-4-{3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il]-furazan-3-ilamina
a) N!-(3-Nitropiridin-4-il)-2,2-dimetil-1, 3-
propanodiamina

Se calenté una solucién de 4-metoxi-3-nitropiridina
(5,00 g, 32,4 mmol) y 2,2-dimetil-1, 3-propanodiamina (16,2
g, 161 mmol) en DMF (100 mL) a 100 °C durante 5 hs. El
disolvente se elimindé bajo ©presién reducida para
proporcionar 7,30 g del compuesto deseado. 'H NMR {400 MHz,
CDCls) & 9,20 (s, 2H), 9,10 (br, 1H), 8,20 (d, 1H), 6,70
{d, 1H), 3,25 (d, 2H), 2,60 (s, 2H), 1,25 (bx, 2H), 0,95
(s, 6H).

b) 2-[3-(3-Nitropiridin-4-ilamino)-2,2-dimetilpropil]-
isoindol-1,3-diona

Se calentd una solucién del compuesto del Ejempla 3(a)
(7,30 g, 32,4 mmol) y anhidrido ftdlico (4,80 g, 32,4 mmol)
en Acido acético glacial (160 mL) durante la noche a 120
°C. Después de 16 hs se dejé enfriar la solucién hasta
temperatura ambiente y se elimindé el disolvente in vacuo.
El residuo se dividié en EtOAc (650 mL) y NaHCO; al 5% (100
mL). Las capas orgdnicas se lavaron con salmuera {50 mL) y
se secaron sobre Na;SOq. El disolvente se eliminé in wvacuo
para proporcionar 10,5 g del compuesto deseado. MS(ES+) m/z
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355,2 [M+H]"

C) 2-[3-{3-Amino-2-cloropiridin-4-ilamino)-2,2-
dimetilpropil]-isoindel-1,3-diona

Se calentd una suspensién del compuesto del Ejemplo
3{(b) (10,5 g, 29,6 mmol) en HCl concentrado (220 mL} a 70
°C y se adicioné dihidrato de cloruro de estafio (II) (35,3
g, 157 mmol) porciébn a porcidén. La solucién se calentd
durante 30 minutos a 90 °"C, se dejd enfriar y luego se
filtré. El1 sélido recogido se divididé entre EtOAc (750 mL)
y NaCH 0,5 N (200 mL}). Esta mezcla se filtré y la torta de
filtradoe se suspendid con NaOH 1,0 N (75 mL). Esta
suspensidn se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL) y las capas
orgadnicas combinadas se lavaron con salmuera (70 mL), ase
secaron 3Sobre WNaS0Oy y se concentraron in vacuo para
proporcionar 5,41 g del compuesto deseado. MS(ES+) m/z
359,2 [M+H]*

d) 4-Cloro-1-[3-(1l,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-
2,2~dimetilpropil]-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-
acetonitrilo

Se calenté una mezcla del compuesto del ejemplo 3{c)
(5,40 g, 150 mmol) y ciancacetato de etilo ({15 mL) a 190
°C. Después de 6 hs, la mezcla de reaccién en crudo
enfriada se sometié a cromatografia rapida (gel de silice,
Etz0 a Etz0/CHaCl, al 50%) para proporcionar 1,70 g del
compuesto deseado. MS(ES+) m/z 408,0 [M+H]*

e) 4-Cloro-1-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)~-
2,2-dimetilpropil]-1H-imidazo([4,5-c]piridin-2-il]-
hidroxiimincacetonitrilo

Se adiciond nitrato de sodio (0,15 g, 2,20 mmol) a una
suspensién agitada del compuestc del Ejemplo 3(d) (0,45 g,
1,10 mmol) en una mezcla de MeOH (10 mL) y HCl 2N (4,4 mL).
Después de 18 hs, el producto se aislé mediante filtracién
para proporcionar 0,41 g del compuesto deseadc. MS(ES+) m/z
437,0 [M+H]?

f) 4-Cloro-1-[3-(1,3~dioxo-1,3~dihidroisoindol-2-il)-
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2,2-dimetilpropil] -1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-N-
hidroxi-2-hidroxiiminoacetamidina

Se calentdé una solucidén del compuesto del Ejemplo 3(e)
(0,40 g, 0,92 mmol), EtsN (1,4 mL) e hidroxilamina acuosa
al 50% (0,25 mL) en THF (20 mL) en un matraz sellado a 90
°C. Después de 1 hora, se dejé enfriar la solucién hasta
temperatura ambiente y se dividié entre EtCAc (125 mL) vy
agua (50 mL). Las capas orgénicas se lavaron con agua (50
mL}, sSalmuera (40 mL) y se secarcn sobre NasS04. EI1
disclvente se elimind in vacuo para proporcionar 0,42 g del
compuesto deseado. MS({ES+) m/z 470,2 [M+H]*

g) 2-{3-[2- (4-Aminofurazan-3-il)~-4-cloro-1H-
imidazo(4,5-c]piridin-1-il]-2,2-dimetilpropil}-isoindol-
1l,3-diona

Se calentd una solucién del compuesto del Ejemple 3(f)
(0,42 g, 0,91 mmol) en una mezcla de dioxano (14 mL) y Et3N
(1.4 mL) hasta 150 °C en un matraz sellado. Después de 1
hora, se dejé enfriar la reaccién hasta temperatura
ambiente y se eliminé el disolvente in vacuo. La
cromatografia réApida (gel de silice, MeOH/CH2Cl, al 3%)
proporciond 0,32 g del compuesto deseado. MS(ES+) m/z 452,2
[M+H]*

h) Acido N-{3-[2- (4-aminofurazan-3-il)-4-(3-
clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il]-2,2-
dimetilpropil}-ftalamico.

Una mezcla agitada de tolueno (5 mL), EtOH (5 mL),
dcido 3-clorofenil-bérico (0,045 g, 0,29 mmol) y el
compuesto del Ejemplo 3(g) (0,10 g, 0,22 mmol) se tratd con
1,0 M de NazC0; (0,6 mL) seguido de (PhsP).Pd (0,025 g,
0,022 mmol). Después de 5 hs a reflujo, el disolvente se
eliminé in vacuo y el residuo se disolvié en agua (5 mL).
La solucién se ajustd a pH 5 con 0.2 N de HCl y 1la
suspensién resultante se extrajo con EtOAc (3 x 75 mL). Los
extractos combinados se sSecaron sobre NazSC, y el

disolvente se eliminé in wvacuo. La purificacién de éste
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mediante HPLC preparativa {acetonitrilo/agua al 10 a 508§,
TFA al 0,1% TFA a lo largo de 10 min., 50 x 20 mm. I.D. ¥YMC
Combi-Prep ODS-A)} proporcioné 0,068 g del compuesto
deseado. MS (ES) 546,2 [M+H]*.

i) Trifluoroacetato de 4-[1-{3-amino-2, 2-
dimetilpropil)-4-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il}~furazan-3-ilamina

Una solucidén del Ejemplo 3(h) (0,055 g, 0,083 mmol) en
una mezcla de EtOH (7 mL) e hidratoe de hidrazina (3 mL) se
calenté a reflujo durante 20 hs. El disolvente se eliminé
in vacuo y el residuc se sometié6 and a HPLC preparativa
(acetonitrilo agua al 10 a 50%, TFA al 0.1% a lo largo de
10 min., 50 x 20 mm. I.D. YMC Combi-Prep ODS-A) para
proporcionar 0,020 g del compuesto del titulo. MS(ES+) m/z
398,2 [M+H]?

Ejemplo 4

Preparacién de trifluoroacetato de 4-[l-(3-amino-2,2-
dimetilpropil)~-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridinil-2-11]-

furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepar6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 3 sustituyendo el Acido 3-
clorofenil-bérico por acidec fenilbérico en la etapa (h). MS
(ES) m/z 364,2 [M+H]".

Ejemplo 5
Preparacién de trifluorcacetato de 4-[1-(5-

aminopentil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-i1]-1,2,5-

oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a
la del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1, 3-
propanodiamina en la etapa {a) por 1,5-diaminopentano y el
4dcide 3-clorofenil-bérico en la etapa (h) por 4&cido
fenilbérico. MS (ES) m/z 364,0 [M+H]".

Ejemplo 6
Preparacién de trifluoroacetato de 4-(1-({6-

aminohexil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il]-1,2,5-
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El compuesto del titulo se prepard de manera anialoga a
1a del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1,3-

propancdiamina en la etapa (a) por 1l,6-diaminchexano y el

oxadiazol-3-amina

dcido 3-clorofenil-bérico en 1la etapa (h) por A&cido
fenilbérico. MS (ES) m/z 378,0 [M+H]".

Ejemplo 7
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[1-(5-

aminopentil)-4-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-

il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1, 3~
propancdiamina en la etapa (a) por 1,5-diaminopentano. MS
(ES) m/z 398,0 [M+H]".

Ejemplo 8
Preparacibén de trifluoroacetato de 4-[1-(6-

aminohexil)-4-({3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-

il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulc se prepard6 de manera andloga a
la del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1, 3~
propanodiamina en la etapa ({(a) por 1,6-diaminohexano. MS
(ES) m/z 412,0 [M+H]".

Ejemplo 9
Preparacién de trifluorcacetato de 4-[l-{3-amino-2,2-

dimetilpropil)-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazo{4, 5~

clpiridinil-2-il]-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 3 sustituyendo el &cido 3-
clorocfenil-bérico por dcido 3-metoxifenilbérico en la etapa
(h). MS (ES) m/z 394,2 [M+H]",

Ejemplo 10
Preparacién de trifluorcacetato de 4-[1-(5-

aminopentil)-4-(3-tienil)-1H~-imidazo[4,5-c]piridin-2-11]-

1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulc se prepard de manera andloga a
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la del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1, 3-
propancdiamina en la etapa (a) por 1,5-diaminopentano y el
4cido 3-clorofenil-bérico en la etapa (h) por &cido 3-
tienilbérico. MS (ES) m/z 370,0 [M+H]'.

Ejemplo 11
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[1-(6-

aminohexil)-4-(3-tienil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-

1,2,5-oxadiazcl-3-amina

El compuesto del titulec se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 3 sustituyendo 2,2-dimetil-1, 3~
propanodiamina en la etapa (a) por 1,6-diaminochexano y el
4cido 3-clorofenil-bérico en la etapa (h) por é&cido 3-
tienilbérico. MS (ES) m/z 384,0 [M+H]'.

Ejemplo 12
Preparacién de 4-fd-cloro-1-(ciclopropilmetil) -1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il]-1,2,5~oxadiazol-3-amina

a) N-(Ciclopropilmetil)-3-nitro-4-piridinamina

Se combinaron 4-metoxi-3-nitropiridina (10,0 g, 64
mmol), ciclopropilmetil amina (4,56 g, 64 mmol), y EtCH (7
mL) en un tubo sellado y ésta se calenté6 hasta 85 °C con
agitacién vigorosa durante 48 hs. La mezcla se concentréd in
vacuo para proporcicnar el compuesto deseado en forma de
s6lido (12,0 g). MS(ES+) m/z 194 [M+H]".

b} 2-Cloro—hf—(ciclopropilmetil)-B,d—piridindiamina

Una solucién del compuesto del Ejemplo 12(a) (12,0 g,
62 mmol) en EtOH (136 mL) se enfrid hasta 0 °C. Se adiciond
HCl concentrado (136 mL) y la mezcla se agitdé a 0 °C
durante 15 min. Se adicioné dihidrato de cloruro de estafio
(IT) (42,2 g, 188 mmol) y se continudé la agitacién a 0 °C
durante 3 hs. La reaccién se enfrié repentinamente al
ajustar hasta pH 8 con NaOH 1M. La mezcla se extrajo con
EtOAc (200 X 3 mL) y los extractos combinados se lavaron
con salmuera (300 mL), se secaron sobre NaS0y y 3e

concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto
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deseado (3,98 g). MS{(ES+) m/z 198 [M+H]".

c) [4-Cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-2-il]acetonitrilo

Se combinaron el compuesto del Ejemplo 12(b} (3,98 g,
20 mmol), etilcianoacetato (10 mL, 94 mmol), y N,N-
dimetilacetamida (10 mL) en un tubo sellado y se calentaron
hasta 150 °C durante 3 h. La mezcla se enfridé hasta TA y se
concentré in vacuo. La cromatografia répida (gel de silice,
grandiente de MeOH/CHCli) proporcioné el compuesto deseado
(3,93 g). MS(ES+) m/z 247 [M+H)".

d) (2E)-[4-Cloro-l-(ciclopropilmetil)-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-il] (hidroxiimino)etanonitrilo

Se adiciondé nitrato de sodio (2,11 g, 31 mmol) a una
solucién del compuesto del Ejemplo 12(c) (3,83 g, 16 mmol)
en MeOH (110 mL) y HCl 2M (50 mL). La mezcla se agité a TA
durante 1,5 hs y luego se enfrié hasta 0 °C. El precipitado
resultante se recogié via filtracidén, se enjuagd con agua
fria y se secd para proporcionar el compuestc deseado como
un sélido amarillo (2,4 g). MS(ES+) m/z 276 [M+H]".

e) 4-[4-Cloro-1-{ciclopropilmetil)-1H-imidazo([4, 5~
clpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

Se combinaron el compuesto del Ejemplo 12(d) (2,4 g,
8,7 mmol), THF (58 mL) y hidroxilamina acuosa al 50% (1,56
mL) en un tubo sellado y se calentaron hasta 100 °C durante
48 h. Luego la mezcla se enfrié hasta TA y se concentrd in
vacuo. La cromatografia rapida (gel de silice, grandiente
de MeOH/CHCl,) proporciond el compuesto deseado (1,6 g).
MS (ES+) m/z 291 [M+H]".

Ejemplo 13
Preparacién de 4-[4-(3—-clorofenil)~-1-

(ciclopropilmetil)-1H-imidazo(4,5-c)piridin-2-il1]-1,2, 5-

oxadiazol-3-amina

Se desoxigendé una mezcla de tolueno (8,4 mlL) y Na:CC;
2M (1,0 mL) purgéndola con nitrégeno. Se adicionaron el



10

15

20

25

30

35

Q;J’\

compuesto del Ejemplo 12(e) (100 mg, 0,31 mmol), &cido 3-
clorofenilbbrico {81 mg, 0,52 mmol), Y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (24 mg, 0,035 mmol)
y la mezcla se calentdéd hasta 100 °C durante 16 hs. Después
de enfriarla hasta TA, la reaccién se concentré in vacuo,
La cromatografia rédpida (gel de silice, grandiente de
MeOH/CHCl,;) proporciondé el compuesto del titulo (66 mg).
MS (ES+) m/e 367 [M+H]".

Ejemplo 14
Preparacién de 4-[1-({ciclopropilmetil)-4-(2-

metilfenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-

3-amina;

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 13 sustituyendo el &4cido 3-clorofenilbérico
por &cido 2-metilfenilbérico. MS(ES+) m/z 347,0 [M+H]'.

Ejemplo 15
Preparacién de 4-[4-(2-clorofenil)-1-

{ciclopropilmetil)-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il1l]-1,2, 5~

oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé de forma andloga a
la del Ejemplo 13 sustituyendo el Acido 3-clorofenilbérico
por &cido 2-clorofenilbérico. MS(ES+) m/z 367,0 [M+H] .

Ejemplo 16
Preparaclén de 4-[l-(ciclopropilmetil)-4-(3-furanil)-

1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé de forma analoga a
la del Ejemplc 13 sustituyendo el &acido 3-clorcofenilbérico
por &cido 3-furanilbérico. MS(ES+) m/z 323,0 [M+H]*.

Ejemplo 17
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[l-etil-7-

(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-¢c]lpliridin-2-il]-furazan-

3-ilamina

a) (3-nitropiridin-4-il)amina de etilo

Una solucién consistente en 4-metoxi-3-nitropiridina
(15,0 g, 97,3 mmol) con etilamina (46,5 mL de una solucién
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acuosa al 70%, 584 mmol) en etanol (30 mL) se agité a 85 ©°C
en un matraz sellado durante 2 hs. La eliminacién de todos
los elementos volaAtiles in vacuo proporcioné el compuesto
del titulo (16,2 g, al 99 %). MS: (M+H)' = m/z 169,

b} (3-Bromo-5-nitropiridin-4-il)amina de etilo

Una mezcla consistente en (3-nitropiridin-4-il)amina
de etilo (11,76 g, 70 mmol) en &cido acético (140 mL) con
acetato de sodio (28,7 g, 350 mmol) y bromo (13,44 g, 84
mmol) se agitd en un matraz sellado a 100 ©C durante 18 hs.
La mayoria del disclvente se eliminé in vacuo y el residuo
se dividié en CH3Cls y agua y la capa acucsa se basificé
con NaHCO3. El extracte organico se lavé con agua, luego
con salmuera, se secd (NaySO4) y se eliminaron todos los
elementos volatiles in vacuo. El1 residuo se sometié a
cromatograflia sobre gel de silice eluido con acetato de
etilo: hexano (2:8) para proporcionar el compuesto del
titulo (10,4 g, al 60%). MS: (M+H)' = m/z 246.

¢} 5-Bromo-N4-etil-piridin-3,4-diamina

Se agité una mezcla de (3-bromo-5-nitropiridin-4-
il)amina de etilo (7,0 g, 28,4 mmol) en &acido acético (100
mL) con hierro en polve (<50 micrones, 9,51 g, 170 mmel) a
75 ©OC durante 1 hora. lLa mezcla de reaccién se enfrid y
luego se diluyd con EtOAc:CH2Clz (1:4) y se filtré a través
de celite. El1 filtrado se concentrd in vacuo y luego se
sometidé a cromatografia sobre gel de silice eluido con
acetato de etilo: metanol (96:4) para proporcionar el
compuesto del titulo (5,68 g, al 92,7%). MS: (M+H)* = m/z
216.

d) (7-Bromo-l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-il)-
acetonitrilo

Se agité una solucién de 5-Bromo-N4-etil-piridin-3,4-
diamina (5,68 g, 26,3 mmol) en cianocacetato de etilo (5,6
mL, 52,6 mmol) a 190 ©°C durante 1 h. El1 producto se
cristalizé al enfriarse y con la adicién de EtOAc (50 mL).
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El s6lido se recogié, se lavdé con EtOAc luego se secd para
proporcionar el compuesto del titulo (4,15 g, al 59%). MS:
(M+H)* = m/z 265.

a) 4-(7-Bromo-l-etil-1H-imidazo([4,5-c¢]piridin-2-il)-
[1,2,5]oxadiazolidin-3-ilamina

A una seolucién de (7-bromo-l-etil-lH-imidazo[4,5-
c]lpiridin-2-il)-acetonitrilo (3,2 g, 12,1 mmol) en metanol
(40 mL) se le adiciondé nitrato de sodio (1,67 g, 24,2 mmol)
en porciones. La mezcla resultante se agitd 2 hs luego se
ajusté a pH 12 con NaOH acuoso al 50%. A esto se le
adicioné NH30H acuosc al 50% (33 mL) y la mezcla se agité a
90 °C durante 2 hs. El sélidoc gque se formé al enfriarse se
recogié mediante filtraciébn para proporcionar el compuesto
del titulo (2,50 g, al 67%)}. MS: (M+H)' = m/z 309.

f) Ester terc-butilico de &cido ([4-(7-bromo-l-etil-1H-
imidazo{4,5-c]piridin-2-il)-furazan-3-il]-carbamico

Se agité una solucién consistente en 4-(7-bromo-1-
etil-l1H-imidazo[4,5-c ]piridin-2-il)-[1,2,5)oxadiazolidin-
3-ilamina (2,14 g, 6,95 mmol) en clorurc de metileno (10
mL) y piridina (20 mL) con dicarbonato di-t-butilico (2,27
g, 10,43 mmol) y DMAP (0,85 g, 6,95 mmol) a 90 ©C en un
tubo sellado durante 2,5 hs. Se adicioné dicarbonato di-t-
butilico adicional (2,27 g, 10,43 mmol) y la agitacién a 90
©C continuoc durante 18 hs. La mezcla del producto se
dividié entre EtOAc y aqua, las capas sSe separaron y el
extracto organico se lavé con agua y luego con salmuera, Sse
secd (NazSO4) y todas 1las sustancias volatiles se
eliminaron in vacuo. El residuo se sometié a cromatografia
en silice EtOAc al 20% en hexano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (1,60 g, al
58,4%). MS: (M+H)* = m/z 409.

g) Ester terc-butilico de 4cido [4-(l-etil-7- hidroxi-
1H-imidazo(4,5-clpiridin-2-il)-furazan-3-il)]-carbamico

A una solucién éster terc-butilico de é&cido [4-(7-

bromo-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il)-furazan-3-il)-
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carbamico (205 mg, 0,5 mmol) en THF (4 mL) agitada a -78 °C
bajo N3 se le adicioné n-Buli (0,5 mL de solucién 2,5 M en
hexano, 1,25 mmol). Esto se agitd a -7B ©C durante 20 min.,
luegeo se adiciondé trimetilborato (168 uL, 1,5 mmol) con THF
{1 mL). La agitacién continué durante 1,5 hs mientras se
dejaba que la mezcla se calentara hasta temperatura
ambiente. A la mezcla resultante se le adicioné una
solucién consistente en un 30% de Hz02 (1,1 mL) en NaOH 3N
(0,35 mL) y la agitacién continudé a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, luego se lavéd con NaOH 1N (3X). El extracto acuoso
combinado 3e acidificé con 6N de HCl y el producto se
extrajo en EtOAc. El extracto orgénico se secé (NajzSO4) y
todos los elementos volAtiles se eliminaron in vacuo para
proporcionar el producto como un sélido naranja (144 mg, al
83%). MS: (M+H)" = m/z 347.

h) Ester terc-butilico de Acido 4-[2-(4-terc-
butoxicarbonilamino-furazan-3-il)-1-etil-1H -imidazo[4,5-
clpiridin-7-iloxi]-piperidin-l-carboxilico

A una mezcla agitada de poliestireno de
trifenilfosfina (2,4 g, 1,2 mmol/g, 2,88 mmol) en CH2Clj
{25 mL) se le adiciond éster terc-butilico de Acido 4-
hidroxipiperidin-l-carboxilice (1,15 g, 5,76 mmol) seguido
de azodicarboxilato de dietile (0,45 mL, 2,88 mmol).
Después de 10 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se
enfridé hasta 0 ©C y se adicioné una solucién de é&ster terc-
butilico de &cido [4-(l-etil-7- hidroxi-lH-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il)-furazan-3-il]-carbémico (200 mg, 0,58 mmol)
en CH2Cls (15 mL). Esto se agité 1,5 hs a 0 ©C, luego se
filtrd. La resina se lavd con CH2Cls y el extracto organico
combinade se lavdo con 1 N de soluclidén de NaOH luego con
agua, se secd (NazS0O4) y se eliminaron todos los elementos
volatiles. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(eluido con CH3CN / H30 /TFA al 0,1%) para proporcionar el
compuesto como un sélido blanguecino ({131 mg, al 43%). MS:

\
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(M+H)* = m/z 530.

i) Trifluoroacetato de 4-[1-Etil-7~-(piperidin-4-
iloxi)-1H-imidazo[4, 5-¢c]piridin=-2-il]-furazan-3-ilamina

Una solucién de éster terc-butilico de &cido 4-[2-(4-
terc-butoxicarbonilamino-furazan-3-il)-l~etil~1H -
imidazo[4,5-c]piridin-7-iloxi]-piperidin-l-carboxilico (130
mg, 0,25 mmol) en CH3Clz (1.5 mL) con TFA (0,75 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. La
eliminacién de todos los elementos voldtiles seguida de
HPLC preparativa (eluide con CH3CN / H30) proporcioné el
compuesto del tituleo (80 mg, al 97%). MS: (M+H)* = m/z 330,

Ejemplo 18

Preparacién de trifluorcacetato de 1-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-(3-c¢loro-fenil)~-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-7-il]-1-{3-amino-pirrolidin-1-il)-metanona

a) 5-Bromo-2-cloro-N4-etil-piridin-3,4-diamina

A una solucién de (3-bromo-5-nitropiridin-4-il)amina
de etilo (22,0 g, 89,4 mmol} en HCl concentrado (250 mL} se
le adiciondé en porciones dihidrato de cloruro de estafo(II)
(60,5 g, 270 mmol). La mezcla se agitdé 1 hora a temperatura
ambiente, luego se vertié sobre hielo (300 g). Se adicioné
EtOAc (500 mL) y se basificé la mezcla con NaOH. Las capas
se separaron y el extracto organico se lavé con agua y
luego con salmuera, se secd (NazSQ4) y se eliminaron todos
los elementos volAtiles. El1 residuo se purificé mediante
cromatografia en silice eluido con EtOAc al 25%, hexanos al
75% para proporcionar el compuesto del titule (17,8 g, al
80%) . MS(ES+) m/z 250 [M+H]T

b) N- (5-Bromo-2~cloro-4-etilamino-piridin-3-il}-
cianoacetamida

A una solucién de 5-bromo-2-cloro-N4-etil-piridin-3,4-
diamina (17,7 q, 70,9 mmol) en DMF (100 mL) agitada a 0 ©C
se le adicioné &acido ciancacético (9,06 g, 106 mmol), N-
metil morfolina (39 mL, 350 mmol) y EDCI (20,3 g, 106
mmol). Se eliminé el baflo de enfriamiento y continué la
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agitacién durante 3 hs. Se adiciondé EtOAc (300 mL) y la
mezcla resultante se lavé con agua y luego con salmuera. La
cristalizacién de EtOAc / hexanos proporcioné el compuesto
del titulo (22,5 g, cuantitativo). MS{ES+) m/z 317 [M+H]*

c) (7-Bromo-4-cloro-l-etil-lH-imidazo[4,5-c¢]piridin-2-
il)-acetonitrilo

Una solucidén de N=- (5-bromo-2-cloro-4-etilamino-
piridin=-3-il)-~ciancacetamida (35,6 g, 112 mmol} en A&cido
acético (300 mL) se agité a 90 ©C durante 1 hora. Se
eliminaron todos los elementos voldtiles para proporcionar
el compuesto del titulo para su utilizacién tal como estéd
en la siguiente etapa (29,5 g). MS(ES+) m/z 299 {M+H]t

d) (7-Bromo-4-cloro-l-etil-l1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-
il)-hidroxiimino-acetonitriloe

A una mezcla de - (7-bromo-4-cloro-l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il)-acetonitrilo (29,5 g, 98 mmol)
en HCl 2N (400 mL) se le adicioné a temperatura ambiente
nitrato de sodio (14,0 g, 203 mmol) porcién a porcién a lo
largo de 20 minutos. Después de agitar 30 minutos
adicionales, el producto precipitado se filtré, se lavé con
agua y se secd para proporcicnar el compuesto del titulo
gque se usa tal como estd en la siguiente etapa (32 g,
cant.). MS(ES+) m/z 328 [M+H]?t

e) 4-[7-Bromo-4-cloro-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢ipiridin-
2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

Una solucién de (7-bromo-4-cloro-l-etil-1H~-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il) -hidroxiimino-acetonitrilo {98
mmol, compuesto en crudo de la etapa previa) en THF (250
mL) con TEA (40 mL) y hidroxilamina al 50% en agua (16 mL)
se agité en un matraz sellado a 90 ©C durante 1,5 hs. La
solucién se enfrié a temperatura ambiente, luego se dividié
en EtOAc y agua. El extracte orgdnico se lavé con salmuera,
se secd y se eliminaron todos los elementos volatiles. El
residuo se disolvié en dioxano {200 mL) con TEA (35 mL) y
se agitdé en un matraz sellado a 150 °C durante 1,5 hs. El
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disolvente se eliminéd in vacuo y el residuo del cloruro d
metileno para proporcionar el compuesto del titule (17,3 g,
al 51% para tres etapas). MS(ES+) m/z 343 [M+H]Y.

) 1,1-Dimetiletil [4-(7~-bromo-4-cloro-l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-il]carbamato

Una soluclén consistente en 4-{7-bromo-4-cloro-l-etil-
lH-imidazo([4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina (8,5
g, 24,7 mmol) en 1,2-diclorcetano (140 mL) y piridina (70
mL} con dicarbonato di-t-butilico (21,54 g, 98,8 mmol) y
DMAP (3,01 g, 24,7 mmol) se agitdé a 85 ©C en un matraz
sellado durante 1 h. La mezcla de producto se dividid en
EtOAc y HCl 1N, las capas separadas y el extracto orgénico
se lavaron con HCl1l 1N lueqo con salmuera, se secaron
(Na2504) y & eliminaron todos los elementos volatiles in
vacuo. El residuo se trituré con EtOAc para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido beis (5,06 g), MS (ES+)
m/z 443(M+H)*. El1 licor madre se evapord hasta la sequedad
y se traté con 4cido trifluoroacético al 2% en
diclorometano (100 mL) durante 20 hs. La mezcla de reaccién
se neutralizé con bicarbonato de sodio saturado, luego se
lavdé con salmuera, se secd (NazSO4) y todos los elementos
volatiles se eliminaron in vacuo. El residuo se
cromatografié en silice (EtOAc al 20% en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo (2,45 g). MS(ES+) m/z
443 [M+H]* El peso combinado del compuesto del titulo fue
de 8,55 g (al 78%}.

q) Acido 4-Cloro-2-[4-({[(1,1-
dimetiletil) oxi]carbonil}amino)~1,2,5-oxadiazol-3-il]-1-
etil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-carboxilico

A una solucién éster terc-butilico de é&cido [4-(7-
bromo-4~cloro-l-etil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-il) furazan-
3-il]-carbamico (1,0 g, 2,25 mmol) en THF seco agitada a -
78 ©C bajo N2 se le adicioné n-Butil litio (2,7 mL de
solucién 2,5 M en hexanos, 6,75 mmol), rapidamente, gota a
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gota. Esto se agitd 1 minuto, luego se hizo burbujear CO> a
través de la solucién durante 30 minutos mientras la
temperatura se mantenia a -78 ©C. Se permitié que la mezcla
se entibiara a temperatura ambiente y luego se dividié en
EtOAc y 1 N de HCl. El extracto orgédnico se lavd con aqua,
luego con salmuera y se secd (NazSO4). La solucibén orgdnica
se hizo pasar a través de un tapén de silice, entonces se
eliminaron los elementos volatiles in vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo (620 mg, al 67%). MS:
(M+H)* = m/z 409.

h) Ester terc-butilico de &cido (4-{7-[1-(3-terc -
butoxicarbonilaminopirrelidin-l1-il)metanoil] -4-cloro-1-
etil-1H -imidazo[4,5-a]lpiridin-2-il}furazan-3-il)carbémico

Una mezcla consistente en &cido 4-cloro-2-[4-({[(l,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-1,2, 5-oxadiazol-3-il]-1-
etil-1H-imidazo[4,5-¢]lpiridin-7-carboxilico (410 mg, 1
mmol), éster tert -butilico de acido pirrolidin-3-il-
carbdmico (327 mg, 2 mmol}, HOAT (272 mg, 2 mmol), EDCI
(383 mg, 2 mmol) y N-metil morfolina (2 mL) en DMF (4 mL)
se agitd a temperatura ambiente durante 20 hs. La mezcla se
dividié en EtOAc y 1 N HCl. El extracto orgénico se lavéd
con agua, luego con salmuera, se secd (NazS504) y se
eliminaron todos los elementos volatiles in wvacuo. La
cromatografia en silice (eluido con EtOAc al 75%, hexanos
al 25%) proporcioné el compuesto del titulo (375 mg, al
818%). MS: (M+H)* = m/z 577.

i) Ester terc-butilico de &cido {4-[7-(3-terc-
butoxicarbonilaminopirrolidin-l-ilmetil)-4-(3-clorofenil)-
l1-etil-1H-imidazo[4,5-clplridin-2-il]) furazan-3-il}carbamico

Una mezcla consistente en éster terc-butilico de acido
{(4-{7-[1-(3-terc -butoxicarbonilaminopirrolidin-1-
il)metanoil] -4-cloro-l-etil-1H -imidazo[4,5-alpiridin-2-
il}furazan-3-il)carbémico (100 mg, 0,17 mmol), A&cido 3-
clorofenilbébrico (53 mg, 0,34 mmol) y
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) {25 mg) en tolueno (2,3
mL) con EtOH (0.25 mL) y 2 M de solucién acuosa de NaCO3
(0,30 mL) se agité a 90 ©C durante 18 hs en un tubo
sellado. La solucién orgdnica se separdé y se sometid a
cromatografia en silice (eluido con EtOAc al 60%, hexanos
al 40%) para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg,
al B6%). MS: (M+H}" = m/z 653.

j) Trifluorcacetato de 1-[2-(4-amino-furazan-3-il)-1-
etil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazo([4, 5-c]lpiridin-7-il]-1-(3-
amino-pirrolidin-1-il)-metanona

Una solucién de éster terc-butilico de &cido {4-[7-
{((S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-l-ilmetil)-4-(3-
clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-il] furazan-3-
il}carbédmico (130 mg, 0,2 mmeol) en CH3Cl; (2 mL) con TFA (1
mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Todos
los elementos voladtiles se eliminaron y el residuo se
purificé mediante HPLC (gradiente acetonitrilo agqua TFA al
0,1%) para proporcionar el compuesto del titulo (6l mg, al
68%). MS: (M+H)* = m/z 453.

Ejemplo 19

Preparacidén de hidroclorurc de 1-[2-(4-aminofurazan-3-
il)-1l-etil-4-fenil-1-H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il1]1-1-(3-

aminopirreolidin-l-il)metanona

E1 compuesto del titulo se prepard en una forma
anfloga a la del Ejemplo 18 sustituyendo el A4cido 3-
clorofenil-bérico por Acido fenilbérico en la etapa (i) y
triturando con HCl 4N/dioxano. MS(ES+) m/z 419,0 [M+H]*.

Ejemploc 20

Preparacién de hidrocloruro de 1-[2-(4-aminofurazan-3-
il)-1l-etil-4-tiofen-3-11-1-H-imidazo[4,5-c]piridin-7-4i1]-1-
(3-aminopirrolidin-l-il)metanona

El compuesto del titulo se preparé en una forma

andloga a la del Ejemplo 18 sustituyendo el A&cido 3-
clorocfenilbérico por &cido 3-tienilfenilbérico en la etapa
(i) y triturando con HCl 4N/dioxano. MS(ES+) m/z 425,0
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[M+H]"*.

Ejemplo 21
Preparacién de 1-(2-(4-aminofurazan-3-il)-l-etil-4-

piridin-il-l-H-imidazo[4,35-c]lpiridin-7-il]-1-(3-

aminopirrolidin-1-il)metanona

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbdrico
por &cido 4-piridilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
420,0 [M+H]'.

Ejemplo 22
Preparacién de 1-[2-(4-aminofurazan-3-il)-l-etil-4-

piridin-il=-1-H-imidazo[4,5-c]lpiridin=-7-il]-1-(3-

anminopirrolidin-l-il)metanona

El compuesto del titulo se prepard$ de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el acido 3-clorofenilbérico
por Acido 3-piridilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
420,0 [M+H]*.

Ejemplo 23
Preparacién de 1-[2-{(4-aminofurazan-3-il)=-l-etil-4-

furan-3-il-l1-H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1-{3-

aminopirrolidin-1-il)metancna

El compuesto del titulo se prepard de forma anadloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el acido 3-clorofenilbérico
por A4cido 3-furanilbérico en la etapa (i). MS{ES+) m/z
409,0 [M+H]*,

Ejemplo 24
Preparacién de trifluorocacetato de 1-[2-{4-amino-

furazan-3-il)-4-cloro-l-etil-1-H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-

il]-1-{3-amino-pirrolidin-l-il)-metanona

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 con la excepcién de que se omite la etapa
(i) . MS(ES+) m/z 409,0 [M+H]*.

Ejemplo 25

Preparacién de trifluoroacetato de 1-(2-(4-amino-
furazan-3-il)-4-(1lH-pirrol-2-il))~l-etil-1-H-imidazo[4,5-
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clpiridin=-7-il)~1-{3-amino-pirrolidin-1-il)-metanona

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por adcido 2-pirrolbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z 408,0
[M+H]*.

Ejemplo 26

Preparacién de trifluoroacetato de 1-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-(2-metoxifenil)-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin=-7-il]-1-{(3-amino-pirrolidin-1-il)-metanona

El compuesto del tituloc se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 1B sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por acido 2-metoxifenilbérico en la etapa (i}. MS(ES+) m/z
449,0 [M+H]".

Ejemplo 27
Preparacién de trifluorocacetato de 1-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-furan-2-il-1H-imidazo[4,5-c]piridin-

7-il]-1-({3-amineo-pirrolidin-1-il)-metanona

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &acido 3-clorofenilbbérico
por Acido 2-furanilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
409,0 [M+H]*.

Ejemplo 28
Preparacién de 2-(4-amino-furazan-3-il)-l-etil-4-

fenil-1H-imidazo(4,5-c]piridin-7-4cido carboxilico [1-(4-

cloro-bencil)-2-hidroxi-etil]-amida

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga
al a del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico
del Acido pirrolidin-3-il-carbamico por 2-amino-3-(4-
clorofenil)-1l-propanol en la etapa {(i). MS(ES+) m/z 518,0
[M+H]*.

Ejemplo 29
Preparacién de 2-{4-amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(3-

cloro-fenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-acido carboxilico

[1-{4-cloro-bencil)-2-hidroxi-etil]-amida

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a
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la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 2-amino-3-(4-
clorofenil)-1-propanol en la etapa (h). MS(ES+) m/z 552,0
(M+H]*.

Ejemplo 30

Preparacién de trifluoroacetato de 2-{4-amino-furazan-
3-il)-l-etil-4-(2, 3-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4, 5-

c]lpiridin-7-a4cido carboxilico [1-({4-cloxo-bencil) -2-

hidroxi-etil]-amida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 2-amino-3- (4~
clorofenil)-l-propanol en la etapa (h) y el 4&cido
clorofenilbérico por Acido 2,3-diclorofenilbérico en 1la
etapa (i) MS(ES+) m/z 588,0 [M+H]'.

Ejemplo 31
Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-furazan-

3-il)-l-etil—-4-(2-cloro-fenil}-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-

Acido carboxilico [l-{4-cloro-bencil)-2-hidroxi-etil]-amida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
acido pirrolidin-3-il-carbémico por 2-amino-3-(4-
clorofenil)-l-propanol en la etapa (h) y el Acido 3-
clorofenilbdrico por &cido 2-c10rofenilb¢rico en la etapa
(1) MS(ES+) m/z 552,0 [M+H]".

Ejemplo 32

Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-furazan-

3-jil)-1-etil-4-(2-hidroxi-fenil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin~-

7-4cido carboxilico [1-{4-cloro-bencil) -2-hidroxi-etil]-

amida

El compuesto del titulo se prepard de manera anéloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
acido pirrolidin-3-il-carbamico por 2-amino-3-(4-
clorofenil)-l1-propancl en la etapa (h) y el 4acido 3-
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clorofenilbérico por Acido 2-hidroxifenilbérico en la etapa
(i) MS(ES+) m/z 534,0 [M+H]".

Ejemplo 33

Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-il)-4-(3-cloro-fenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-

4dcido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesato del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbimico por 1,l-dimetiletil 3-amino
l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h). MS(ES+) m/z 453,0
[M+H]".

Ejemplo 34
Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-furazan-

3-il)-4-fenil-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-&cido

carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,l-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y A&cido 3-
clorofenilbérico por &cido fenilbérico en la etapa (i).
MS(ES+) m/z 419,0 [M+H]".

Ejemplo 35

Preparacién de trifluorcacetatc de 2-{4-amino-furazan-
3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-l-etil-l1H-imidazo[4, 5-

c]piridin-7-&cido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,l-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y é&cido 3-
clorofenilbérico por acido 5-cloro-2-tienilbérico en 1la
etapa (i). MS(ES+) m/z 459,0 [M+H]".

Ejemplo 36

Preparacién de trifluorocacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-11)-4-(2-amino-fenil)-1l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
&cido carboxilico pirrolidin-3-ilamida
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El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
&cido pirrolidin-3-il-carbémico por 1,l-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y Acido 3-
clorofenilbérico por dclido 2-aminofenilbérico en la etapa
{i). MS(ES+) m/z 434,0 [M+H]*.

Ejemplo 37
Preparacién de trifluorocacetato de 2-(4-amino-furazan-

3-il)-4-{3-amino—-fenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-7-

dcido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbimico por 1,l-dimetiletil 3-
amino-l=-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y 4dcido 3-
clorofenilbérico por Aacido 3-aminofenilbérico en la etapa
(1) . MS(ES+) m/z 434,0 [M+H]*.

Ejemplo 38

Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-il)-4-(3-bromo-fenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-7~

dcido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
4cido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,l1-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y é&cido 3-
clorofenilbérico por &acido 3-bromofenilbérico en la etapa
(1) . MS(ES+) m/z 497,0 [M+H]".

Ejemplo 39

Preparacién de trifluorcacetato de 2-{(4-amino-furazan-
3-il)-4-(l-naftalenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-

dcido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el é&ster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbémico por 1,l-dimetiletil 3-

amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y é&cido 3-
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clorofenilbérico por &cido l-naftilbérico en la etapa (i).
MS(ES+) m/z 469,0 [M+H]".

Ejemplo 40

Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-il)-4-(tiofen-2-il)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-

&cido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
acido pirrolidin-3-il-carbé&mico por 1,1-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y &cido 3-
clorofenilbérico por acido 2-tienilbérico en la etapa (i).
MS(ES+) m/z 425,0 [M+H]*.

Efemplo 41

Preparacién de trifluorocacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-il)-4-{3,4-metilenodioxifenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-7-acido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbdmico por 1,l1-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y acido 3-
clorofenilbérico por 4cide 1,3-benzodioxol-5-ilbérico en la
etapa (i). MS(ES+) m/2 463,0 [M+H]*.

Ejemplo 42

Preparacién de trifluorocacetato de 2-(4-amino-furazan-
3-il)-4-(3,5-dicloro-fenil) -1-etil-1H~imidazo[4, 5-

c]piridin-7-dcido carboxilico pirrolidin-3-ilamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbdmico por 1,l1-dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato en la etapa (h) y el &cido 3-
clorofenilbérico por A&cido 3,5-diclorofenilbérico en 1la
etapa (i). MS(ES+) m/z 487,0 [M+H]*.

Ejemplo 43

Preparacién de trifluorocacetato 4-[7=[(3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil) -4~ (4-bifenilil)-l-etil-1H-
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imidazo[4, 5-clpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del tituloc se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 1B sustituyende el &cido 3-clorofenilbérico
por &cido 4-bifenilbdrico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
495,0 [M+H]*.

Ejemplo 44
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[7-[{3-amino-1-

pirrolidinil)carbenil]-4-(3-clorcfenil)-1-

(ciclopropilmetil)l-1H-imidazo[4,5~-¢c]piridin-2-il}-1,2,5-

oxadiazol-3~amina

El compuesto del titulo se prepard$ de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo (3-bromo-5-nitropiridin-4-
il}amina de etilo por 3-bromo-N-({ciclopropilmetil)-5-nitro-
4-piridinamina en la etapa (a). MS{ES+) m/z 479,2 [M+H]*.

Ejemplo 45
Preparacién de trifluoroacetato 4-[7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-4-(2,4-diclorofenil)-l1-etil-1H-

imidazo[4, 5-¢c]plridin-2-il]-1,2,5-0oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 1B sustituyendo el acido 3-clorofenilbérico
por acido 2,4-diclorofenilbérico en la etapa (i). MS(ES+)
m/z 407,0 [M+H]*.

Ejemplo 46
Preparacidn de trifluorocacetato de 2-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-11)-7-[ {3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-

l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenol

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por Acido 2-hidroxifenilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
435,0 [M+H]*.

Ejemplo 47

Preparacién de trifluorcacetato 4-[7-[{3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-4-(2-clorofenil)~l-etil-1H-
imidazo{4,5-¢c]lpiridin-2-il]-~-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
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la del Ejemplc 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por &cido 2-clorofenilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
453,0 [M+H]".

Ejemplo 48
Preparacién de trifluoroacetato de 2-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol=-3=-il)-7-[ (3—amino-1-pirrolidinil)carbonil] -

l-etil-l1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-4-il}fenil }metanol

El compuesto del titulo se prepardé de forma andloga a
la del Ejemplc 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por A&cido 2-(hidroximetil)fenilbérico en la etapa (i).
MS (ES+) m/z 449,0 [M+H]".

Ejemplc 49
Preparacién de trifluoroacetato de 4-{l-etil-7-{[3-

(metilamino)-1-pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-¢]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,1-dimetiletil
metil (3-pirrolidinil)carbamato en la etapa (h) y &acido 3-
clorofenilbérico por 4&cido fenilbérico en la etapa (i).
MS (ES+) m/z 433,0 [M+H]".

Ejemplo 50

Preparacién de trifluoroacetato 4-[7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-l-etil-4-(4-metilfenil)-1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por &cido 4-metilfenilbdrico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
433,0 [M+H]'.

Ejemplo 51
Preparacién de trifluorcacetato 4-[7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-4-(2,5-diclorofenil)-l-etil-1H-

imidazo[4,5=-c]piridin-2-il]=-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
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por &cido 2,5-diclorofenilbérico en la etapa (i). MS(ES+)
m/z 487,0 [M+H]*.

Ejemplo 52
Preparacién de trifluorocacetato 4-[7-[{3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-4-(l-benzotien-2-il)-l1-etil-1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il]~-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por acido 1l-benzotien-2-ilbérico en la etapa ({i). MS(ES+)
m/z 475,0 [M+H]*.

Ejemplo 53
Preparacién de trifluorocacetatec 4-{7-[(3-amino-1-

pirrolidinil) carbonil]l-l-etil-4-[4-(metiloxi)fenil]-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol~3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por acido 4-metoxifenilbérico en la etapa {(i). MS{ES+) m/z
449,0 [M+H]*.

Ejemplo 54

Preparacién de trifluoroacetato 4-[7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-4-{4-clorofenil)-1-etil-1H-

imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por &cido 4-clorofenilbédrico en la etapa {i). MS(ES+) m/z
453,0 [M+H]*.

Ejemplo 55
Preparacién de trifluorcacetato de 2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-N-{2-

[(fenilmetil)amino]etil}-1H-imidazo[4,5-¢clpiridin-7-

carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo (3-bromo-5-nitropiridin-4-
il)amina de etilo por 3-bromo-N-(ciclopropilmetil)-5-nitro-
4-piridinamina en la etapa (a) y éster terc-butilico de
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dcido pirrolidin-~3-il-~carbamico por 1,l-dimetiletil (2-
aminoetil) (fenilmetil)carbamato en la etapa (h). MS(ES+)
m/z 543,4 [M+H]*.

Ejemplo 56
Preparacién de trifluorcacetato de 3-{2~(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-il)-7-{{3-amino-l-pirrolidinil)carbonil] -
l-etil-l1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenol

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por Acido 3-hidroxifenilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
435,0 [M+H]".

Ejemplo 57
Preparaci6ébn de trifluorcacetato de 4-{2-(4-amino-

1,2, 5-oxadiazol-3-il)~-7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbenil]-

l1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin~4-il}benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por &cido 4-cianofenilbdrico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
444,0 [M+H]*.

Ejemplo 58
Preparacién de 1-[2-{4-amino-furazan-3-il)-4-fenil-1-

piperidin-4il-l-H-imidazo[4,5-c]piridin=-7-il]-1-({3-amino-

pirrolidin-1-il) -metanona

El compuesto del titulc se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo (3-bromo-5-nitropiridin-4-
il)amina de etilo por 1,l-dimetiletil 4-[({3-bromo-5-nitro-
4-piridinil)amino]-l-piperidincarboxilato en la etapa (a) ¥y
4cido 3-clorofenibérico por &cido fenilbérico. MS(ES+) m/z
474,0 [M+H]*.

Ejemplo 59
Preparacién de trifluoroacetato de 4-{4-(3-

clorofenil)-1-etil-7-{[3-(metilamino}-1-

pirrolidinil]jcarbonil}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-

1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera anéloga a



10

15

20

25

30

35

132

la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,1-dimetiletil
metil (3-pirrolidinil)carbamato en la etapa (h). MS(ES+) m/z
467,0 [M+H]*.

Ejemplo 60
Preparacidn de trifluoroacetato de 4-(4-(2,5-

diclorofenil)-l-etil-7-{[3-{metilamino)-1-

pirrolidinil]lcarbonil}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-

1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,1-dimetiletil
metil (3-pirrolidinil)carbamatc en la etapa (h) y &cido 3-
clorofenilbédrico por A&cido 2,5-diclorofenilbérico en la
etapa (i). MS(ES+) m/z 501,0 [M+H]®.

Ejemplo 61
Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-1-(clclopropilmetil-~N-[3-

{dimetilaminopropil] -1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo (3~bromo-5-nitropiridin-4-
il)amina de etilo por 3-bromo-N-(ciclopropilmetil)-5-nitro-
4-piridinamina en la etapa (a) y éster terc-butilico de
acido pirrolidin-3-il-carbamico por N,N-dimetil-1, 3-
propanodiamina en la etapa (h). MS(ES+) m/z 496,4 (M+H]'.

Ejemplo 62
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[7-[(3—amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-l-etil-4-(lH-pirrol—-2-il)-1H-

imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-ill-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el &cido 3-clorofenilbérico
por A&cido 1-H-pirrol-2-ilbérico en la etapa (i). MS(ES+)
m/z 408,0 [M+H]*.

Ejemplo 63

Preparacién de triflucroacetato 4-{7-[(3-amino-1-
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pirrolidinil)carbonil]-4-{4-bromofenil)-l1l-etil-1H-

imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo el Acido 3-clorofenilbérico
por &cido 4-bromofenilbérico en la etapa (i). MS(ES+) m/z
497,0 [M+H]*.

Ejemplo 64
Preparacién de 4-[7-[{3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1-(4-piperidinil)-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 18 sustituyendo (3-bromo-5-nitropiridin-4-
il)amina de etilo por 1,l-dimetiletil 4-[({(3-bromo-5-nitro-
4-piridinil)amino]-l-piperidincarboxilato en la etapa (a) y
4cido 3-clorofenibérico por &cido fenilbérico. MS(ES+) m/z
474,0 [M+H]*.

Ejemplo 65

Preparacién de triflvorocacetato de 4-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)~7=[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-

l-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-4-il}fenol

A una solucién agitada del compuesto del Ejemplo 53
(140 mg, 0,21 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a -78 ©C
se le adiciondé gota a gota tribromuro de boro (2,1 mL de
una solucién 1 M en cloruro de metilenc, 2.1 mmol). La
mezcla de reacciédn se evapord tres veces a partir de
metanol. La purificacién mediante HPLC de fase inversa
preparativa (gradiente acetonitrilo/agua con TFA al 0.1%)
proporciond el compuesto del titulo (51 mg, al 56%). MS:
(M+H)* = m/z 435.

Ejemplo 66

Preparacién de trifluoroacetato de 2-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-

l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il}-4-clorofencl

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la de la preparacién del compuesto del Ejemplo 65
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sustituyendo el compuesto del Ejemplo 53 con 4-{7-[(3-
amino-l-pirroclidinil)carbonil]~4-[5-cloro-2-
(metiloxi) fenil]-l1-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina. MS: (M+H)' = m/z 469.

Ejemplo 67

Preparacién de trifluoroacetato de 4-[7-[(3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-1-(l-metiletil)-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

a) Ester etilico de Acido 6-cloro-4-isopropilamino-5-
nitro-nicotinico

A una solucidén de éster etilico de acido 4, 6-dicloro-
5-nitro-nicotinice (1,305 g, 4,92 mmol) en diclorometanc
(30 mL) a 0 °C se le adicioné isopropilamina (0,755 mlL,
5,41 mmol). Luego se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 0,5 h, momento en el que se cencéentrd in vacuo para
proporcionar el producto como un sélido de color naranija
(1,397 g, rendimiento de 99%). MS(ES+) m/z 288,2 [M+H]*t

b) Ester etilico de Acido 4-isopropilamino-5-nitro-6-
fenil-nicotinico

Una solucién del compuesto del Ejemplo 67(a) (708 mg,
2,46 mmol), 4&cido fenilbdrico (600 mg, 4,92 mmol), vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (173 mg, 0,246 mmol)
en dioxano (23 mL) se traté con carbonato de sodio
(solucidén acuosa 2 M, 3,94 mL, 7,88 mmol). La mezcla
bifasica resultante se agitdé vigorosamente en un tubo
sellado 100 °C por 3,5 hs. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se concentrb, y se purificé en gel de
silice (50:1 - 30:1 diclorometano/metanol) para
proporcionar el producto deseado como un aceite marrén
claro (739 mg, rendimiento de 91%). MS(ES+) m/z 330,2
[M+H] Y

c) Ester etilico de &cido S5-amino-4-isopropilamino-6-
fenil-nicotinico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 67(b) (735 mg,
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2.23 mmol) y paladio en carbono (10 % en peso, 20 mg) en
etanol absoluto (20 mL) se agité a temperatura ambiente
bajo hidrégeno gaseoso (1 atm) durante 16 hs, momento en el
que el matraz se lavdé con argdn. El1l catalizador se eliminéd
filtrandolo sobre una almohadilla de celite, y el filtrado
se concentré in vacuo para proporcionar el producte como un
aceite amarillo oscuro (639 mg, rendimiento de 96%).
MS (ES+) m/z 300,2 [M+H]?t

d) Ester etilico de &cido 5{2-ciano-etanoilamino)-4-
isopropilamino-6-fenil-nicotinico

Una solucién del compuesto del Ejemplo 67(c) (635 mg,
2,12 mmol), A&cido ciancacético (451 mg, 5,30 mmol), 4-
metilmorfolina (1,17 mL, 1,06 mmel) en dimetilformamida ({10
mL} se tratd con hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (1,016 g, 5,30 mmol), y la mezcla
resultante se agitd bajo argén a 45 °C durante 3 horas.
Después la reaccién se diluyd con agua (30 mL) y se extrajo
con acetato de etile (3 X 50 mL). Los extractos orginicos
se lavaron secuencialmente con una solucidédn de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (1 x 25 mL), agua (1 x 25 mlL),
salmuera {1 x 50 mL), y luego se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré in vacuo para proporcionar el
producto (723 mg, rendimiento de 93%) como un aceite marrén
padlido. MS(ES+) m/z 367,4 [M+H]Y

e) Ester etilico de A&cido 2-cianometil-l-isopropil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxilico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 67(d) (723 mg,
1,97 mmol) y acido acético (15 mL) se agitdé en un tubo
sellado a 100 °C durante 1 hora. La concentracién in vacuo,
sequida de cromatografia en gel de silice proporcioné el
producto (500 mg, rendimiento de 73%) como un sélido de
color marfil. MS(ES+) m/z 349,2 [M+H]?t

f) Bster etilico de &cido 2-(l-ciano-l-hidroxiimino-
metil)-l-isopropil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢clpiridin-7-
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carboxilico

A una solucién del compuesto del Ejemplo 67(e) (530
mg, 1,52 mmol) en &cido acético (11 mL) y agua (1,5 mL) se
le adiciond nitrato de sodic (210 mg, 3,04 mmol), porcidn a
porcién a lo largo de 2 minutos. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 hs, momento en el que se
concentrd in vacuo. El residuo se disolvié en diclorometano
(100 mL) y se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio
acuosa saturada (1 x 20 mL) y agua (1 x 20 mL). El secado
sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de concentracién
in vacuo, proporciond el producto (574 mg, rendimiento de
100%) como un sd8lido amarillo claro. MS(ES+) m/z 378,14
[M+H] Y

g) 2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-(1-metiletil)-4-
fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 67(f) (574 mgq,
1,52 mmol), trietilamina (2 mL, 14,3 mmol), e hidroxamina
(solucién de 50% en peso en agua, 0,120 mL, 1,96 mmol) en
dioxano (30 mL) se calentd en un tubo sellado a 110 °C
durante 6 hs. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se concentrd in vacuo, y se purificd en gel de silice (50:1
—+ 30:1 diclorometano/metanol) para proporcionar el
producto (445 mg, rendimiento de 74%) como un sélido
amarillo p&lido. MS{ES+) m/z 393,4 [M+H]?

h) acido 2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-(1-
metiletil)-4~fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-7-carboxilico

A una solucién del compuesto del Ejemplo 67(g) (440
mg, 1,12 mmol) en 4:1 metanol/tetrahidrofurano se le
adiciond® 6 N de solucién acuosa de hidréxido de sodio (2,75
mL, 16,5 mmol). La mezcla se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 3 horas, momento en el que se
concentré in vacuo y se diluyé con agua (20 mL). E1 pH se
ajusté a 7 mediante la adicién de 6 N de dcido hidroclédrico

(2,75 mL), y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
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(3 x 25 mL). Los extractos organicos concentrados se
lavaron con salmuera (1 x 15 mL), se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron in vacuo para proporcionar el
producto (380 mg, rendimiento de 93%} como un sbélido
amarillo claro. MS(ES+) m/z 365,2 [M+H]?t

i) 1,1-Dimetiletil (1-{[2-{4~amino-1,2,5-oxadiazol-3~-
il)~1-({l-metiletil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-7-
iljcarbonil}-3-pirrolidinil})carbamato

A una solucién del compuesto del Ejemplo 67(h} {64 mg,
0,176 mmol), éster terc-butilicc de &cido pirrolidin-3-il-
carb&mico (66 mg, 0,352 mmol), 4-metilmorfolina (0,1 mL,
0,909 mmol), l-hidroxi-7-azabenzotriazol (48 mg, 0,352
mmol) en dimetilformamida (3 mL) se le adicioné
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(68 mg, 0,352 mmol). La mezcla resultante se agité bajo
argén a 45 °C durante 2,5 hs, momento en el que se diluyé
con acetato de etilo (30 mL) y se lavdé con agua (3 = 10
mL). La fase orgénica se lavé con salmuera (1l Xx 1 mL), se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. La
purificacién en gel de silice {20:1 - 10:1
diclorometano/metancol) proporciondé el producto (85 mg,
rendimiento de 91%) como un aceite amarillo pélido que se
solidificé al dejarlo reposar. MS(ES+) m/z 533,6 [M+H]Y

j) 4-[7-[(3-Amino-1-pirrolidinil)carbonil]-1-(1-
metiletil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]-1,2, 5~
oxadiazol-3-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo 67(i) (85 mg,
0,160 mmol) en diclorometano 3 mL se traté con &cido
trifluorocacético (0,6 mL, 7,79 mmol). La reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 horas, momento en el
cual se diluyé con tolueno {5 mL) y se concentrd in vacuo
para proporcionar el producto (96 mg, rendimiento de 91%)
como un sdlido de color tostado pélido. MS{ES+) m/z 433,6
[M+H]+
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Ejemplo 68
Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-l-etil-N-metil-N-{l-metil-4-piperidinil)-4-

fenil-1H-imidazo{4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andlcga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del
acido pirrolidin-3-il-carbéamico por N, l1-dimetil-3-
pirrolidinamida en la etapa (i). MS{ES+) m/z 461,0 [M+H]*.

Ejemplo 69
Preparacién de trifluoroacetato de 4-{1-(4-

amincbutil)-7-[ (3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-

1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 1,1-
dimetiletil (4-aminobutil)carbamato en la etapa (a).
MS (ES+) m/z 462,0 [M+H]".

Ejemplo 70
Preparacién de trifluoroacetato de 4-(1-{4-

aminobutil)-7-{[3-{metilamino)-1-pirrolidinil]carbonil}-4-

fenil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-il)-1,2,5-oxadiazpol-3-

amina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 1,1-
dimetiletil (4-aminocbutil}carbamato en la etapa (a) y el
éater terc-butilico del &cido pirreolidin-3-il-carbamico pdr
1,1-dimetiletil metil(3-pirrolidinil)carbamato en la etapa
(i) . MS(ES+) m/z 476,0 [M+H]".

Ejemplo 71

Preparacién de trifluorocacetato de 1-(4-aminobutil)-2-
{i-amino-1,2,5-oxadlazol-3-il)-4-fenil-N—-{2-
[({fenilmetil)amino]etil}-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-

carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 1,1-
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dimetiletil (4-aminobutil)carbamato en la etapa (a) y el
éster terc-butilico del &cido pirreolidin-3-il-carbamico por
1,1~-dimetiletil (2-aminoetil) {fenilmetil)carbamato en la
etapa (i). MS(ES+) m/z 526,0 [M+H]". )

Ejemplo 72

Preparacidén de trifluorocacetato de 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-1-{l-metiletil})-4-fenil-N-3-pirrolidinil-

1R-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida;

El compuesto del titulo se prepar¢ de manera analoga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbdmico por 1,l1-dimetiletil 3-amino
l-pirrolidincarboxilato en la etapa (i). MS(ES+) m/z 433,4
[M+H]".

Ejemplo 73
Preparacidén de trifluoroacetato de 4-[7-({[3-

(metilamino)-1-pirrolidinil]carbonil}-1-{(l-metiletil)-4-

fenil-lH-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-

amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo el éster terc-butilico del
aAcido pirrolidin-3-il-carbamico por 1l,1-dimetiletil
metil (3-pirrolidinil)carbamato en la etapa (i). MS({ES+) m/z
447,6 [M+H}'.

Ejemplo 74

Preparacién de trifluorocacetato de 2-{4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-11)-N-(3-aminopropil)-1-(l-metiletil)-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar$ de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 1,1-
dimetiletil (4-aminobutil)carbamato en la etapa (a) y el
éster terc-butilico del &cido pirrolidin-3-il-carbamico por
etanolamina en la etapa (i). MS({ES+) m/z 421,2 [M+H}'.

Ejemplo 75
Preparacién de 2-{(4-amino-1,2,5-oxadiazol—-3-~il)-1-({1-
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metiletil)-4-fenil-N-2-propen-1l-il-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbdmico por alquilamina en la etapa
(i) y omitiendo la etapa (j). MS(ES+) m/z 404,4 [M+H]".

Ejemplo 76

Preparacién de hidroclorure de 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol=-3-il)-l-etlil-N-[3-(4-morfolinil)propil]-4-fenil-

1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del Acido
pirreclidin-3-il-carbamico por 3-(4-morfolinil)-1-
propancamina en la etapa (i) y A&cido triflucroacético vy
CHiCl; por HCl1 4N/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z
477,0 [M+H]*.

Ejemplo 77

Preparacién de hidroclorurc de 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-l1l-etil-N-[2-{1H-imidazol-4-il)etil])-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-carboxamlida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 67 austituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del Aacido
pirrolidin-3-il-carbémico por 2-(1H-imidazol-4-
il)etancamina en la etapa (i) y #&cido trifluoroacético y
CHaCl;, por HCl1 4N/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z
444,0 [M+H]".

Ejemplo 78
Preparacién de trifluorocacetato de 2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-l-etil-N-[3-(4-metil-l1-piperazinil)propil]-

4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejempleo 67 sustituyendo isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del
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dcido pirrolidin-3-il-carbémico por 3-(4-metil-1-
piperazinil)-l-propanamina en la etapa (i). MS(ES+) m/z
450,0 [M+H]*.

Ejemplo 79

Preparacién de trifluorocacetato de N-{1-{[2-({4-amino-
1,2,5-oxadliazol-3-11)~l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-il)carbonil}-3-pirrolidinil)-N-metilacetamida

El compuesto del titulc se prepardé de manera andloga a
la del Ejempleo 67 sustituyende isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del -
adcido pirrolidin-3-il-carbémico por N-metil-N-3-
pirrolidinilacetamida en la etapa (i). MS(ES+) m/z 475,0
[M+H]*.

Ejemplo 80
Preparacién de hidrocloruro de 2-{4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-N-[3- (dimetilamino)propil]-l-etil-4-fenil-

1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del A&cido
pirrolidin-3-il-carbamico por N,N-dimetil-1, 3-
propanodiamina en la etapa (i) y &cido trifluorocacético y
CHCl, por HCl 4N/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z
435,0 [M+H]*.

Ejemplo 81

Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-l-ciclopentil-4-fenil-N-3-pirrolidinil-1H-
imidazo(4,5-c]lpiridin-7-carboxamida

El compuesto del titulco se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
ciclopentilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico
del Acido pirrolidin-3-il-carbémico por 1,l-dimetiletil 3-
amino l-pirrolidincarboxilato en la etapa (i). MS(ES+) m/z
459,2 [M+H]'.

Ejemplo 82
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Preparacié4n de trifluorcacetato de 4-{7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]l-1l-ciclopentil-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en una forma
similar a la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
ciclopentilamina en la etapa (a). MS(ES+) m/z 459,4 [M+H]*.

Ejemplo 83
Preparacién de trifluorocacetato de 4-{l-ciclopentil-7-

{[3-(metilamino)-l-pirrolidinillcarbonil}-4-fenil~1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
ciclopentilamina en la etapa (a) y el éster terc-butlilico
del acido pirrolidin-3-il-carbamico por 1,1-
dimetiletilmetil {3-pirrolidinil)carbamato en la etapa (i).
MS (ES+) m/z 473,4 [M+H]'.

Ejemplo 84

Preparacién de hidrocloruro de (3R)-1-{[2-(4-amino-
1l,2,5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
c]piridin-7-il}carbonil}-3-pirrolidinol

El compuesto del titulo se prepard de manera andaloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del 4&cido
pirrolidin-3-il-carbémico por (3R)-3-pirrolidinol en la
etapa (i) y é&cido trifluorcacético y CHCl: por HCl
4N/dioxano en la etapa (j). MS{ES+) m/z 420,0 [M+H}".

Ejemplo 85
Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4~amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-N-[3-(dimetilamino)propil]-l-etil-4-fenil-

l1H-imidazo[4,5-c)piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo &7 sustituyendo isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del
4cido pirrolidin-1,3-il-carbémico por N,N-dietil-1,3-
propancdiamina en la etapa (i). MS(ES+) m/z 463,0 [M+H]".
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Ejemplo 86
Preparacién de hidrocloruro de 2-{4-amino-1,2,5-

oxadiazol=3-il)=-1l-etil=-N-[3-{2-metil-l-piperidinil)propil]-

4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-7~carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del Acido
pirrolidin-3-il-carbamico por 3-(2-metil-l-piperidinil)-1-
propancamina en la etapa (i) y &cido trifluoroacético y
CHCl, por HCl1 4N/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z
489,0 [M+H]*.

Ejemplo 87
Preparacidén de trifluoroacetato de 4-[7-[{3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil])-1-{4-fluocrofenil)-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-ill-1,2,5-oxadiazol-3—-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 4-
fluoroanilina en la etapa (a). MS(ES+) m/z 485,0 [M+H]".

Ejemplo 88
Preparacién de trifluoroacetato de N-(2~aminoetil)-2-

(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-(4-£fluorofenil)-4-fenil-

lH-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé6 de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 4-
fluoroanilina en la etapa (a) y el é&ster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbémico por 1,1-dimetiletilmetil (2-
aminoetil)carbamato en la etapa (i). MS(ES+) m/z 459,0
[M+H]*.

Ejemplo 89
Preparaclién de trifluoroacetato de 4-{1-(4-

aminofenil)-7-[{3-amino-l1-pirrolidinil)carbonil]}-4-fenil-

1H-imidazo{4,5-clpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulco se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 1,1-
dimetiletil (4-aminofenil)carbamato en la etapa (a}.
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MS (ES+) m/z 482,0 [M+H]'.

Ejemplo 90
Preparacién de trifluoroacetato de 4-[7-{[3-

{dimetilamino)-l-pirrolidinillcarbonil}~-4-fenil-1-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-1il1l]1-1,2,5~-
oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por 2,2,2-
trifluorcetilamina en la etapa (a} y el éster terc-butilico
del &cido pirrolidin-3-il-carbamico por N,N-dimetil-3-
pirrolidinamina en la etapa (i). MS(ES+) m/z 501,0 [M+H]'.

Ejemplo 91

Preparacién de trifluoroacetato de 2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol=-3-il)-1-etil=-N=-[2-(1-metil-2-pirrolidinil)etil]-
4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del
acido pirrolidin-3-il-carbamico por 2-(1-metil-2-
pirrolidinil)etanamina en la etapa (i). MS(ES+)} m/z 461,0
[M+H]*,

Ejemplo 92

Preparacién de trifluoroacetato de 1-{l1-{[2~(4-amino-
1,2,5-oxadlazol-3-il)-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~

clpiridin-7-illcarbonil}-4-piperidinil)-1, 3-dihidro-2H-

benzimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por
etilamina en la etapa (a) y el éster terc-butilico del
dcido pirrolidin-3-il-carbdmico por 1l1-{(4-piperidinil)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona en la etapa (i). MS(ES+) m/z
550,0 [M+H]*.

Ejemplo 93

Preparaciédn de hidrocleoruro de 1-{[2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-
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illcarbonil}-3-piperidincarboxamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butflico del é&cido
pirrolidin-3-il-carbémico por 3-piperidincarboxamida en 1la
etapa (i) y dcido trifluorocacético y CHzCl; por HCl
d4N/dioxanc en la etapa (j). MS(ES+) m/z 461,0 [M+H] .

Ejemplo 94

Preparacién de trifluorcacetato de N-{(3-amino-2-

hidroxipropil)-2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-

fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin—-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a) y el éster terc-butilico del 4acido
pirrolidin-3-il-carbémico por 1,1-dimetiletil 5-
{(aminometil)-2,2 dimetil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato en la
etapa (i). MS(ES+) m/z 423,0 [M+H]*.

Ejemplo 95
Preparacién de hidrocloruro de N-{2-amino=-3-

hidroxipropil)-2-{4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a
la del Ejemplc 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el eéster terc-butilico del &cido
pirrolidin-3-il-carbédmico por 1l,1-dimetiletil 4-
{aminometil)-2,2-dimetil-1, 3-oxazolidin-3-carboxilato en la
etapa (i) y 4&cido trifluoroacético y CHyCla por HC1
4N/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z 423,0 [M+H]*.

Ejemplo 96

Preparacién de hidrocloruro de (4-{[2-(4-amino-1,2, 5~
oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il]lcarbonil}-2-piperazinil)metanol

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a

la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del A&cido
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pirrolidin-3-il-carbimico por 2-[(metiloxi)metil]piperazina
en la etapa (i) y Acido trifluoroacético y CHzCla por BCl;
3M en MeOH en la etapa (j). MS(ES+) m/z 449,0 [M+H]*.

Ejemplo 97
Preparacidén de hidrocloruro de 4-{l-etil-7-({3-

[{metiloxi)metil]-l-piperazinil}carbonil)-4-fenil-1H-

imidazo{4,5-¢c]piridin-2-1il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 67 sustituyendo isopropilamina por etilamina
en la etapa (a), el éster terc-butilico del A&cido
pirrolidin-3-il-carbamico por 2-[ (metiloxi)metil]piperazina
en la etapa (i) y &cido trifluoroacético y CHzCl; por HC1
AN/dioxano en la etapa (j). MS(ES+) m/z 463,0 [M+H)*.

Ejemplo 98
Preparaciétn de hidrocloruro de 4-{l-metil-7-{[3-

{metilamino}-l-pirrolidinil]carbonil}~4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

a) (2)-2-Nitro-l-feniletenamina .

Se adiciond trietilamina (8,4 mL, 0,06 mol) a una
solucién de metoxilamina-HCl1 (5,2 g, 0,0625 mol) en
dimetilformamida (100 mL}] a 0° en un baflo de hielo. Se
adiciond Pp-nitroestireno (7,50 q, 0,05 mol) y se agitd a
0°C durante 15 minutos, luege a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Se eliminé el precipitado por filtraciédn
y se lavé el sélido con una pequefia cantidad ‘de DMF. Se
colocd el filtrado combinado en un embudo de adicién y se
adicioné gota a gota a lo largo de 30 minutos a t-butéxido
de potasio (16,8 g, 0,15 mol) en DMF (150 mL) a 0°C. Se
retiré el baflo y se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La reaccién se enfrié repentinamente con NHACl
saturado (50 mL). El1 volumen de reaccién se redujo a la
mitad in vacuo y se extrajo con CH;Cl;. Se lavé con agua,
salmuera, se secd en NaSO,, se filtrd y se concentré in

vacuo para proporcionar el material deseado como un sélido
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de color amarille (7,6 g, al 93%). MS(ES+) m/e 165 [M+H]'.
b) Dietil {[(2-nitro-1-
feniletil)amino]metilideno}propanodicato
Se adicioné malonato de dietilo (17 mL, 0,09 mol) al
compuesto del Ejemplo 98(a) en trietilamina (30 mL) en una
botella presurizada. La reaccién se colocdé en un bafio de

aceite a 120°C y se mantuvo durante 1 hora. Se retird del
calor y se concentrd in vacuo. Se disolvié el residuc en
CHzCl; (50 mL) caliente y se adicioné acetato de
etilo/hexano al 8% {200 mL). Se dejd enfriar a temperatura
ambiente y luego se colocd en un bafio de aceite durante 1
hora. Se recogid® el precipitado y se lavdé con acetate de
etilo/hexano al 8% frio. Se secé bajo vacio para
proporcionar el material deseado como un sélido amarillo
(7,7 g, al 80%). MS(ES+) m/e 335 [M+H]".

¢) 4-Hidroxi-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato de
etilo

El compuesto del Ejemplo 98(b) en éter difenilico (70
mL) se calentd hasta 260°C durante 20 minutos con
agitacién. Después de enfriar a temperatura amblente, se
diluyé con hexano (70 mL) y se reccgié el precipitado
resultante. Se enjuagdé con hexano y el precipitado se secébd
bajo vacio para propocrcionar el producto deseado como un
sdlido blanquecino (7,60 g, al 81%). MS(ES+) m/e 289
[M+H]*.

d) 4-Cloro-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato de
etilo

El compuesto del Ejemplo 98(c) y POCly (7 mL) se
calenté en una botella presurizada durante 1 hora a 115 °C.
Los elementos volatiles se eliminaron in vacuo después de
dejar que 1la reaccién se enfriara hasta temperatura
ambiente Se disolvié el residuvo en CHzCl, y se filtré a
través de un tapén de gel de silice, se lavdé aplicando
CHzCl; adicional (800 mL). El disolvente se elimindé in
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vacuo para proporcionar el producto deseado como un aceite
que se solidificé al reposar (3,10 g, al 96%). MS(ES+) m/e
307 [M+H]'.

e) 4-(Metilamino)-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato
de etilo

Al compuesto del Ejemplo 98{(d) y EtsN (0,75 mL, 3,60
mmol) en etanol (30 mL) se adiciondé una solucién de MeNH,
en THF (1,80 mL, 2,0 M, 3,60 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 hs, se elimindé el
disclvente in vacuo. El residuo se disolvidé en EtOAc y se
hizo pasar a través de un tapén de gel de silice eluyendo
con EtOAc/hexanc al 5%. El disclvente se elimind para
proporcionar el producto deseado como un sélido (0,88 g, al
98%) . MS(ES+) m/e 302 [M+H]".

f)5-Amino-4-{metilaminog)-6-fenil-3-piridincarboxilato
de etilo

A una solucién del compuesto del Ejemplo 98(e) en EtOH
(30 mL) se le adicioné Pd/C al 10% (0,1 g). El recipiente
de reaccién se equipé con un matraz de H; y se calentd a

45°C durante 18 hs. Se permitié que la reaccién se enfriara
hasta temperatura ambiente y se purgd el Ha . Se
adicionaron Celite y CHyCl, adicional a la mezcla. Los
materiales sélidos se eliminaron por filtracién. Los
sbélidos se lavaron con MeOH/CH;Cl; al 5%. E1 disolvente se
eliminé del filtrado combinado para proporcionar el
producto deseado como un sdélido amarille (0,81 g, al 100%).
MS (ES+) m/e 272 [M+H]'.

g) Acido 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-metil-4-
fenil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-7-carboxilico

Este compuesto se prepard de manera analega a la
preparacién del compuesto del Ejemplo 67(h), con la
excepcién de que se sustituye el compuesto del Ejemplo
98(f) por el compuesto del Ejemplo 67(g). MS(ES+) m/z 337
[M+H]F
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h}) 1,1-Dimetiletil (1—{[2-(4-amino—1,2,5-oxadiazol-3r]])
il)~l-metil-4-fenil-1H-imidazo[4,5~c]piridin-7-
illcarbonil}-3-pirrolidinil)metilcarbamato

Este compuesto se prepard de manera andloga a la
preparacién del Ejemplo 67(i), con la excepcién de que se
sustituye el éster terc-butilico de &cido pirreolidin-3-il-
carbadmico por éster dimetil-etilico de 4acido metil-
pirrolidin-3-il-carb&mico. MS(ES+) m/z 519 [M+H]?t

i) Hidrocloruro de 4-{(l1-metil-7-{[3-(metilamino)-1-
pirrolidinil]lcarbonil}-4-fenil-1H~-imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-
il)-1,2,5-oxadiazol-3~-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la preparacién del compuesto del Ejemplo 67(j), con 1la
excepcién de que se sustituye el compuesto del Ejemplo
67(i) por el compuesto del Ejemplo 98 (h) y se sustituye el
4cido trifluoroacético en CHCl; por HCl 4N/dioxano.
MS(ES+) m/z 419 (M+H]*t

Ejemplo 99

Preparacién de hidroclorurc de 4-{7-[(3-amino-1-

pirrolidinil)carbonil]-1l-metil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~

clpiridin-2-il}-1,2,5-0xadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 98 sustituyendo 1,1—dimetilétil metil {3-
pirrolidinil)carbamato por 1,1-dimetiletil 3-
pirrolidinilcarbamato en la etapa (h). MS(ES+) m/z 405,0
[M+H]*.

Ejemplo 100

Preparacién de hidrocloruro de 4-(l-butil-7-{[3-
(metilamino}-1l-pirrolidinil]lcarbonil}-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
similar a la del Ejemplo 98 sustituyendo metilamina por
butilamina en la etapa (e) MS(ES+) m/z 461,0 [M+H]"'.

Ejemplo 101

Preparacién de hidrocloruro de 4-{7-[(3-amino-1-
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pirrolidinil)carbonil]-1l-butil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~
¢]lpiridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titule se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 98 sustituyendo metilamina por butilamina en
la etapa (e) Yy 1,1-dimetiletil metil(3-
pirrolidinil)carbamato por 1,1-dimetiletil 3-
pirrolidinilcarbamato en la etapa (h). MS(ES+) m/z 447,0
[M+H] ",

Ejemplo 102

Preparacién de trifluorocacetato de N-[2-~(4-amino-.
1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
iridin-7-il

a) 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-7-carboxilato de etilo

—-4-piperidincarboxamida

Este compuesto se preparé de manera andloga a la del
compuesto del Ejemplo 67(a) al 67(g), con la excepcién de
que se sustituye iscopropilamina por etilamina. MS(ES+) m/z
379 [M+H]?t

b} 2-[4-({[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-1,2,5-
oxadiazol-3-il]-1l~etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-
carboxilato de etilo

Una solucidn consistente en el compuesto del Ejemplo
102¢(a) (24,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (140 mL) y piridina
(70 mL) con dicarbonato di-t-butilico (21,54 g, 98,8 mmol)
y DMAP (3,01 g, 24,7 mmol) se agitd a 85 °C en un matraz
sellado durante 1 hora. La mezcla de producto se dividié en
EtOAc y HC1l 1N, las capas separadas y el extracto orgdnico
se lavaron con HCl 1IN luego con salmuera, Se secaron
(Nap504) y se eliminaron todos los elementos volatiles in
vacuo. El residuo sélido se +trituré con EtOAc para
proporcionar el compuesto deseado como un 8sélido beis.
MS (ES+) m/z 479 [M+H]?*

c) Acido 2-{4~({[(1,1-Dimetiletil)oxi)carbonil}amino)-
1,2,5-oxadiazol-3-i1l]-1-etil-4-fenil-1H-imidazo(4, 5-
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clpiridin-7-carboxilico

Este compueatoc se prepard de manera andloga a la
preparacién del compuesto del Ejemplo 67(h), con la
excepcidén de que se sustituye el compuesto del Ejemplo
67 (g) por el compuesto del Ejemplo 102(b). MS(ES+) m/z 451
[M+H]}*+

d) 1,1-Dimetiletil [4-(7-amino-1l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢]piridin-2-il) -1, 2, 5-oxadiazocl=-3-il]lcarbamato

A una suspensién del compuesto de 102({c} (0,14 g, 0,30
mmol) en tolueno (5 mlL) a Tase le adicioné Et3sN (63 ulL,
0,45 mmol) seguido de difenilfosforilazida{65 ulL, 0,30
mmol). La mezcla se agité a TA durante 15 minutos y luego a
reflujo durante 1 hora. Se adiciond agua (0,5 mL) y la
solucidén se calenté a reflujo durante 24 hs. Después de
dejar que la reaccidtn se enfriara hasta TA, el disclvente
ge eliminé in wvacuo. El residuo se diluyd con CHpCl, (10
mL), se lavé con H0 {2 x 5 mL) y salmuera (5 mL). La
cromatografia rdpida (CH3sOH/CH2Cls al 2-5%, gel de silice)
proporcioné 0,07 g (al 55%) del compuesto deseado. MS(ES+)}
m/z 422 [M+H]t

e} Fenilmetil - ({2-[4-({[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil }amino)-1,2, S-oxadiazol-3~il]-1-
etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5~c]lpiridin-7-il}lamino)carbonil]-
l-piperidincarboxilato

Una solucién del compuestc de 102{(d) (0,14 g, 0,33
mmol) en THF (3 mL), piridina (0,1 mL) y fenilmetil 4-
(clorocarbonil)-l-piperidincarboxilato (0,14 g, 0,50 mmol)
se agité a 60 °C durante 1 hora. Después de enfriarla hasta
TA, el sclvente se eliminé in vacuo. La cromatografia
rédpida (CH3zOH/CH2Cl; al 2%, gel de sillice) proporcioné 0,11
g (al 50%) del compuestoc deseado. MS(ES+) m/z 667 [M+H]?t

f) Trifluocroacetato de N-[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-
3-1]1)-1-etil-4-fenil-1H-imidazo(4,5-¢lpiridin-7-il1]-4-
piperidincarboxamida
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A una solucién de 102(e) (0,05 g, 0,075 mmol) en
CHaCl; (8 mL) a -5 °C se le adiciond BBrjy (1 mL, 1,0 M en
CHaClz, 1 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 0 °C
durante 1 hora y luego a TA durante 1 hora. La mezcla se
diluyd con MeOH (5 mL) y el disolvente se evapord in
vacuo. El residuo se sometié a HPLC preparativa de fase
inversa (gradiente acetonitrilo aqua + TFA al 0,1%) para
proporcionar 0,01B g (al 33%) del compuesto del titulo.
MS (ES+) m/z 433 [M+H]*t

Ejemplo 103

Preparaciédn de trifluoroacetato de N-[2~(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il1)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-

il]-N'-3-pirrolidinilurea
a) 1,1-Dimetiletil 3-{[({2-[4-({[(1,1-
dimetiletil)oxi)lcarbonil}amino)-1,2, 5-oxadiazol-3-il]-4-

fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il}amino)carbonil]aminc}-
l-pirrolidincarboxilato

Se adiciondé DPPA (53 ul) gota a gota a una mezcla del
compuesto del Ejemplo 102(c) (100 mg, 0,20 mmol) y EtaN (37
ulL} en toluenc (2 mL) a TA. Después de transcurridos 30
minutos a TA, la reaccién se calentd a 80 °*C durante 30
minutos y luego se enfrié6 hasta TA. 1,l1-Dimetiletil 3-
amino-l-pirrolidincarboxilato (62 mg) se adicioné al
precipitado Amarillo resultante y la mezcla se agité a TA
durante la noche, se calentd hasta 90 °C durante 3 hs y se
enfrié hasta TA. La mezcla de reaccién se diluyé con
CHaCl;, se lavé con &cido tartArico acuoso al 10%, NaHCO;
saturado, salmuera y se sec6é sobre NazSOy. La eliminacién
del disolvente seguida de la purificacién del residuo
mediante cromatografia ré&pida (MeOH/CH2Cl, al 5%, gel de
silice) proporcioné 133 mg del material deseado como un
sélido amarillo claro.

b) N-[2-{4-Amino-1,2, 5-oxadiazol~-3-il)-4~-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-7-11]-N'-3-pirrolidinilurea
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Se agité una solucidén del compuesto del Ejemplo 103{a)
y TFA (0,5 mL) en CH,Cl, a TA durante 1 hora. El disolvente
se eliminé in vacuo y el residuo se mezcld en forma
azeotrépica a partir de tolueno. El compuesto del titulo se
aisldé mediante HPLC de fase inversa (H,O/CH;CN/TFA al 0,1%)
para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo como un
compuesto de color marrén claro. MS(ES+) m/z 434,4 [M+H}"

Ejemplo 104

Preparacién de trifluorocacetato de 3-amino-N-[2-{4-

amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-4-fenil-1H-imidazo(4, 5~

clpirldin-7-il]-l-pirrolidincarboxamida

El compuestec del titulo se preparé de manera andloga a
la preparacién del compuesto del Ejemple 103 con 1la
excepcién de que se sustituye 1,l1-dimetiletil 3-amino-1-
pirrolidincarboxilato por 1,1-dimetiletil 3-
pirrolidinilcarbamato. MS(ES+) m/z 434,2 [M+H]®

Ejemplo 105

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{l-etil-7-[(4-

metil-l-piperazinil)metil]-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~

c]piridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina
a) [2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-1l)-1l-etil-4-fenil-
1H-imidazo(4,5-c]lpiridin-7-illmetanol

A la solucién del compuesto del Ejemplo 67(g) (0,50 g,
1,32 mmol) en THF (10 mL) en un baflo de hielo se adiciond
gota a gota a una solucién de LAH (2,64 mL, 1M en THF, 2,64
mmol). Después de agitar durante 15 minutos, la reaccién se
enfrié repentinamente mediante la adicién secuencial gota a
gota de agua (100 uL), NaOH al 15% (100 ulL) y agua (300
ulL). La suspensién resultante se agité durante 5 minutos y
luego se filtré. El filtrado se concentré in vacuo para
proporcionar el producto deseado (0,42 g, al 93%). MS(ES+)
m/z 337 [M+H]t.

b) 4-[7-(Clorometil)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo(4,5-

clpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

fl)
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El compuesto del Ejemplo 105(a) en CHeClz (30 mL) y{})

SOClz (13,4 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 2
hs. Se adicioné DMF (0,5 mL) y la reaccién se agitéd durante
1 hora. Se adicioné una solucién de 6N de HCl y la reaccién
se agité durante 0,5 hs. El1l material deseado se aislé
mediante filtracién para proporcionar 0,72 g del compuesto
deseado como un sdlido. MS({ES+) m/z 355 [M+H]?t

c) Trifluorocacetato de 4-{l-etil-7-[(4-metil~-1-
piperazinil)metil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-¢c]plridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo de 105(b) (50
mg, 0,13 mmol) y l-metilpiperizina (0,52 mmol) en CH;Cl: (5
mL) se agitdé a TA durante 18 hs. La mezcla de reaccién se
diluyé con CHzClz (15 mL), se lavd con agua, salmuera y se
secéd sobre Na S04. El1 disolvente se eliminc‘b in vacuo. El
compuesto del titulo se aislé como un sélide (29 mg)
mediante "'HPLC preparativa de fase inversa (gradiente
acetonitrilo agua + TFA al 0,1%). MS(ES+) m/z 419 [M+H]*

Ejemplo 106

Preparacidén de N-{[2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il}~-1-

etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]metil}~N, 1-
dimetil-4-piperidinamina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga
al del Ejemplo 105 sustituyendo l-metilpiperazina por N,1-
dimetil-4-piperidinamina en la etapa (c) y omitiendo la
purificacién por HPLC de fase inversa preparativa. MS(ES+)
m/z 447,0 [M+H]".

Ejemplo 107

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(l-etil-7-{[3-

(metilamino)-l-pirrolidinil]lmetil)}-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepar$ de manera andloga a
la del Ejemplo 105 sustituyendo l-metilpiperazina por 1,1-
dimetiletil metil (3-pirrolidinil)carbamato en la etapa (c).
MS(ES+) m/z 419,0 [M+H]".

{\V
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Ejemplo 108

Preparacién de trifluoroacetato de {3-amino-2,2-

dimetilpropil) {[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-

fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-illmetil}amina

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 105 sustituyendo l-metilpiperazina por 2,2-
dimetiletil-1, 3-propanodiamina en la etapa (c). MS(ES+) m/z
421,0 [M+H]*.

Ejemplo 109

Preparacidn de trifluoroacetato de 4-(7-{[3-

{dimetilamino)-l1-pirrolidinil]metil}-l1-etil-4-fenil-1H~

imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il)~1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 105 sustituyendo l-metilpiperazina por N,N-
dimetiletil-3-pirrolidamina en la etapa (c). MS(ES+) m/z
433,0 [M+H]".

Ejemplec 110

Preparacién de 4= (7-{ [ (35)-3-amino-1-
pirrolidinillmetil}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulc se prepar$é de manera andloga
al del Ejemplo 105 sustituyendo l-metilpiperazina por (3R)-
3-pirrolidinamida en la etapa {c} y omitiendo la
purificacién por HPLC preparativa de fase inversa. MS(ES+)
m/z 405,0 [M+H]*.

Ejemplo 111

Preparacién de 4-[l-etil-7-{(hexahidro~-1H-1,4-diazepin-
1-ilmetil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5~

oxadiazol-3—amina

El compuesto del titulc se prepard de manera andloga
al del Ejemplo 105 sustituyendo 1l-metilpiperazina por
hexahidro-1H-1,4-diazepina en la etapa (c) y omitiendo la
purificacién por HPLC de fase inversa preparativa. MS(ES+)
m/z 419,0 [M+H]®.

Ejemplo 112
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Preparacién de 4-[l-etil-4-fenil-7-{1-
piperazinilmetil)-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-i1]-1,2,65~

oxadiazol-3—-amina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga
al del Ejemplo 105 sustituyendo 1l-metilpiperazina por
piperazina en la etapa (c) y omitiendo la purificacién por
HPLC preparativa de fase inversa. MS(ES+) m/z 405,0 [M+H]".

Ejemplo 113

Preparacién de hidrocloruro de [2-(4-amino-1,2,5~-
oxadiazol-3-il)-4-({3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazol[4,5-
c]lpiridin-7-il]jmetanol

a) 2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-
l-etil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-carboxilato de etilo

El compuesto deseado se prepardé de manera andloga a la
del Ejemplo 67(g) sustituyendo isopropilamino por etilamina
en la etapa {a) y A4cido fenilbdérico por é&cido 3-
clorofenilbdrico en la etapa (b).

b} Hidroclorurc de [2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-
4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il]lmetanol

El compuesto del titulc se prepar6 de manera andloga
al compuesto del Ejemplo 105(a) sustituyendo el compuesto
del Ejemplo 67(g) por el compuesto del Ejemple 113{a) y
triturando el producto purificado de 3N HCL. MS(ES+) m/z
371,0 [M+H]*.

Ejemplo 114

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{l-etil-4-fenil-

7-[(3-piperidinilmetil)oxi]-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-

1,2,5-oxadiazol-3-amina

a) {3-Nitropiridin-4-il)amina de etilo

Una solucién consistente en 4-etoxi-3-nitropiridina
(15,0 g, 97,3 mmol) con EtNHz (46,5 mL, solucidén acuosa al
70%, 584 mmol) en EtOH (30 mL) se agité a 85 ©C en un
recipiente presurizado durante 2 hs. La eliminacién de
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todos los elementos wvolatliles in wvacue proporciond el
compuesto del titule (16,2 g, al 99 %). MS(ES+) m/z 168
[M+H]*,

b} {3-Bromo-5-nitropiridin-4-il)amina de etilo

Una mezcla consistente en (3-nitropiridin-4-il)amina
de etilo (11,8 g, 70,0 mmol) en Acido acético (140 mL) con
acetato de sodio (28,7 g, 0,35 mmol) y bromo (13,4 g, 84,0
mmol) se agitdé en un recipiente presurizado a 100 ©C
durante 18 hs. El disolvente se eliminé in vacuo y el
residuo se dividié en CH2Cly y agua. La capa acuosa se
basificé (pH ~ 8) con NaHCO; y se extrajo miAs con CHzCli.
Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron con agua,
salmuera y se secaron {Naz50, ). El disolvente se elimind in
vacuo y el residuo se sometié a cromatografia répida
{EtOAc/hexanos al 208, gel de silice) para proporcionar
10,4 g del compuesto deseado (al 60%). MS(ES+) m/z 246
[M+H]F.

c) 5-Bromo-2-cloro-N4-etil-piridin-3,4-diamina

A una solucién de (3-bromo-5-nitropiridin-4-il)}amina
de etilo (22,0 g, 89,4 mmol) en HCl concentrado (250 mL) se
le adicioné en porciones dihidrato de cloruro de estaflo(II}
(60,5 g, 270 mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 hora
Yy luego se vertié sobre hielo (300 g). Se adicioné EtOAc
(500 mL) y la mezcla se basificé (pH~10) con NaOH sélido.
La capa acucsa se extrajo con EtOAC y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera y Se secaron
(NagSO4) . E1 disolvente se elimindé in vacuo y el residuo se
sometid a cromatografia rapida (EtOAc/hexanos al 25%, gel
de silice) para proporcionar 17,8 g del compuesto deseado
(al 80%). MS(ES+) m/z 250 [M+H]*.

d) N- (5~Bromo-2-cloro-4-etilamino-piridin-3-il) -
ciancacetamida

A una solucién de 5-bromo-2-cloro-N%-etil-piridin-3,4-
diamina (17,7 g, 70,9 mmol) en DMF (100 mL) a 0 ©°C se le
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adicioné 4&cido cianocacético (9,06 g, 106 mmol), N-me;::&)
morfolina (39 mL, 350 mmol) y EDCI (20,3 g, 106 mmol). Se
eliminé el baflo de enfriamiento y continué la agitacién
durante 3 hs. La reaccién se diluyé con EtOAc (300 mL) y se
lavd con agua y salmuera. El disolvente se elimind in vacuo
para proporcionar un compuesto sélido. La recristalizacién
a partir de EtOAc/hexanos proporcioné el compuesto deseado
(22,5 g). MS(ES+) m/z 317 [M+H]t .

e) (7-Bromo-4-cloro-l-etil-lH-imidazo([4,5-c]plridin-2-
il)-acetonitrilo

Una solucién de N=-{5-bromo-2-cloro-4-etilamino-
piridin-3-il)-cianocacetamida (35,6 g, 112 mmol) en A&cido
acético (300 mL) se agité a 90 ©C durante 1 hora. El
disolvente se elimindé in wvacuc para proporcionar el
compuesto deseade (29,5 g). Esto se wusé sin otra
purificacién. MS(ES+) m/z 299 [M+H)*t

f) (7-Bromo-4-cloro-l-etil-1lH-imidazo{4,5-c]piridin-2-
il)-hidroxiimino-acetonitrilo

A una mezcla de {7-bromo-4-cloro-l1-etil-1R-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-acetonitrilc (29,5 g, 98 mmol)
en HCl 2N (400 mL) a temperatura ambiente se le adicioné
nitrato de sodio (14,0 g, 203 mmol) porcién a porcién a lo
largo de 20 minutos. Después de agitar durante 30 minutos
adicionales, el precipitado resultantes e aislé por
filtracién, se lavd con agua y se secd para proporcionar el
compuesto deseado (32 g). BEsto se usé sin otra
purificacién. MS(ES+) m/z 328 [M+H]*,

g) 4-[7-Bromo-4-cloro-l-etil-1H~imidazo[4,5-¢]piridin-
2-il]l-1,2,5-oxadiazol-3-amina

Una sclucién del compuesto del Ejemplo 114(f) (98
mmol, material en crudo de la etapa previa), EtzN (40 mL) e
hidroxilamina acuosa al 50% (16 mL) en THF (250 mL) se
calenté hasta 90 °C en un recipiente presurizado sellado
durante 1,5 hs. Después de enfriarla hasta TA, la reaccidn
se vertid sobre agua y Se extrajo con EtOAC. Los extractos
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orgidnicos combinados se lavaron con salmuera y Se secaron
(NaS0, ). El disolvente se elimindé in vacuo. La bis-oxima
en crudo se disolvié en dioxano (200 mL) y EtaN (35 mL) y
se calentd hasta 150 °C en un recipiente presurizado
sellado durante 1,5 hs. Después de dejar que la reaccién se
enfriara hasta TA, el disolvente se eliminé in wvacuo para
proporcionar un compuesto sélido. La recristalizacién a
partir de CH;Clz proporcioné el compuesto deseado (17,3 g).
MS{ES+) m/z 343 [M+H]*.

h) 1,1-Dimetiletil [4- (7-bromo=~4-cloro-l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-il]carbamato

Una solucién del compuesto del Ejemplo 114(g) (8,50 g,
24,7 mmol), piridina (70 mL), dicarbonato di-t-butilico
(21,5 g, 98,8 mmol) y DMAP (3,01 g, 24,7 mmol) en 1,2-
dicloroetano (140 mL) se agité a BS5 °C en un matraz sellado
durante 1 hora. La mezcla del producto se dividié en EtOAc
y HCl 1N. Las capas se separaron y el extracto organico se
lavé con HCl 1N, salmuera y se secéd (Na2504). El disolvente
se eliminé in vacuo y el sélido resultante se trituré con
EtOAc para proporcionar el compuesto deseado como un sdlido
beis (5,06 g). El licor madre se evapord hasta su sequedad
y se tratdé con Acido trifluoroacético al 2% en CHzClz (100
ml) durante 20 h. La mezcla de reaccidén se neutralizd con
NaHCO; saturado, se lavé con salmuera y se secd (NaySO4).
El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se sometid a
cromatografia rdpida (EtOAc/hexano al 20%, gel de silice)
para proporcionar una cosecha adicional del compuesto
deseado (2,45 g). El peso combinado del compuesto del
titulo fue de 8,55 g (al 78%). MS(ES+) m/z 443 [M+H]*.

i) 1,1-Dimetiletil [4-(4-cloro-l-etil-7-hidroxi-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2, 5~oxadiazol-3-il)carbamato

A una solucién del compuesto del Ejemplo 114(h) (2,00
g, 4,51 mmol) en THF (60 mL), a -100 'C se le adicioné n-
BuLi (4,50 mL, 2,5 M en hexano, 11,3 mmol) gota a gota.
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Después de transcurridos 5 minutos, se adicioné una
solucién de B(OMe)3 (1,50 mL, 13,5 mmol) en THF (2 mL).
Después de 10 minutos, el bafo refrigerante se eliminé.
Después de 1,5 hs, NaOH 3M (3 mL} y H302 al 30% de
peso/peso (9 mL) se adicionaron a la reaccidn. Después de
transcurrida 1 hora adicional, la reaccidén se enfrid
repentinamente adicionando EtOAc y lavandocla en forma
secuencial con HCl 1N, H20 y salmuera y luego secéndola
sobre NaSO4. El disolvente se elimind in vacuo y el sélido
resultante se trituré con EtOAc para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido beis (1,45 g). MS(ES+) m/z
381 [M+H]t.

j) 1,1-Dimetiletil [4-(l-etil-7-hidroxi-4-~fenil~1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il) -1, 2, 5-oxadiazol-3-il]carbamato

El compuesto del Ejemplo 114(i) (1,40 g, 3,67 mmol),
dcido fenilbérico (0,90 g, 7,34 mmol) y Pd(PPhi). (0,24 g)
se adicionaron a 1,4-dioxano { 40 mL) y NaCO; 2M (4,04 mL,
8,1 mmol). El1 recipiente de reaccién se purgé con
nitrdégeno, se sellé y se calentd hasta 90 ‘c durante 18 hs.
Después de dejar que la reaccién se enfriara hasta TA, se
eliminaron los sélidos mediante filtracién. El filtrado se
concentré in vacuo y el residuo se sometidé a cromatografia
rdpida (EtOAc/hexanos al 75%, gel de silice) para
proporcionar el compuesto deseado (1,16 g). MS{ES+) m/z 423
[M+H] .

k) 4-{1-Etil-4-fenil-7-[(4-piperidinilmetil)oxi]-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il}-1, 2, S-oxadiazol-3-amina

A una suspensidén de PPh; unida a polimero (0,96 g, 1,2
mmol/g carga, 1,15 mmol) en CHzCl, (10 mL), se adicioné
1l,1-dimetiletil 4-(hidroximetil)-l1-piperidincarboxilato
(0,50 g, 2,30 mmol) y DEAD (0,18 mL, 1,15 mmol) gota a
gota. Después de 30 minutos, la suspensién se enfridé hasta
0 *°C. Se adicioné una solucién del compuesto del Ejemplo
114¢(j) (0,10 g, 0,23 mmol) en CHyCl; (5 mL). Después de 1
hora a 0 °C, se eliminaron los sb6lidos mediante filtracién
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y se lavé exhaustivamente con CHz;Clz. Los filtrados
combinados se concentraron in vacuo y el residuo resultante
se sometid a cromatografia rapida (EtOAc/hexano 35%, gel de
silice) para proporcionar el compuesto deseado como un
carbamato di-t-butilico. MS(ES+) m/z 620 [M+H]*.

El carbamato di-t-butilico obtenido anteriormente se
disolvidé en TFA (2 mL) y CHzClz; (2 mL). Después de 2 hs, el
disolvente se elimind in vacuo y el residuc se socmetid a
HPLC de fase inversa preparativa (gradiente CHiaCN/agua, TFA
0.1%) para proporcionar 34 mg del compuesto del titulo como
un sélido blanco. MS(ES+) m/z 420 [M+H]*.

Ejemplo 115

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[(4-

aminobutil)oxi]-l-etil~4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il}-1,2,5-oxadiazol-3~-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
{4-hidroxibutil)carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
394,0 [M+H] .

Ejemplo 116

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{4-(3~-
clorofenil)-l-etil-7-[{4-piperidinilmetil)oxi]-1H~

imidazo{4,5-c]piridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo el Acido fenilbérico por
dcido 3-clorofenilbérico en la etapa (j). MS(ES+) m/z 454,0
[M+H]*.

Ejemplo 117
Preparacién de trifluorocacetato de 4-[7-[ (4~

aminobutil)oxi]-4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-

elpiridin-2-i111-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulc se prepardé en forma andloga al
Ejemplc 114 sustituyendo el &cido fenilbérice por acido 3-
clorofenilbérico en la etapa (j) y 1,l-dimetiletil 4-



10

15

20

25

30

35

162

{hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
{(4-hidroxibutil)carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
428,0 [M+H]'.

Ejemplo 118

Preparacidn de trifluoroacetato de 4-{7-[ (2~

aminoetil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H~-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

E1l compuesto del titulo se prepar6é en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
{(hidroximetil)-1-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(4-hidroxietil)carbamato en la etapa (k) . MS(ES+) m/z
366,0 [M+H]".

Ejemplo 119

Preparacién de trifluorocacetatoc de 4-{l-etil-4-fenil-

7-[{3-pirrelidinilmetil)oxi]-1H-imidazo{4,5-c]piridin-2-

il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
3-(hidroximetil)-l1-pirrolidincarboxilato en la etapa (k).
MS(ES+) m/z 406,0 [M+H]'.

Ejemplo 120

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{7-[ (3~

aminopropil}oxi]-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-

il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-
(hidroximetil)~l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
{4-hidroxipropil)carbamato en la etapa (k) . MS(ES+}) m/z
380,0 [M+H]™.

Ejemplo 121

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{(7-{[{25)-2-

”7

amino-3-fenilpropil]oxi}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en forma andloga a
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la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,1-dimetiletil 4-
(hidroximetil) -1-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
[(1S)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)etil]carbamato en la etapa
{k) . MS(ES+) m/z 456,0 [M+H]".

Ejemplo 122

Preparacién de trifluoroacetato de 4-[l-etil-4-fenil-

7-(3-piperidiniloxi)-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-il}-1,2,5-

oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard® en forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
4-hidroxi-l-piperidincarboxilato en la etapa (k). MS(ES+)
m/z 406,0 [M+H]*.

Ejemplo 123

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7-{[2-(4-piperidinil)etil]oxi}-1H-imidazo-{4,5-clpiridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-
{(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
4- (2-hidroxietil)-l-piperidincarboxilato en la etapa (k).
MS(ES+) m/z 434,00 [M+H]*.

Ejemplo 124

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-{[{(2R)-2-

amino-3-fenilpropiljoxi}-l-etil-4-fenil-lH-imidazo[4,5~

clpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard$ en forma andloga a
la del Ejemplo 114 gustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-
(hidroximetil) -l-piperidincarboxilatoe por 1,l-dimetiletil
[(1R)=-2-hidroxi-1-(fenilmetil)etil]carbamato en la etapa
(k) . MS(ES+) m/z 456,0 [M+H]*.

Ejemplo 125

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-7-{[2-

(metilamino)etil]oxi}=-4-fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-

il1)-1,2,5-oxadiazol-3~-amina
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El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
{2-hidroxietil)metilcarbamato en la etapa {(k} . MS(ES+) m/z
380,0 [M+H]*.

Ejemplo 126

Preparacidn de trifluoroacetato de 4-[l-etil-4-fenil-
7-({2=][ (fenilmetil)amino]etil}oxi}~-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-i1]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(2-hidroxietil) (fenilmetil)carbamato en la etapa (k)
MS (ES+) m/z 456,0 [M+H]®

Ejemplo 127

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-4-fenil-
7-[(3-piperidinilmetil)oxi]-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
{hidroximetil)-1-piperidincarboxilatec por 1,l-dimetiletil
3-(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato en 1la etapa (k).
MS (ES+) m/z 420,0 [M+H]'.

Ejemplo 128

Preparacidén de trifluorocacetato de 4-{7-[ (5-

aminopentil)oxi]-l-etil-4-fenil-l1B-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en forma similar a
la del Eijemplo 114 sustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(5-hidroxipentil)carbamato en la etapa (k) . MS(ES+) m/z
408,0 [M+H]®

Ejemplo 129

Preparacidn de trifluoroacetato de 4~ (7=-{[3-
-2,2-dimetilpropil]oxi}-l-etil-4-fenil-1H-

{dimetilamino
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imidazo[4,5-c]lpiridin-2-1l1)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyende 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilate por 1,l-dimetiletil
{3~hidroxi-2,2-dimetilpropil)carbamato en 1la etapa (k).
MS (ES+) m/z 436,0 [M+H]*.

Ejemplo 130

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(7=-{[2-

(dimetilamino)etil]oxi}-1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazeol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo 1,1l-dimetiletil 4-(hidroximetil)-
l-piperidincarboxilato por 2-{dimetilamino)etancl en la
etapa (k). MS(ES+) m/z 394,0 [M+H]*.

Ejemplo 131

Preparacié4n de trifluorcacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

T=-{[((285)=-2-pirrolidinilmetil]oxi}-1H-imidazo(4,5-clpiridin-

2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,1l1-dimetiletil 4¢-
(hidroximetil)-1-piperidincarboxilato por 1,l1-dimetiletil
(28) ~-2-(hidroximetil)-l-pirrolidincarboxilato en la etapa
{k) . MS(ES+) m/z 406,0 [M+H)".

Ejemplo 132

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7={[(2R)~-2=-pirrolidinilmetil)oxi}-1H~imidazo[4,5-¢c]lpiridin-

2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(2R) -2-(hidroximetil)-l-pirreclidincarboxilato en la etapa
(k). MS(ES+) m/z 406,0 [M+H]".

Ejemplo 133

Preparacidn de trifluoroacetato de 4-[7-[ (3=

aminopropil)oxi)-4-({2-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-

¥
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clpiridin-2-ill-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo el acido fenilbérico por &cido 2-
clorofenilbérico en la etapa (j}, 1,1-dimetiletil 4-
{hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(3-hidroxipropil) carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
414,0 [M+H]*.

Ejemplo 134

Preparacién de trifluoroacetato de 4-17-[(3-

aminopropil)oxi]-4—(3-clorofen11)—1—eti1—1H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo el &cido fenilbérico por &cido 3-
clorofenilbérico en la etapa {j), y 1,l1-dimetiletil 4-
{(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(3-hidroxipropil)carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
414,0 [M+H]*.

Ejemplo 135

Preparacién de trifluorcacetato de 4=-[7=-[(3-

aminopropil)oxi]=4- (4-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,6 5-

clpiridin-2-111-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en forma analoga al
Ejemplo 114 sustituyendo el acido fenilbérico por &cido 4-
clorofenilbérico en la etapa (j) y 1,l1-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-1l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
{3-hidroxipropil)carbamato en la etapa (k). MS(ES+)} m/z
414,0 [M+H]*.

Ejemplo 136

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[ (3-

aminopropil)oxi]-4~[5-cloro-2- (metiloxi) fenil)-l-etil-1K-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo el acido fenilbérico por &acido 5-
cloro-2-metoxifenilbérico en la etapa (j) y 1,1-dimetiletil
4- (hidroximetil)-l~piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
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{3-hidroxipropil}carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
444,0 [M+H]*.
Ejemplo 137

Preparacién de trifluorcacetato de 2-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)=7-({(3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin-4-il}-4-clorofenol

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo el Acido fenilbérico por &cido 5-
cloro-2-metoxifenilbérico en la etapa (j), 1,l-dimetiletil
4- (hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(3~hidroxipropil)carbamato y Acido trifluorocacético/CH,Cl:
por BCli/MeOH en la etapa (k). MS(ES+) m/z 430,0 [M+H)'.

Ejemplo 138

Preparacién de trifluorcacetato de 4-[7-[(3-

aminopropil)oxij~l-etil—-4-({2-piridinil)~-1H-imidazo{4,5-

c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo el &cido fenilbéricc por &cido 2-
piridinbérico en 1la etapa (3), 1,1-dimetiletil 4-
{(hidroximetil)-l-piperidincarboxilatoe por 1,l1-dimetiletil
{3-hidroxipropil)carbamato en la etapa (k). MS(ES+) m/z
381,0 [M+H]".

Ejemplo 139

Preparacliédn de triflucroacetato de 4-{7-{[3-

(dimetilamino)propil]oxi}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-il1)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-(hidroximetil)-
l-piperidincarboxilato por 3-(dimetilamino}-l-propanol en
la etapa (k). MS(ES+) m/z 408,0 [M+H]".

Ejemplo 140

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-7-{[3-{4-

morfolinil)propilloxi}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepar6é en forma andloga al
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Ejemplo 114 sustituyendo 1,l1-dimetiletil 4-(hidroximetil)-
l-piperidincarboxilato por 3-{4-morfolinil})}-l-propanol en
la etapa (k). MS(ES+) m/z 450,0 [M+H]"*.

Ejemplo 141

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(l-etil-7-{[3-(4-

metilamino)propil]oxi}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l1l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato por 1,1-dimetiletil
{3-hidroxipropil)metilcarbamato en la etapa (k) . MS(ES+)
m/z 394,0 [M+H]?

Ejemplo 142

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-7-[(3-

hidrazinapropil)oxi]-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-

il}~-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-1-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
1-(2-hidroxietil)hidrazincarboxilato en 1la etapa (k).
MS{ES+) m/z 395,0 [M+H]*.

Ejemplo 143

Preparacién de trifluorocacetato de 2-[(3-{[2~(4-amino-
1,2, 5-oxadiazol=3-1l)-1l-etll-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-illoxi}propil)amino]etanol

El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
(hidroximetil)-l1-piperidincarboxilato por 1,l-dimetiletil
(3-hidroxipropil)) [2-({tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etil]carbamato en la etapa (k). MS{ES+) m/z 424,0
[M+H]*.

Ejemplo 144

Preparacién de trifluorcacetato de 4-(l-etil-7-{[3-

(hidroxiamino)propilloxi}-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-

2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina
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El compuesto del titulo se preparé en forma similar a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,1-dimetiletil 4-
{hidroximetil)-1-piperidincarboxilato por 1,l1-dimetiletil
(3-hidroxipropil)carbamato en la etapa (k) . MS(ES+) m/z
396,0 (M+H]*.

Ejemplo 145
Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-1,2,5-

oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]=-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'~-fenilurea

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga
al Ejemplo 114 sustituyendo acido fenilbérico en la etapa
(j) por #écido (3-{[{fenilamino)carbonil]amino}fenil)bérico
y 1,1-dimetiletil 4-(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato
en la etapa (k) por 1,1-dimetil (3-hidroxipropil)carbamato
MS (ES+) m/z 514,0 [M+H]*.

Ejemplo 146

Preparaciédn de trifluorcacetato de 3-{[2~({4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-

c]lpiridin-7-il]Joxi}-1-prepanol

El compuesto del titulo se preparé$é de manera andloga
al Ejemplo 114 sustituyendo 1,1dimetiletil 4-
{hidroximetil)-l-piperidincarboxilato en la etapa (k) por
3-(tetrahidro-2H~-piran-2-iloxi)-1-propanol. MS (ES+) m/z
381,0 [M+H]®?

Ejemplo 147

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{[7-(4-amino-2-

metilbutil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin—-2-

il}-1,2,5-oxadlazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé6 en forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,ldimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato en la etapa (k) por
1,1-dimetiletil (4-~hidroxi-3-metilbutil)carbamato. MS(ES+)
m/z 408,0 [M+H]".

Ejemplo 148
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Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-4-fenil-
7-{[2-{2-piperidinil)etil]loxi}~-1H-imidazo[4,5~c]piridin-2-
il)~1,2,5-oxadiazol-3~amina

El compuesto del titulo se prepar$é en forma andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,ldimetiletil 4-
(hidroximetil)-l-piperidincarboxilato en la etapa (k) por
1,1-dimetiletil 2—-(2-hidroxietil)-l1-piperidincarboxilato.
MS({ES+) m/z 434,0 [M+H]®

Ejemplo 149

Preparacién de N-(4-{(2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-
il)~l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-clpiridin-7-

il]Joxilbutil)bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard$ de manera andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,i-dimetiletil 4-
(hidroximetil)~l-piperidincarboxilato el la etapa (k) por
N-(4-hidroxibutil)bencenosulfamida Y omitiendo el
tratamiento con Aacido trifluorocacético/CH.Cl; y la HPLC de
fase inversa. MS(ES+) m/z 534,0 [M+H]*

Ejemplo 150

Preparacién de N-(4-{[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-
il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo!4,5-c]lpiridin-7-
illoxil}butil)metanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 114 sustituyendo 1,l-dimetiletil 4-
{(hidroximetil)-l1-piperidincarboxilato el la etapa (k) por
N-(4-hidroxibutil)metanosulfonamida Y omitiendo el
tratamiento con Acido trifluoroacético/CH:Cl, y la HPLC de
fase inversa. MS(ES+) m/z 472,0 [M+H]"

Ejemplo 151

Preparacidédn de trifluorocacetato de 1-{[2-(4-amino-
1l,2,5-oxadiazol-3-il)}-1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
c]lpiridin-7-illoxi}-3-{4-morfolinil)-2-propanol

a) 2-(4-~amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4~-fenil-1H-

imidazo[4,5-¢clpiridin-7-0l




10

15

20

25

30

171

El compuesto del Ejemplo 114 (j) (50 mg, 0,12 mmol) se‘.l)
agité en TFA (dcido trifluoroacético)/CH2Clz; al 30% durante
1l hora. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se
mezclé en forma azeotrdpica a partir de tolueno para
proporcionar el compuesto deseado. MS(ES+) m/z 323 [M+H]"'

b) 4-{l-etil-7-[(2-oxiranilmetil)oxi]-4—-fenil-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3—amina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 151(a) (30 mg,
0,12 mmol), Cs2C03 (195 mg, 0,60 mmol) y epibromchidrina
(22 ulL, 0,25 mmol) en DMF ({(dimetilformamida) (1 mL} se
agitdé a temperatura ambiente (TA) durante 18 horas. La
mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y
se secot. El disolvente se elimind in vacuo para
proporcionar el compuesto deseado (40 mg). MS(ES+) m/z 379
[M+H]*.

c) Trifluorcacetato de 1-{[2-(4-amino-1l,2,5-oxadiazol-
3-1l)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-7-iljexi}-3-
{4-morfolinil)-2-propanol

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 151(b) (40
mg, 0,11 mmol) y morfolina (0,6 mmol) en EtOH (1 mL) se
agité a 90 °C durante 15 minutos. El disolvente se elimind
in vacuo y el residuo resultante se sometidé a HPLC de fase
inversa preparatoria (gradiente de acetonitrilo agua +TFA
{dcido trifluoroacético) al 0,1% para proporcionar el
compuesto del titule (25 mg). MS(ES+) m/z 466 [M+H]*

Ejemplo 152

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-7-{[2-(4-

morfolinil)etil]oxi}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina
a) 4-{7-[(2-Bromoetil)oxi]-l1l~etil-4-fenil-1H~
imidazo[4, 5-c)piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 151{a) (64 mg,
0,20 mmol), Csa2C03 (195 mg, 0,60 mmol) y 1,2-dibromoetano
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(69 uL, 0,80 mmol) en DMF (1 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyéd
con EtOAc, se lavd con agua y se secéd. El disolvente se
elimind in wvacuo para proporcionar el compuesto deseado.
MS (ES+) m/z 430 [M+H]*.

b) Trifluoroacetato de 4-(l-etil-7-{[2-(4-
morfolinil)etilloxi}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-~
il)~1, 2, 5-oxadiazol~3-amina

Una disolucién del compuesto del Ejemple 152(a) (0,20
mmol) y morfolina (1,0 mmol) en THF (2 mL) se calenté a 60
°C durante 20 horas. El disolvente se eliminé in vacuo y
el residuo resultante se sometié a HPLC de fase inversa
preparatoria (gradiente de agua acetonitrilo +TFA al 0,1%)
para proporcionar el compuesto del titulo. MS(ES+) m/z 436
[M+H]*.

Ejemplo 153

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7=-{[3-(l-piperidinil)propil]loxi}-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-

2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a
la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano en la
etapa {(a} por 1,3~-dibromopropanc y morfolina en la etapa
(b) por piperidina. MS(ES+) m/z 448,0 [M+H]".

Ejemplo 154

Preparacién de trifluoroacetato de (2-aminoetil) {2-
{[2-({4-amino~1, 2, 5~oxadiazol-3-yl)-1l-etil-4-fenil-~1H~
imidazo[4,5-clpiridin-7-il]joxi}etil)amina

E1l compuesto del titulo se preparé en forma andloga a
la del Ejemplo 152 sustituyendo morfolina en la etapa (b)
por 1,2-diaminoetanc. MS({ES+) m/z 409,0 [M+H]*.

Ejemplo 155

Preparacion de trifluoroacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7=-{{2-{l-piperazinil)etil]oxi}-1H-imidazof[4,5-clpiridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina
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El compuesto del titulo se prepardé en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo morfolina en la
etapa (b) por piperazina. MS(ES+) m/z 435,0 [M+H)",

Efemplo 156

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(7-{[2-(4-acetil-

l-piperazinil)etil]oxi}-l-etil-4d-fenil-1H-imidazo[4, 5-

c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepardé en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo morfolina en la
etapa (b) por 1l-acetilpiperazina. MS(ES+) m/z 477,0
[M+H]*.

Ejemplo 157

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{l-etil-7-{[3-(4-

metil~l-piperazinil)propilloxi}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titule se preparé en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa {(a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por metilpiperazina. MS({ES+) m/z 463,0 [M+H]*.

Ejemplo 158

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7-{[3-(l-piperazinil)propil]oxi}-1H-imidazo{4,5-clpiridin-

2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por piperazina. MS(ES+) m/z 449,0 [M+H]'.

Ejemplo 159

Preparacién de trifluoroacetato de 4-(l-etil-4-fenil-

7=-{[2-{l-piperidinil)etilioxi}-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-

il)-1,2,5-oxadiazol~3-amina

El compuesto del titulo se prepard en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo morfolina en la
etapa (b) por piperidina. MS(ES+) m/z 434,0 [M+H]*.
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Ejemplo 160

Preparacién de trifluorcacetato de (3-{[2~(4-amino—
1l,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-fenil-l1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-7-il]oxi)proplil) [2-(dimetilamino}etil]metilamina

El compuesto del titulo se prepard en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por N,N,N'-trimetil-1,2-etanodiamina. MS (ES+)
m/z 465,0 [M+H]1*.

Ejemplo 161

Preparacidén de trifluoroacetato de 3-{[2-(4-amino-
1l,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-illoxil}propil)amino]l-1, 2-propanodiol

El compuesto del titule se preparé en una manera
analoga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por 3-amino-1,2-propanodiol. MS(ES+) m/z 454,0
[M+H]*. ’

Ejemplo 162

Preparaciédn de trifluocroacetato de 4-(7-[{[3-{{[2,64-

bis{metiloxi)fenil]lmetil}amino)propilloxi}-l-etil~4-fenil-

l1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropanoc y morfolina en la
etapa (b) por 1-[2,4-bis(metiloxi) fenil]metanamina.
MS(ES+) m/z 530,0 [M+H]*.

Ejemplo 163

Preparaciédn de trifluorcvacetato de (2S)-2-[(3~{[2-(4-
amino-l,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,6 5~
clpiridin-7-il]oxil}propil)amino]l-4-metil-l-pentanol

El compuesto del titulo se preparé en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano

en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y meorfeolina en la
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etapa (b) por (2R)-2-amino-4-metil-l-pentanol. MS(ES+) m/z
480,0 [M+H]".

Ejemplo 164

Preparaciédn de trifluoroacetato de 4-{(l-etil-4-fenil-

7-{(3-(2-piridin-4-il-etilamino)-propoxi-1lH-imidazo([4, 5-

cjpiridin-2-1l}-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard en una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) per 1,3-dibromopropano y morfolina en 1la
etapa (b) por 2-(4-piridinil)etanamina. MS(ES+) m/z 485,6
[M+H]*.

Ejemplo 165

Preparacién de trifluorcacetato de 4-(2-{3-[2-(4-

amino-furazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~

clpiridin-7-iloxi]-propilamino)}-etil)-benzenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepardé en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropanc y morfolina en la
etapa (b) por 4-(Z:Eminoetil)bencenosulfamida. MS(ES+) m/z
563,4 [M+H]'.

Ejemplo 166

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-7-{3-[2-

{l-metll-1H-pirrol-2-il)-etilamino] -propoxi}-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-furazan-3-ilamina

El compuesteo del titulo se prepardé en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en 1la
etapa (b} por 2-(l-metil-lH-pirrol-2-il)etanamina. MS(ES+)
m/z 487,6 [M+H]*.

Ejemplo 167

Preparacién de trifluorocacetato de 4—-(7-{3-[2-{4-

amino-fenil)-etilamino]-propoxi}-l-etil-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-£furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 152 sustituyende 1,2-dibromoetano en la
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etapa (a) por 1,3-dibromopropanc y morfolina en la etapa
(b) por 4-(2-aminoetil)anilina. MS(ES+) m/z 499,6 [M+H]*.
Ejemplc 168

Preparacién de trifluorocacetato de 4-(l-etil-7-{3-[2-

{1H-imidazo-4-il)-etilamino] -propoxi}-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por 2-(l1H-imidazol-4-il)etanamina. MS(ES+) m/z
474,4 [M+H]".

Ejemplo 169

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-7-[3-(3-

imidazol-l-il-propilamino)-propoxi]-4-fenil-1H-imidazo(4, 5~

clpiridin-2-il}-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se preparé de una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromcetanc
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por 2-(lH-imidazol-1l-il)etanamina. MS (ES+) m/z
488,4 [M+H]".

Ejemplo 170

Preparacién de trifluorcacetato de 4-(2-{3-[2-(4-

amino-furazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-7-iloxi]-propilamino}-etil)-fenol

El compuesto del titulo se preparé de una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa {a) por 1,3-dibromopropanoc y morfolina en la
etapa (b} por 4-(2-aminoetil}fenol. MS(ES+) m/z 500,4
[M+H]*.

Ejemplo 171

Preparacién de trifluorcacetato de 2-{3-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~¢c]piridin-7-

iloxi]-propilamino}-1-fenil-etanol
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El compuesto del titulo se prepard de una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropanc y morfolina en la
etapa (b) por 2-amino-l-feniletanol. Ms {ES+) m/z 500,4
[M+H]".

Ejemplo 172
Preparacidén de trifluoroacetato de 4-{l-etil-7-[3-(3-

(3-morfolin-4-il-propilamino)-propoxi)-4-fenil-1H~

imidazo([4,5-c]piridin-2-il}-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de una manera
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en 1la
etapa (b) por 3-(4-morfolinil)-l-propanamina. MS{ES+) m/z
507,4 [M+H]*.

Ejemplo 173

Preparacidén de trifluoroacetato de 4-~({l-etil-7-{3-[2-

(5-metoxi-l1H-indol-3-il)—-etillamino]-propoxi}-4-fenil-1H-

imidazol4,5-clpiridin-2-il)-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepar$é de manera andloga a
la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano en la
etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en la etapa
(b) por 2-(5-(metiloxi)-1H-indol-3-il]etanamina. MS (ES+)
m/z 553,6 [M+H]".

Ejemplo 174

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{2-[(3-{[2-(4-
amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)~-4~({3-clorofenil)-l-etil-1H~-

imidazo[4,5-clpiridin-7-

illoxi}propil)amino]etil}bencenosul fonamida
a) 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-(3-
clorofenil)-1H-imidazo{4,5-c]lpiridin-7-0l

El compuesto deseado se prepard en una forma andloga a
la del compuesto del Ejemplo 151{a) sustituyendo el
compuesto del Ejemplo 114(j) por 1,l-dimetiletil{4-[4-(3-
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clorofenil)-7-hidroxi-1H-imidazo([4,5-c]piridin-2-il]-1,2, 5~
oxadiazol-3-il)}carbamato.

b) 4-[7-[(3-Bromopropil)oxi)-4-(3-clorofenil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1,2,5~0oxadiazol-3-amina

El compuesto deseadoc se prepard en una forma andloga a
la del Ejemplo 152 (a) sustituyendo el compuesto del Ejemplo
151(a) por el compuestc del Ejemplo 174(a) y 1,22-
dibromoetano por 1, 3-dibromopropano.

c) trifluoroacetato de 4-{2-[(3-{[2-{4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-4-(3-clorcfenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-
c¢]piridin-7-il]oxi}propil)amino]etil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 152(b) sustituyendo el compuesto
del Ejemplo 152(a) por el compuesto del Ejemple 174(b) y
morfolina por 4-({2-aminoetil)bencencsulfonamida. MS (ES+)
m/z 597,4 [M+H]*.

Ejemplo 175

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{4-(3-

clorofenil)-l-etil=-7-[{3-{{2-(lH-imidazol-4~-
il)etillamino}propil)oxi]-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-il}-

1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del ¢titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 174 sustituyendo 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida en la etapa (c ) por 2-(lH-
imidazol-4-il)etamina. MS(ES+) m/z 508,4 [M+H]'.

Ejemplo 176

Preparacién de trifluorocacetato de (S)-3-{3-[2-(4-

amino-furazan-3-il)-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-

T-iloxi]-propllamino}-propano-1,2-diol

El compuesto del titulo se prepar6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,3~dibromopropano y morfolina en la
etapa (b) por (2S)-3-amino-1,2-propanodiol. MS (ES+) m/z
454,4 [M+H] .
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Ejemplo 177
Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[(3-{[(3-

aminofenil)metillamino)}propil)oxij-l-etil-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
analoga a la del Ejemplo 152 sustituyendec 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropano y morfolina en 1la
etapa (b) por 3{aminometil)anilina. MS(ES+) m/z 485,6
[M+H]*.

Ejemplo 178

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-7-[(3-

{[{5-metil-2-pirazinil)metil]amino}propil)oxij-4-fenil-1H~-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3—-amina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromopropanco y morfolina en la
etapa (b) por 1-[5-metil-2-pirazinil)metanamina. MS (ES+)
m/z 486,6 [M+H]*.

Ejemplo 179

Preparacién de trifluorocacetato de S5-{[(3-{[2-(4-

amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-4-({3-clorofenil)-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il)oxi}propil)amino]metil}-2-metil-

4-pirimidinamina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 174 sustituyendo 4-({2-
aminoetil)bencenosulfonamida en 1la etapa (c ) por 1-(2-
metil-S5-pirimidinil)metanamina. MS(ES+) m/z 535,4 [M+H]*.

Ejemplo 180

Preparacién de trifluoroacetato de 3-[(3-{[2-(4-amino-
1,2, 5-oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)~l1-etil-1H—-

imidazo[4,5-c]lpiridin-7-illoxi

ropil)amino]l-1l,2-

propanocdiol

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 174 ©sustituyendo 4-(2-
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aminoetil)bencenosulfonamida en la etapa (¢ ) por 3-amino-
1,2-propanodiol. MS(ES+) m/z 488,4 [M+H]".

Ejemplo 181

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{2-[{3-{[2-{4-
amino-1l, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil~4-(1lH-pirrol-2-il}-1H-

imidazo[4,5-clpiridin-7-il]joxilpropil)aminocletil} fenol
a) 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol~3-il)-l-etil-4-(1H-
pyrrol-2-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-o0l

El compuesto deseado se preparé en una forma andloga a
la del compuesto del Ejemplo 151(a) sustituyendo el
compuesto del Ejemplo 114{j) por 1,l1-dimetiletil{4-[l-etil-
7-hidroxi-4~ (1H-pirrel-2-il)-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-
il]~-1,2,5-oxadiazol~3-il}carbamato.

b) 4-[7-[(3-Bromopropil)oxi]-l1l-etil-4-(1H-pirrol-2-
il)~-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]~-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto deseado se prepardé en una forma andloga a
la del Ejemplo 152(a) sustituyendo el compuesto del Ejemplo
151(a) por el compuesto del Ejemplo 181(a) y 1,2-
dibromoetano por 1,3-dibromopropanc.

c) trifluorocacetato de 4-{2-[(3-{[2-(4-amino-1,2,5~-
oxadiazol-3-il)-1-etil-4-(1H-pirrol-2-il)-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-7-il}oxi}propil)aminoletil}fenol

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 (b) sustituyendo el compuesto
del Ejemplo 152(a) por el compuesto del Ejemplo 181(b) ¥y
morfolina por 4-{(2-aminoetil)fenol. MS{(ES+) m/z 489,41
[M+H]*.

Ejemplo 182

Preparacién de trifluoroacetato de 4-[{7-[{3-{[2-{4-

aminofenil)etil]lamino}propil)oxi]-l1-etil-4-{(1H-pirrol-2-

il)=-]1H-imidazo[4,5~c]piridin-2-11]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-
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aminoetil)anilina. MS(ES+) m/z 488,2 [M+H]'.

Ejemplo 183

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{[(3-{[2-(4-
amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il}-4-(3-clorofenil)-1l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-7-

iljoxilpropil)amino]metil}bencenosul fonamida

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 174 sustituyendo 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida en la etapa (c ) por 4-
(aminometil) bencenosul fonamida. MS(ES+) m/z 583,4 [M+H]*.

Efemplo 184

Preparaciédn de trifluorocacetato de 1-[(3-{[2-({4-amino-
1,2,5-oxadiazol=-3-il)-4-{3-clorofenil)-1l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢clpiridin-7-il]oxilprepil) amino] -1-desoxi-D-
glucitol

El compuestc del titulo se preparé en una forma

andloga a la del Ejemplo 174 sustituyendo 4-{2-
aminoetil)bencenosulfonamida en la etapa (c ) por l-amino-
1-desoxi-D-iditol. MS(ES+) m/z 578,6 [M+H]*.

Ejemplo 185

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{2-[(3-{[2-(4-
amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-({1H-pirrol-2-il)-1H-
imidazo[4,5-c]lpliridin-7-

ylloxil}propil)amino]etil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-
aminoetil) fenol en la etapa (c ) por 4-(2-
aminoetil)bencenosulfonamida. MS(ES+) m/z 552,4 [M+H]®.

Ejemplo 186

Preparacién de trifluorcacetato de 3-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-(1H-pirrol-2-il)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il]joxi}propil 4-

(aminometil)benzoato
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El compuesto del titulo se preparé6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-
amincetil)fencl en la etapa (c ) por &acido 4-
(aminometil}benzoico. MS(ES+) m/z 503,4 [M+H]*.

Ejemplo 187

Preparacién de trifluorcacetato de 1-{{2-{4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)~-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-7-iljoxi}-3-{[(3-aminofenil)metil]amino}-2-
propanol

El compuesto del titulo se preparé en una forma

andloga a la del Ejemplo 151 sustituyendo morfolina en la
etapa (c¢) por 4-(aminometil)anilina. MS{ES+) m/z 501,4
[M+H]"*,

Ejemplo 188

Preparacién de trifluorcacetato 4-{[{3-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo([4, 5-
c]piridin-7-il]oxi}-2-

hidroxipropil)amino]metil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 151 sustituyendo morfolina en la
etapa (¢) por 4-(aminometil)bencenosulfonamida. MS (ES+)
m/z 565,4 [M+H]".

Ejemplo 189

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{{1lR)-2-[(3-{[2-
(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3~il)-l1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢c]lpiridin-7-il]oxi}propil)amino]-1-

hidroxietil}-1,2-bencenodicl

El compuesto del titulo se preparé6 en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,3-dibromeopropanc y morfolina en la
etapa {b) por 4-[({1R)-2-amino-l-hidroxietil]-1, 2-
bencenodiol. MS(ES+) m/z 532,4 [M+H]*.

Ejemplo 190

Preparacién de trifluorcvacetato de 4-{(1R)-2-[(3=-{[2-
(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4~fenil-1H-
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imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]oxi}-2-hidroxipropil)amino]-1-

hidroxietil}-1,2-bencenodiol

El compuesto del titulo se prepardé en una forma
similar a la del Ejemplo 151 sustituyendo morfolina en la
etapa (c) por 4-[(1R)-2-amino=-l-hidroxietil]-1,2-
bencenodiol. MS(ES+) m/z 548,4 [M+H]*.

Ejemplo 191

Preparacién de trifluorcacetato N-(4-{[2-{4-amino-

1,2, 5~-oxadiazol-3~il)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7~

illoxi}butil) =1, 4-bencenodiamina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromocetanc
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en 1la
etapa (b) por 1,4-bencencdiamina. MS(ES+) m/z 484,4
[M+H]*.

Ejemplo 192

Preparacién de trifluorocacetato de 3-[(4-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil~1H-imidazo[4, 5~

clpiridin-7-il]oxi}butil)amino]l-1,2-propanodiol

El compuesto del titule se prepard en una forma
anidloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutanc y morfolina en la
etapa (b) por 3-amino-1,2-propanodiol. MS(ES+) m/z 468,0
[M+H]™*,

Ejemplo 183

Preparacién de trifluoroacetato de 4-[l-etil-4-fenil-

7=-({{4-[(3-piridinilmetil)amino]lbutil}oxi)-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-11]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
similar a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b) por 1-(3-piridinil)metanamina. MS(ES+) m/z 485,2
[M+H]*.

Ejemplo 194
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Preparacién de trifluoroacetato de 4-{2-[(4-{[2-(4-
amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin-7-il]loxi}butil)amino]etillbencenosul fonamida

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,4-dibromcbutano y morfolina en la
etapa (b) por 4-(2-aminoetil)bencenosulfonamida. MS (ES+)
m/z 577,2 [M+H]*.

Ejemplo 195

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-4-fenil-

7-[(4-{[2-(4-piridinil)etil]amino}butil)oxi]-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-~il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromcbutano y morfolina en 1la
etapa (b) por 2-(4-piridinil)etanamina. MS(ES+) m/z 499,2
[M+H]™*.

Ejemple 196

Preparacién de trifluorocacetato de 4-[l-etil-4-fenil-

7-({4-[(4-piridinilmetil)amino]butil}oxi)-1H-imidazo[4,5-

c]piridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titule se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutanc y morfolina en la
etapa (b) por 1l-(3-piridinil)metanamina. MS(ES+) m/2z 485,2
[M+H] ™.

Ejemplo 197

Preparaciédn de trifluorocacetato de 4-{l-etil-4-fenil-
T-[({4-{[2-(2-piridinil)etil]amino}butil)oxi)-1H-
imidazo[4, 5-¢]lpiridin-2-il}-~1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepar®é en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano

en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
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etapa (b) por 2~(2~piridinil)etanamina. MS(ES+) m/z 499,14
[M+H]*.

Ejemplo 198

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{l-etil-7-[({4-

{[(5-metil-2-pirazinil)metil]amino}butil)oxi]-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
aniloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutanoc y morfolina en la
etapa (b) por 1-([5-metil-2-pirazinil)metanamina. MS (ES+)
m/z 500,2 [M+H]".

Ejemplo 199

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{l-etil-7-[(4-
{[2=-(1H-imidazol-2-il)etil]amino}butil)oxi}-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1l,4-dibromobutanoc y morfolina en la
etapa (b) por 2-(lH-imidazol-2-il)etanamina. MS (ES5+) m/z
488,2 [M+H]*.

Ejemplo 200

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{[(4-{[2-(4-

amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil~-4-fenil-1H-imidazo[4,5-

c]lpiridin-7-iljoxi)butil}aminolmetil }bencenosulfonamida

El compueste del titulo se preparé en una forma
analoga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2~dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en 1la
etapa (b) por 4-(aminometil)bencenosulfonamida. MS (ES+)
m/z 563,2 [M+H]".

Ejemplo 201

Preparacién de trifluorcacetato N-(4—-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-ilJoxilbutil)=-N"-2-pirimidinil-1,2-etanodiamina
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El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromocetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b) por N-(2-pirimidina)etilenodiamina. MS({ES+) m/z
515,6 (M+H]*.

Ejemplo 202

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il}-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

c]lpiridin-7-il]oxi}butil 4-(aminometil)benzoato

El compueato del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa {(a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b) por &cido 4-(aminometil)benzoico. MS(ES+) m/z
528,2 [M+H]". :

Ejemplo 203

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{2-[(4-{[2-(4-

amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil~-4-fenil-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-7-iljoxi}butil)amino]etil}-1, 2-bencenodiecl

El compuesto del titulo se preparé en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa {a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b) por 4-(2-aminoetil)-1,2-bencenodiol. MS(ES+) m/z
530,2 [M+H]*.

Ejemplo 204

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[(4-{[2-(4-
clorofenil)etil]}jaminolbutil)oxi}-l~-etil-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3—-amina

El compuesto del tituloc se prepar6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por l,4-dibromobutanc y morfolina en la
etapa (b) por 2-(4-clorofenil)etanamina. MS(ES+) m/z 532,4
[(M+H]*.

Ejemploc 205
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Preparaciétn de trifluoroacetate de 4-{2-[(4-{[2-(4-

amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil~4-fenil-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-7-il]joxilbutil)aminoletil}-2-fluorofenol

El compuesto del titulo se prepard en forma andloga a
la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano en la
etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la etapa (b)
por 4-(2-aminoetil)-2-fluorofenocl. MS{(ES+) m/z 532,2
[M+H]*.

Ejemplo 206

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[(4-{[2-{(4-
fluorofenil)etil]aminolbutil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetanc
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b} por 2-{4-fluorcfenil)etanamina. MS (ES+) m/z
516,4 [M+H]".

Ejemplo 207

Preparaciébn de trifluoroacetato de 4-{[(4-{[2-(4-

amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H~-imidazo[4,5-

clpiridin-7-illoxi}butil)amino]lmetil)}benzoato

El compuesta del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1,2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutanoc y morfolina en la
etapa (b) por 4-(aminometil)benzoato. MS (ES+) m/z 542,2
[M+H]".

Ejemplo 208

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{7-{[4-({[4-

(dimetilamino) fenil]metil}amino)butil]oxi}-1l-etll-~4~fenil-

1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol~-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
andloga a la del Ejemplo 152 sustituyendo 1;2-dibromoetano
en la etapa (a) por 1,4-dibromobutano y morfolina en la
etapa (b) por 4-(aminometil)-N,N-dimetilanilina. MS (ES+)
m/z 527,4 [M+H]".
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Preparacién de trifluorcacetato N-{(4-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol=-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,6 5-
clpiridin-7-il]oxi}butil)gquanidina

Se agregé hidrocloruro de lH-pirazol-l-carboximidamida
(19 mg, 0,13 mmol) a una disolucién del compuesto del
Ejemplo 115 (50 mg, 0,13 mmeol) y diisopropilamina (91 ul,
0,52 mmol) en DMF (1,5 mL). Después de 18 horas, se
eliminé el disolvente in wvacuo y el residuo se sometid a
HPLC de fase inversa preparatoria (YMC Combiscreen ODS-A
50x20mm, 20mL/min, gradiente, A:acetonitrilo-TFA al 0,1%,
B:agua-TFA al 0,1%, A 10-65% durante 7 min, deteccién de UV
a 214) para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg).
MS{ES+) m/z 436,0 [M+H]*.

Ejemplo 210

Preparacidén de trifluorocacetato de 4—-{l-etil-7-[(1-

metil-4-piperidinil)oxil]l—-4-fenil-1H-imidazol[4,5-c]lpiridin-

2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

Se agregd hidrocloruro de 4-cloro~l-metilpiperidina
(31 mg, 0,18 mmol) a una disolucién del compuesto del
Ejemplo 151 (50 mg, 0,15 mmol), Cs200; (0,16 g, 0,48 mmol)
y Nal (3 mg) en DMF (2 mL). Después de calentar en un
reactor a microondas a 155 °C durante 30 min., la reaccién
se diluyd con NH, Cl saturado y se extrajo el EtOAc. Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron con sulfato sédico y el disclvente se eliminé in
vacuo. El residuo resultante se sometié a HPLC de fase
inversa preparatoria (YMC Combiscreen ODS-A 50x20mm,
20mL/min, gradiente, A:acetonitrilo-TFA al 0,1%, B:agua-TFA
al 0,1%, A 10-50% durante 7 min, deteccién de UV a 214)
para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg). MS(ES+)
m/z 420,0 [M+H]*.

Ejemplo 211
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Preparacién de Acido trifluorocacético 4-{[(4-{[2-(4-

amino-1,2,5-oxadiazol-3-il}-1-etil-4-fenil-1H-imidazo(4,6 5~

clpiridin-7-il]Joxi}butil)amino]metil}benzoico

Una disoluciédn del compuesto del Ejemplo 207 (0,036 g,
0,065 mmol) en una mezcla de metanol (10 mL.) y 1M NaOH (2
mL.) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El
disolvente se elimind in vacuo y el residuo se suspendid en
una mezcla de agua (10 mL.) y Acido trifluoroacético (0,5
mL) . El disolvente se elimindé in vacuo y el residuo se
sometié6 a HPLC de fase inversa preparatoria (YMC
Combiscreen ODS—-A 50x20mm, 20mL/min, gradiente,
A:acetonitrilo-TFA al 0,1%, B:agua-TFA al 0,1%, A 10-90%
durante 12min, deteccién de UV a 255) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,027 g). MS(ES+) m/z 528,2 [M+H]*.

Ejemplo 212

Preparacibén de trifluvoroacetato . de 4-[7-](3-

aminopropil)oxi]=l=-etil-4-(2-pirimidinil)-l1H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-11]1-1,2,5-oxadiazol-3-amina
Una mezcla de l-dimetiletil [3-{{4-cloro-2-[4-{{[(1,1-

dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-1,2, 5-oxadiazol-3-il]-1-

etil-1H-imidazo([4,5-c]lpiridin-7-il}oxi)propil] carbamato

(150 mg, 0,28 mmol), pirimidin-2-il tributil estafio (0,22
g, 0,56 mmol) y Pd(Ph3jP)2Clz (20 mg) en dioxano (5 mL) se
agité en un tubo hermético a 110 °C durante 8 horas. Se
agregé Pd(Ph3P)2Clz (20 mg) adicional y se incrementd la
temperatura a 150 ©°C. Después de 18 hs, la mezcla de
reaccién se filtrd vy el disolvente se eliminé in vacuo. EIl
residuo se tratd con TFA /CHaCl, al 30%/ durante 30 min.
El disolvente se elimind in vacuo y el residuo se mezcld en
forma azeotrépica a partir del tolueno. El producto bruto
se sometié6 a HPLC preparatorio para proporcionar el
compuesto del titulo (23 mg). MS(ES+) m/z 382,0 [M+H]*

Ejemplo 213
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Preparaciédn de trifluoroacetato de 4-[l-etil-4-fenil-

7-(l-piperazinil) -1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-il]-1,2,5-

oxadiazol-3—-amina
a) 1,1-dimetiletil 4-{4-cloro~2-[4-({[ (1,1~
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)~-1,2, 5-oxadiazol-3-il]-1-

etil-1H-imidazo({4,5-c]lpiridin-7-il}-1-piperazincarboxilato

Se combiné “xantphos” (10,9 mg, 0,013 mmol) y Pdadbaj,
(5,7 mg, 0,006 mmol) en tolueno (3 mL, purgado con N;) y se
agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se agregd el
compuesto del Ejemplo 18(f) (0,14 g, 0,31 mmol), N-Boc
piperazina (52 mg) y t-BuONa (75 mg) y la mezcla resultante
se agité a 100 °C durante la noche. Después de dejar
enfriar a temperatura ambiente, la reacclén se diluyé con
EtOAc y se lavdé consecutivamente con NH( 1l saturado. Na;CO;
saturado, salmuera y luego se secd sobre NazSO0,. El
disolvente se elimind in vacuo y el residuo se sometid a
cromatografia rdpida (3:1 hexano/EtOAc, gel de silice) para
proporcionar 53 mg del compuesto deseado como un sélido
color amarillio claro.

b) 1,1-dimetiletil 4-{2-[4-({[(1,1-
dimetiletil)oxi}lcarbonil}amino}-1,2,5-oxadiazol-3-il]-1-
etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il}-1-
piperazincarboxilato

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 213(a) (53 mg,
0,097 mmol), &cido fenilbdrice (23,7 mg), Pd(Ph3P}s (11,2
mg) y 2N NazCOs (0,21 mL) en 1,4 dioxano (0,9 mL) se agitd
a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se filtrd a
través de celite y la torta de filtro se enjuagdé con EtOAc.
Los filtrados combinados se concentraron in vacuo y el
residuo se sometid a cromatografia rapida (3:1
hexano/EtOAc, gel de silice) para proporcionar 43 mg del

compuesto deseado como un sdlido coleor blanco.
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c) trifluoroacetato de 4-[l-etil-4-fenil-7-{1-
piperazinil)-1H-imidazo[4, 5-¢]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 213(b)} y TFA
(0,5 mL}) en CHzCl: se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se
mezcldé en forma azeotrépica a partir de tolueno. La HPLC
de fase inversa preparatoria (H20/CH3CN/TFA 0,1%)
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido marrén
claro. MS(ES+) m/z 391,2 [M+H]*.

Ejemplo 214

Preparacién de 4-[7-[ (4-aminobutil)oxi]-1l-etil-4-

(feniletinil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2, 5~

oxadiazol-3-aminatrifluoroacetato
a) Bis(l,l-dimetiletil) {4-[7-({[{1l,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)~l-etil-4-(feniletinil)-1H-

imidazo[4,5-¢)piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-
il}imidodicarbonato

Se agregdé fenilacetileno (0,30 mL, 2,70 mmol) vy
diisopropilamina (0,30 mL, 2,10 mmol) a una disoclucién del
compuesto del Ejemplo 114(i) (88 mg, 0,15 mmol) y Pd{PPhj),
(50 mg, 0,043 mmol) en dioxano (3 mL). El recipiente de
reaccién se cerré herméticamente y se calentd a 110 °C
durante 2 horas. ILuego de enfriar a temperatura ambiente,
se eliminé el disolvente in vacuo y el residuo se sometié a
cromatografia rapida (gel de silice, EtOAc/hexano del 5% al
20%) para proporcionar el compuesto deseado (60 mg).
MS (ES+) m/z 647,0 [M+H)*.

b) 2-({4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
(feniletinil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-ol

Se agregdé Aacido trifluorocacético (0,40 mL) a una
disolucién del compuesto del Ejemplo 213(a) (54 mg, 0,08
mmol) en CHzClz (1 mL). Después de 1 hora, el disolvente
se eliminé in vacuc para proporcionar el compuesto deseado
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(70 mg). Esto se usé sin purificaciébn adicional. MS(ES+)
m/z 347,0 [M+H]".

¢) 1,1-dimetiletil (4-{[2~-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-
il)-l-etil-4-(feniletinil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-
il]oxilbutil)carbamato

Se agregd 1,l-dimetiletil (4-yodobutil)carbamato (62
mg, 0,21 mmol) al compuesto del Ejemplo 213(b) (73 mg, 0,12
mmol) y Cs2€03 (0,20 g, 0,6 mmol) en DMF (2 mL). El
recipiente de reaccién se cerré herméticamente y se calenté
a 65 °C durante 40 minutos. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién se diluyé con NHCl saturado y se
extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera y sSe secaron sobre WNazS04. El disolvente se
eliminé in vacuo y el residuo se sometid a cromatografia
répida (gel de silice, MeOH/CHzCl, del 3% al B8%) para
proporcionar el compuesto deseado ({25 mg). MS(ES+) m/z
518,0 [M+H]*.

d) Trifluoroacetato 4-[7-[(4-amincbutil)oxi]-l-etil-4-
(feniletinil)-1H-imidazo([4,5-¢]piridin-2-il1]}-1,2,5~-
oxadiazol-3-amina

Se agregd 4&cido trifluoroacético (0,4 mlL) a una
disolucién del compuesto del Ejemplo 213(c) (25 mg, 0,048
mmol) en CH;Cl; (2 mL). Después de 1 hora, se eliminé el
disolvente in vacuo y el residuo se sometid a HPLC de fase
inversa {YMC Combiscreen ODS-A 50x20mm, 20mL/min,
gradiente, A:acetonitrilo-TFA al 0,1%, B:agua-TFA al 0,1%,
A 10-65% durante 7 min, deteccién de UV a 214) para
proporcionar el compuesto del titulo (21 mg). MS(ES+) m/z
418,0 [M+H] .

Ejemplo 215

Preparacién de trifluorcacetato de 4-[7-[(4-

aminobutil)oxi]-2-(4-amine-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-1RH-

imidazo[4,5-c]lpiridin-4-il)-2-metil-3-butin-2-o0l
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El compuesto del titulo se prepard én una forma
andloga a la del Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en
la etapa (a) por 2-metil-3-butin-2-0l. MS(ES+) m/z 400,0
[M+H]".

Ejemplo 216

Preparacién de trifluoracetato de 4-[7-{ (4-

aminobutil)oxi]-4-{ciclopropiletinil)-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

El compueato del titulo se prepard en forma andloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
etinilciclopropano. MS(ES+) m/z 382,0 [M+H]®

Ejemplo 217

Preparacién de trifluorocacetato de 4-[7-[(3-amino-l-

pirrolidinil)carbonil]-l-etil-4-(feniletinil)-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]l-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
a) éster terc-butilico de 4&cideo (4-{7-[1-(3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-l-il)-methanoil]=-l-etil-4-

feniletinil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-furazan-3-il}-
carbamico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 18(h) (100 mg,
0,17 mmol), etinilbenceno (42 mg, 0,41 mmol), cloruro de
bis (benzonitrilo)paladio(II) (12 mg, 0,03 mmol), yoduro de
cobre(I) (3,9 mg; 0,02 mmol), tri-terc-butilfosfina vy
diisopropilamina (0,17 mL, 0,85 mmol) en dioxano (2 mL) se
agité a 80 °C durante 18 horas en un tubo cerrado
herméticamente. Se agregd mas etinilbenceno (42 mg, 41
mmol) y se agité a 80 °C en forma continua durante 4 horas.
El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo se sometid a
cromatografia rédpida (EtOAc/hexanos 70%, gel de silice)
para proporcionar el compuesto deseado (60 mg). MS(ES+}
m/z 643,0 [M+H]".

b) Trifluoroacetato de 1-([2-(4-amino-furazan-3-il)-1-
etil-4-feniletinil~1H-imidazo{4,5-]piridin-7-il]-1-(3~-

amino-pirrolidin-1~il)-metancna
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Una disolucién del compuesto del Ejemplo 217(a) {27
mg) en CH2Cls (2 mL) con TFA (1 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se eliminaron todas 1las
sustancias voldtiles y el residuo se purificéd mediante HPLC
de fase inversa (gradiente agua acetonitrilo, TFA al 0,1%)
para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg). MS{ES+)
m/z 443,0 [M+H]*.

Eijemplo 218

Preparacifn de trifluoroacetato de 3-{3-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-(lH-pirrol-2-il)-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-iloxi]-propilaminc}-propano-1,2-diol

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-aminoetil)fenocl en la etapa
(¢ ) por 3-amino-1,2~propancdiol. MS(ES+) m/z 443,2 [M+H]"

Ejemplo 219

Preparacién de trifluorcacetato de 2-{3-[2-(4-amino-

furazan-3-il)-l-etil-4-(1lH-pirrol-2-il)-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-7-iloxi]-~propilamino}-l-fenil—-etanol

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-aminoetil)fenol en la etapa
(c ) por 2-amino-l-feniletanol. MS(ES+) m/z 489,4 [M+H)".

Ejemplo 220

Preparacién de 4-[7-[3-(5-aminometil-tetrazol-l-il)-
propoxi]-l-~etil-4-(1H-pirrol-2-il)-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepar6 en una forma
andloga a la del Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-
aminoetil)fenocl en la etapa (¢ ) por 1-(lH-tetrazol-5-
il)metanamina y omitiendo la HPLC de fase inversa
preparatoria. MS(ES+) m/z 451,2 [M+H]*.

Ejemplo 221

Preparacién de trifluorocacetato de 4-((R)-2-{3-[2-(4-

amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(1H-pirrol-2-il)-1H-

imidazo[4,5-c]lpiridin-7-iloxi]-propilamino}-1-hidroxi-

etil)~-benceno-1,2-diol
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El compuesto del titulo se preparé en forma similar al
Ejemplo 181 sustituyendo 4-(2-aminoetil)fenol en la etapa
(c } por 4-{(1R)-2-amino-l-hidroxietil}-1,2-bencencdiol.
MS (ES+) m/z 521,4 [M+H]®.

Ejemplo 222

Preparacién de trifluorcacetato de 4-{2-(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[{3-aminopropil)oxi]l-l1-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin—-4-il}-2-metil-3-butin-2-o0l
El compuesto del titulo se prepar6 en forma anfloga al

Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
2-metil-3-butin-2-o0l Yy 1,1-dimetiletil (4-
yodobutil) carbamato en la etapa (c) por 1,l1-dimetiletil (3-
yodopropil)carbamato MS(ES+) m/z 386,0.

Ejemplo 223

Preparacién de triflugroacetato de 4-{2-(4-amino-

1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1l-etil-7-[ (4-piperidinilmetil)oxi]-

1H-imidazo[4,5-clpiridin-4-il}-2-metil-3-butin-2-ol

El compuesto del titulc se prepard en forma andloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
2-metil-3-butin-2-o0l Yy 1,1-dimetiletil (4-
yodobutil)carbamato en la etapa (c) por 1,l-dimetiletil 4-
(yodometil)-1-piperdinacarboxilatoc. MS(ES+) m/z 426,0.

Ejemplo 224

Preparacién de trifluoroacetato de 3-{2-{(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-11)-7-[(3-aminopropil)oxi]-1-etil-1H-

imidazol4,5-clpiridin-4-il}-2-propin-1-o0l

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
alcohol propargilico y 1,1~dimetiletil (4-
yodobutil)carbamato en la etapa (¢} por 1,l-dimetiletil (3-
yodopropil)carbamato MS{ES+) m/z 358,0

Ejemplo 225
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Preparacién de trifluoroacetato de 4=-17=] (3-

aminopropil) oxi]-4-(3-amino-l-propin-l1-il)-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-2-1i1]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se preparé en forma andloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
1l,1-dimetiletil 2-propin-l-ilcarbamato y 1,l-dimetiletil
(4-yodobutil)carbamato en la etapa (c) por 1,l-dimetiletil
{3-yodopropil)carbamato MS(ES+) m/z 357,0 [M+H] .

Ejemplo 226

Preparacién de trifluoracetato de 4-[7-[(3-

aminopropil)oxl]-4-{ciclopropiletinil)-1l-etil-1H-

imidazo[4,5-c)piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

El compuesto del titulo se prepardé en forma anadloga al
Ejemplc 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
etinilciclopropano y 1,1-dimetiletil (4-yodobutil)carbamato
en la etapa {(c) por 1,l-dimetiletil (3-yodopropil)carbamato
MS (ES+) m/z 368,0 [M+H]'.

Ejemplo 227

Preparacién de trifluorocacetato de 4-{2-(4-amino-

1,2, 5-oxadiazol-3-1il1)-7=[ (3-aminopropil)oxil-l-etil-1H-

imidazo[4,5-clpiridin-4-il}-3-butin-1-ol

El compuesto del titulo se preparé en forma aniloga al
Ejemplc 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
3-butin-l-o0l y 1,1-dimetiletil (4-yodobutil)carbamato en la
etapa (c) por 1,l-dimetiletil (3-yodopropil)carbamato
MS{ES+) m/z 372,0 (M+H]*.

Ejemplo 228

Preparacién de trifluoroacetato de 4-{7-[(3-

aminopropil)oxi]=-l-etil-4-[3-{metiloxi)-l-propin-1-il]-1H~

imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del titulo se prepard en forma andloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
2-propin-1-11 éter metilico y 1,1-dimetiletil (4~
yodobutil)carbamato en la etapa (c¢) por 1,l-dimetiletil (3-
yodopropil) carbamato MS(ES+) m/z 372,0 [M+H]*.

N
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Ejemplo 229
Preparacién de trifluoroacetato de 4-{2-{(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[(3-aminopropil)oxi]-1l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}-3-butin-2-0l

El compuesto del titulo se preparé en forma anadloga al
Ejemplo 214 sustituyendo fenilacetileno en la etapa (a) por
3-butin-2-0l y 1,1-dimetiletil (4-yodobutil)carbamatc en la
etapa ({c) por 1,l-dimetiletil (3-yodopropil)carbamato
MS (ES+) m/z 372,0 [M+H]*.

Ejemplo 230

Preparacién de trifluorcacetato de (2S5)-3-((3-{[2-(4~-
amino-1,2, 5-oxadiazpl-3-il)-1-(3, 3~-dimetilbutil)-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]amino}propil)amino]-1,2-

propancdiol
a) 6-cloro-4-[(3,3~dimetilbutil)amino]-5-nitro-3-
piperidincarboxilato de etilo

A una disolucién de éster etilico de &cido 4,6-
dicloro-5-nitro-nicotinico (1,00 g, 3,77 mmol) en CHxCl:
{10 mL) a 0 °C se agregd EtaN (0,58 mL, 4,15 mmol) y (3,3-
dimetilbutil)amina (0,56 mL, 4,15 mmeol). Después de 30 min
a temperatura ambiente, la reaccién se diluyé con CH:Cl.,
se lavd con agua y se secd sobre MgSO4. El disolvente se
eliminé in vacuo para proporcionar el compuesto deseado
como un sélido amarillo (1,25 gq). MS(ES+) m/z 330,2
[M+H]*.

b) 4-[(3,3-dimetilbutil)amino]-5-nitro-6-fenil-3-
piperidincarboxilato de etilo

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 230{(a) (1,25
g, 3,79 mmol), &cido fenilbérico (0,92 g, 7,58 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,27 g, 0,38 mmol)
y 2M NazCO; (6,06 mL, 12,1 mmol) en tolueno (30 mL) se
calenté a 110 °C en un tubo hermético durante 3,5 horas.
Se dejd enfriar la reaccién hasta TA (temperatura ambiente)

y se eliminé el disolvente in vacuo. La cromatografia
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rapida (50:1 a 30:1 CHaCla/MeOH, gel de silice) proporcioné
el compuesto deseado como un jarabe espeso amarillo que se
s0lidificé luego de permanecer en reposo (1,36 g). MS(ES+)
m/z 372,2 [M+H)*

c) 5-amino-4-[(3,3-dimetilbutil)amino]-6~fenil-3-
piperidincarboxilatc de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 230(b) (1,36 g,
3,67 mmol) y Pd/C al 10% (0,21 g) en EtOH absoluto (70 mL)
se agitd durante la noche a 40 °C bajo hidrégeno gaseoso (1
atm). Se ventild el hidrégeno y el catalizador se elimind
por filtracién a través de una almohadilla de Celite. ILa
torta de filtro se lavé con CHzCl, adicional. El
disolvente se eliminé del filtrado combinado in vacuo para
proporcionar el compuesto deseado como un aceite amarillo
palido que se solidificé luego de permanecer en reposo
(1,11 g). MS{ES+) m/z 342,4 [M+R]*

d) 5-[{cianocacetil)amino]-4-((3,3-dimetilbutil)amino]-
6-fenil-3-piperidincarboxilato de etilo

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 230{(c } (1,10
g, 3,22 mmol), &cido ciancacético (0,82 g, 9,66 mmol), 4-
metilmorfolina (2,12 mL, 19,3 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,85 g, 9,66 mmol)
en DMF secc (20 mL) se agitd durante la noche a TA. lLa
reaccidén se diluyd con EtQOAc y se lavd con agqua, NaHCO;
saturado, agua, salmuera y luego se secé sobre MgSO,. El
disolvente se eliminé in vacuo para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido amarillo palide (1,31 g).
MS (ES+) m/z 409,4 [M+H]*.

e) 2-(cianometil)-1-(3,3-dimetilbutil)-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c¢clpiridina-7-carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 230(d) (1,31 g,
3,21 mmol) y &cido acético (30 mL) se agitdé en un tubo
hermético a 100 °C durante 1,5h. El disolvente se eliminé

in vacuo y el residvuo se sometidé a cromatografia répida
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(CH2C12/MeOH 50:1 a 30:1, gel de silice) para proporcionar
el compuesto deseado como un sélido gris palido (1,24 gqg).
MS (ES+) m/z 391,2 [M+H]*.

£f) 2-[{E)-ciano(hidroxiimino)metil]-1-(3,3-
dimetilbutil)-4-fenil-1H-imidazo(4,5-c]pliridina-7-
carboxilato de etilo

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 230(e)
(1,24 g, 3,18 mmol) en acido acético glacial (25 mL) y agua
(2 mL) se agregd NaNO; (0,438 g, 6,36 mmol) en porciones
durante 5 min. Después de 3 horas a TA, se eliminé el
disolvente in vacuo. El residuo se disolvidé en CHpCl;, se
lavé con agua, salmuera (50 mL) y se secd sobre MgSO,. El
disolvente se eliminé in vacuo para proporcionar el
compuesto deseado como un sbdlido de color tostado (1,33 g).
MS (ES+) m/z 420,4 [M+H]*Y.

g} 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-11)-1-(3, 3~
dimetilbutil)-4-fenil-1H-imidazo(4,5-c]piridin-7-
carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 230(f) (1,33 g,
3,17 mmol), EtN (4 mL, 28,7 mmol), e hidroxilamina
{disolucién al 50% en peso en agua, 0,25 mL, 3,80 mmol) en
dioxano (60 mL) se calentdé durante la noche en un tubo
hermético a 110 °*C. Se dejd enfriar la mezcla a TA y el
disolvente se eliminé in vacuo. La cromatografia rapida (1
CH2Cl;/MeOH 30:1, gel de silice) proporciond el compuesto
deseado como un sélido amarillo pdlido (1,13 g). MS(ES+)
m/z 435,4 [M+H]Y, .

h) &cido 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-(3,3-
dimetilbutil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢]lpiridin-7-
carboxilico

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 203(g)
(1,12 g, 2,58 mmol) en MeOH/THF 2:1 (45 mL) se agregd 6N
NaOH (6,40 mL, 38,4 mmol). Luego de agitar vigorosamente a
TA durante 1,5 h, se elimindé el disolvente in vacuo. El
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residuoc se disolvid en agua y se ajustéd el pH a 76N HCI.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
scbre MgSO; y se elimindé el disolvente in vacuc para
proporcionar el compuesto deseado como un sélido amarillo
palido (1,05 g}. MS(ES+) m/z 407,4 [M+H]*.

i) 1,1-Dimetiletil [2~{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-
1-(3,3-dimetilbutil)-4-fenil-1H-imidazc[4, 5-c]lpiridin-7-
il]carbamato

A una suspensién agitada del compuesto del Ejemplo
230(h) (100 mg, 0,25 mmol) en t-BuOH seco (2 mL) bajc argén
a TA se agregd tamizados meleculares de 4A activados, Et;N
(41 ulL, 0,29 mmol) y difenilfosforil azida (60 uL, 0,28
mmol). La mezcla se agité a TA durante 1,5 hora y luego a
100 °C durante 16 hs. El disolvente se eliminé in vacuo y
el residuo se sometié6 a cromatografia répida (CHzClz/MeOH
50:1 a 30:1, gel de silice) para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido amarillo palido (104 mg). MS(ES+)
m/z 478,4 [M+H]t,

j) 1,1-Dimetiletil [2-(4-amino-~1,2,5-oxadiazol-3-il)-
1-({3,3-dimetilbutil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-7-
i1] {3-bromopropil)carbamato

Se agregé CsCO0; (60 mg, 0,183 mmol) y 1,3-
dibromopropano (30 uL, 0,293 mmol) a una disolucién del
compuesto del Ejemplo 230{(i) {35 mg, 73 umol) en DMF seco
(2 mL) a 30 °C. Luego de 2 horas a 30 °C, la reaccidén se
diluyd con EtOAc (20 mL) y se lavdé con agua, salmuera y se
secd sobre MgSO4. El disolvente se eliminé in vacuo y el
residuo se sometid a cromatografia répida (CH2Clz/MeOH 50:1
a 30:1, gel de silice) para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido amarillo {35 mg). MS(ES+) m/z 598,4
[M+H] T,
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k) 2-(4-Amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-N-(3-bromopropil)-
1-(3,3-dimetilbutil) -4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-7-
amina

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 230(3j) (35
mg, 58,5 umol) en CHCl; (3 mL) se agregd é&cido
trifluorocacético (0,5 mL). Luego de 3 horas a TA, el
disolvente se elimind in vacuo para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido amarillo (36 mg). MS({ES+)
m/z 498,4 [M+H]*t.

1) trifluorocacetato de (25)-3-[(3-{[2-{4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-1-(3,3-dimetilbutil)-4-fenil-1H-
imidazeo[4, 5-c]lpiridin-7-illamino}propil)amine] -1, 2~
propanodiol

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 230(k) (36
mg, 58,5 umol) en DMSO (2 mL) se agregd (2S)-3-amino-1,2-
proponodiol (27 mg, 0,296 mmol), y la mezcla resultante se
calenté a 90 °C durante 0,5 h. La purificacidn sobre HPLC
preparatoria (Zorbax ® SB-C18, 21,2 mm i.d. x 25 cm, 20
mL/min, gradiente, A: aqua-Acido trifluorocacético al 0,1¥%,
B: acetonitrilo-4cido trifluorcacético al 0,1%,
acetonitrilo 10-90% durante 12 min., deteccién de UV a 255
nm}) proporciond el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (28 mg). MS{ES+) m/z 509,4 [M+H]*.

Ejemplo 231

Preparacién de trifluoroacetato de N1-[2-(4-amino-

furazan-3-il)~-l-ciclopentil-4-fenil-1H-imidazoc[4, 5—-

c]piridin-7-il]-propano-1,3-diamina

El compuesto del titulo se preparé en una forma
similar a la del Ejemplo 230 sustituyendo 3,3-dimetil-1-
butamina en la etapa (a) por ciclopentilamina y (2S)}-3-
amino-1, 2-propanodiol en la etapa (1) por amoniaco en MeOH.
MS (ES+) m/z 419,6 [M+H]'.

Ejemplo 232
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Preparacién de trifluorcacetatc de N-{3-amino-bencil)-

N'-[2-(4-amino—furazan-3-il)-l-ciclopentil—-4-fenil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-propano-1, 3-diamina

El compuesto del titulo se prepard en una forma
similar a la del Ejemplo 230 sustituyendo 3,3-dimetil-1-
butamina en la etapa (a) por ciclopentilamina y (2S)-3-
amino-1, 2-propanodiol en la etapa (1) por 3-
(aminometil)anilina. MS(ES+) m/z 524,4 [M+H]".

Ejemplo 233

Preparacién de trifluorcacetato de (S)-3-{(3-[2-(4-
amino-furazan-3-il)-l-ciclopentil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~

iridin-7-ilamine]-propilamino}-propano-1,2-diol

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 230 sustituyendo 3,3-dimetil-l-butamina en
la etapa (a) por ciclopentilamina. MS (ES+) m/z 493,4
[M+H]".

Ejemplo 234

Preparaciédn de trifluoroacetato de N-[2-(4-amino-
1l,2,5-oxadiazol-3-11)-4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-7-ill~1, 3-propanodiamina

a) 6-cloro-4-{etilamino]-5-nitro-3-piridincarboxilato
de etilo

Se prepardé el compuesto deseado siguiende el
procedimiento del Ejemplo 230(a), excepto que se sustituyé
{3,3-dimetilbutil)amina por etilamina. MS{ES+) m/z 274,4
[M+H]T.

b) 5-amino-6-cloro-4-{etilamino)-3-piridinacarboxilato
de etilo

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 234(a) (5,00
g, 18,3 mmol) en HCl concentrado (25 mL) a 90 °C se traté
en porciones con SnClz (16,6 g, 87,7 mmol). Después de 30

min a 90 °C, la reaccién se enfrié a 0 °C y se neutralizé

hasta un pH ~7 con NaOH al 50%. La mezcla se diluyé con
CHzClz (200 mL) y se filtré a través de una almohadilla de
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celite. La capa organica se separé, se lavé con salmuera y
se secd sobre MgSO4. El disolvente se elimindé in vacuo
para proporcionar el producto deseado como un sélido de
color tostado (3,32 g). MS{ES+) m/z 244,2 [M+H]T.

c} 6-cloro-5-({cianoacetil)amino]-4-(etilamino)-3-
piridincarboxilato de etilo

Se prepardé el compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(d), excepto que se sustituyd
el compuesto del Ejemplo 230(c) por el Ejemplo 234(b).
MS (ES+) m/z 311,2 [M+H]*.

d} 4-(3-clorofenil)-2~(cianometil)-1-etil-1H-
imidazc[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo

Se prepard el compuesto deseado sigquiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(b), excepto que se sustituyd
el compuesto del Ejemplo 230(a) por el Ejemplo 234(c) y
dcido fenilbérico por &cido 3-clorofenilbérico. MS (ES+)
m/z 369,4 [M+H]*T.

e) 4-(3-clorofenil)-2-[(E)-ciano(hidroximino)metil]~-1-
etil-1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridina-7-carboxilato de etilo

Se prepard el compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(f), excepto que se sustituyd
el compuesto del Ejemplo 230{e) por el Ejemplo 234(d).
MS (ES+) m/z 398,4 [M+H]*.

f) 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-4-(3-clorofenil)-
l-etil-1H-imidazo[4,5-clpiridina-7-carboxilato de etilo

Se prepard el compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(f), excepto que se sustituyé
el compuesto del Ejempla 230(f) por el Ejemplo 234 ({e).
MS (ES+) m/z 413,4 [M+H]*.

g) acido 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-4-(3-
clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridina-7-carboxilico

Se prepard el compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(h), excepto que se sustituyd

\{,\\,\
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el compuesto del Ejemplo 230(g) por el Ejemplo 234(f). B\J\
MS (ES+) m/z 385,2 [M+H]T.

h) 1,1-Dimetiletil [2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il}-
4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il]carbamato

Se prepard el <compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(i), excepto que se sustituyé
el compuesto del Ejemplo 230(h) por el Ejemplo 234(g).
MS (ES+) m/z 456,4 [M+H]t.

i) 1,1-Dimetiletil [2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-
4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il1l][3-
{{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)propil]carbamato

Se preparé el <compuesto deseado siquiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(j), excepto que se sustituyéd
el compuesto del Ejemplo 230(i) por el Ejemplo 234(h) y
1, 3-dibromopropano por 1,1-dimetiletil {3-
bromopropil) carbamato. MS{ES+) m/z 613,4 [M+H]?t

j) trifluorocacetato de N-[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-
3-il)-4-(3-clorofenil)-l1l~etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il)-1, 3-propanodiamina

Se prepard el compuesto deseado siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 230(k), excepto que se suatituyd
el compuesto del Ejemplo 230(j) por el Ejemplo 234(i).
MS(ES+) m/z 413,4 [M+H]Y.

Ejemplo 235

Preparacién de trifluorocacetatoc de N-(3-amino-bencil)-

N'-[2-{4-amino-furazan-3-il)-4-(3-clorofenil-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-propano-1, 3-diamina

a) 1,l1-Dimetiletil [2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il})-
4-(3-clorofenil)-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il] (3-
bromopropil) carbamato

El compuesto deseadoc se prepar® de manera anéloga al
compuesto del Ejemplo 230(j) excepto que se sustituyd el
compuesto del Ejemplo 230(i) por el Ejemplo 234 (h).
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b) Trifluorocacetato de N-{3-amino-bencil)-N'-[2-{4-
amino-furazan-3-il)-4-(3-cloro-fenil)-1l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢]piridin-7-il]-propano~1l, 3-diamina

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
las etapas (k) y (1) para el compuesto del_Ejemplo 230
excepto que se sustituyé el compuesto del Ejemplo 230(j) en
la etapa (k) por el compuesto del Ejemplo 235(a) y (2S5)-3-
amino-1, 2-propanodiol en la etapa {1) por 3-
(aminometil)anilina. MS(ES+) m/z 518,4 [M+H]".

Ejemplo 236

Preparacién de trifluorocacetato de (S5)-3-{3-[2-(4-

amino-furazan-3-il)-4-(3-cloro-fenil)-1-etil-1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin-7-ilamino] -propilamino}-propano-1, 2~

diol

a) 1,1-Dimetiletil [2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-
4-(3-clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il] (3~
bromopropil) carbamato

El compuesto deseado se preparé de manera andloga al
compuesto del Ejemplo 230(j} excepto que se sustituyd el
compuesto del Ejemplo 230(i) por el Ejemplo 234(h).

b) Trifluorocacetato de N-(3-amino-bencil)-N'-{[2-(4-
amino-furazan-3-il)-4-{3-cloro-fenil)-1-etil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]-propano-1, 3-diamina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
las etapas (k) y (1) para el compuesto del Ejemplo 230
excepto que se sustituyd el compuesto del Ejemplo 230(j) en
la etapa (k) por el compuesto del Ejemplo 236{a). MS(ES+)
m/z 487,4 [M+H]".

Ejemplo 237

Preparacién de trifluorocacetato de 1-{[2-(4d-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-1l-ciclopentil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-

clpiridin=-7-illamino}-3—-{[ (3-aminofenil)}metil]amino}-2-

propanol
El compuesto del titulo se prepard de manera andloga

al Ejemplo 230 sustituyendo 3,3-dimetil-l-butamina en la
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etapa (a) por <ciclopentilamina y (25)-3-amino-1, 2-
propanodiol en la etapa (1) por 3-{aminometil)anilina.
MS(ES+) m/z 540,4 [M+H]".

Ejemplo 238

Trifluoroacetato de 4-{[(E})-[(3-{[2-(4-amino-1,2,5~
oxadiazol-3-1l)-1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-

iljoxilpropil)amine] {imino)metiljaminolbencenosulfonamida

a) Hidroyoduro de N-[4-
(aminosulfonil)fenil]imidotiocarbamato de metilo

Una mezcla de yoduro de metilo (0,43 g, 3,00 mmol), 4-
tioureidobencencsulfonamida (0,33 g, 1,44 mmol) en acetona
(40 mL) se agitdé 16 horas a temperatura ambiente. Se
eliminé el disolvente in vacuo y el residuo se trituré con
éter para proporcionar el compuesto deseado (0,51 gq).
MS (ES+) m/z 246,1 [M+H}*.

b) 2-(4-amineo-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢clpliridin-7-0ol

Una mezcla del compuesto del Ejemplc 114(i) (0,60 g,
2,14 mmol), A&cido fenilbérico (0,54 g, 4,40 mmol), 2,0 M
Na;COs (2,5 mL, 5,00 mmol) y Pd(PPhs)y (0,30 g, 0,26 mmol)
en dioxano (25 mL) se agité 16 horas a 90 °C en un matraz
cerrado herméticamente. La mezcla se enfrid, se filtrd y
el filtrado se concentré in vacuo para proporcionar el
producto bruto. La cromatografia répida (50:1, luego
30:1, CHCl,:MeOH, gel de silice) proporciondé el compuesto
deseado (0,43 g). MS(ES+) m/z 323,2 [M+H]*.

c) l,1~dimetiletil (3-{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3~-
il)-1l-etil-4-(fenil)-1H-imidazo{4,5-clpiridin-7-
il]oxilpropil)carbamato

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 238(b} (0,21 g,
0,65 mmol), 1,l-dimetiletil (3-bromopropil)carbamato (0,46
g, 1,96 mmol) y Cs2CO03 (0,64 g, 1,96 mmol) en DMF (16 mL)
se agité 16 hs a temperatura ambiente. El1 disolvente se

eliminé in vacuo y el residuc se divididé entre EtOAc y
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agua. La capa orginica se lavdé con agua y Salmuera, se
secd (NazS04) y el disolvente se eliminé in vacuo para
proporcionar el producto bruto. La trituracién a partir de
hexano (10 mL) proporciond el compuesto deseado (0,25 g).
MS (ES+) m/z 480,2 [M+H]*.

d) 4-{7-[(3-Aminopropil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina

El compuesto del Ejemplo 238(c} (0,18 g, 0,37 mmol) se
disolvié en una mezcla de CHyCl; (10 mL) y A4acido
trifluoroacético (2 mL). Después de 1 hora, el disolvente
se elimindé in vacuo y el residuo se divididé entre EtOAc y
0,5 M NaQH. La capa organica se lavé con salmuera, se secd
(NazS04) y el disolvente se elimindé in® vacuo para
proporcionar el compuesto deseado (0,12 gq). MS (ES+) m/z
380,2 [M+H]*.

e) Trifluorocacetato de 4-(([{(E)-[(3-{[2-(4-amino-1,2, 5~
oxadiazol-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-7-
illoxi}propil)amino] {imino)metil] amino}bencenosulfonamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 238(a) (32 mg,
0,09 mmol), el compuesto del Ejemplo 238({(d) (30 mg, 0,08
mmol), DBU (18 mg, 0,118 mmol) y acetonitrilo (2 mL) se
agité durante la noche a 80 °C en un tubo hermético. El
disolvente de elimind in vacuc y el residuo se purificéd
mediante HPLC de fase inversa preparatoria (YMC CombiPrep
ODS-A, 20 mm i.d. x 50 mm, 20 mL/min, gradiente, A: agua-
dcido trifluoroacético al 0,1%, B: acetonitrilo-adcido
trifluorcacético al 0,1%, acetonitrile 10-90% durante 8
min., deteccién de UV a 214 nm) para proporcionar el
compuesto del titulo (24 mg). MS(ES+) m/z 577,2 [M+H)*.

Ejemplo 239

Preparacién de trifluoroacetato 4-{[(E}-[(3-{[2-(4-
amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-(1H-pirrol-2-11}-1H-

imidazo[4,5-¢]lpiridin-7-

il]oxi}grogil)amino](imino)metil]amino}bencenosulfonamida
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El compuesto del titulo se preparé de manera anAloga
al Ejemplo 238 sustituyendo el 4acido fenilbérico en la
etapa (b) por A&cido 2-pirrolebérico. MS (ES+) m/z 566,4
[M+H]".

Ejemplo 240

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{{2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il}-l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-7-il)oxi}propil)-N'-(4-nitrofenil)gquanidina

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 238 sustituyendo 4~
tioureidobencenosulfonamide en la etapa (a) por N-(4-
hidroxifenil)tiourea. MS(ES+) m/z 543,2 [M+H]*.

Ejemplo 241

Preparacién de trifluorcacetato de N-(3-{[2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3=-il)=-1-etil~4-fenll-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-7-il]loxi}propil)-N'-(4-hidroxifenil)quanidina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a
la del Ejemploc 238 sustituyendo 4

tioureidobencenosulfonamida en la etapa (a) por N-(4-
nitrofenil)tiourea. MS(ES+) m/z 514,4 [M+H]".

Ejemplo 242

Preparacién de trifluorocacetato de N-{(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadliazol-3-il)}=7~[(3-amincpropil)oxi)l-l-etil-1H-

imidazo{4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'-(4-clorofenil)urea
a) &cido de [3-({[(4-

Clorofenil)amino] carbonil}amino) fenil]bérico

Se agregd 4-clorofenil isocianato (0,52 g, 3,50 mmol)
a &cido (3-aminofenil)bérico (0,48 g, 3,50 mmol) en THF (25
mL) a 0 °C. Luego de 5min, se dejé calentar la reaccién a
TA. Después de 4 hs, se eliminé la mitad del disolvente in
vacuo y la reaccién se vertié en agua (50 mL). El

precipitado se recogié mediante filtracién y se lavd con
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agua y Et20. El sélido se secd bajo vacio durante 2 hs a
40 °C para proporcionar el compuesto deseado (0,80 g).
MS (ES+) m/e 290,0 [M+H]*. :

b) 1,l1-Dimetiletil [3-({2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-
il)-4-[3-({[(4-clorofenil)amino] carbonil}amino)fenil]-1-
etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il}oxi)propil] carbamato

A 1,1-dimetiletill [3-({4-cloro-2-[4-({[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amine)-1,2,5-oxadiazol-3-il1]-1-
etil-l1H-imidazo[4, 5-c]piridin-7-il}oxi)propil] carbamato (85
mg, 0,20 mmol) y el compuesto del Ejemplo 242{(a) (0,12 gq,
0,40 mmol) en dioxano {3 mL) se agregd Pd{(PPh3}, (25 mg,
0,02 mmol) y 2M Na,C03; (0,3 mL). El recipiente de reaccién
se purgé con argdn, luego se cerrdé herméticamente y se
calentdé a 95 °C durante 16 hs. El disolvente se eliminé in
vacuo y el residuo se sometidé a cromatografia rdpida
(MeOH/CHzC1; 0,5% a 2%, gel de silice) para propecrcionar el
compuesto deseado como un sélido (0,12 gqg). MS (ES+) m/e
649,0 [M+H]™.

c) Trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-11)-7-[(3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢]lpiridin-4-il}fenil)-N"'~{4-clorofenil)urea

Se agregd acido trifluorocacético (1 mL) a una
disoluciétn del compuesto del Ejemplo 242(b) (0,12 g, 0,20
mmel) en CHzClz (3 mL). Después de 2 horas a TA, se
eliminé el disolvente in vacuo y el residuo se sometid a
HPLC de fase inversa (YMC Combiscreen ODS-A 57x30mm,
25mL/min, gradiente, A:acetonitrilo-TFA al 0,1%, B:agua-TFA
al 0,1%, A B8-75% durante 10 min, deteccién de UV a 214)
para proporclonar el compuesto del titulec (80 mg). MS(ES+)
m/e 548,0 [M+H]".

Ejemplo 243
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Preparacién de N-{3-{2-{4-amino-1,2,5-oxadiazocl-3-il)~

7=[{3-aminopropiljoxi]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-

il} fenil)-N"-metilurea

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa {a) por metilisocianato. MS (ES+) m/z 452,0
[M+H]*.

Ejemplo 244

Preparacién de triflucroacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-i1)-7-[ {3~-aminopropil) oxi]-1-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'-({fenilmetil}urea

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por bencilisocianato. MS(ES+) m/z 528,0
[M+H]*.

Ejemplo 245

Preparacién de N-{3-{2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-

l-etil-7-[(4-piperidinilmetil)oxi]-1H-imidazo[4,5-

clpiridin~-4-il}fenil)-N'-etilurea

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga
al Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianate en la
etapa (a) por etilisocianato y 1,l-dimetietil [3-({4-cloro-
2-[4-{{({1,1-dimetiletil}oxi]carbonil}amino)-1,2, 5-
oxadiazol-3-il]-l-etil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-7-
il}oxi)propil]carbamato en la etapa (b) por 1,l-dimetiletil
4-({[2-(4-amino-1, 2, 5~oxadiazol-3-il)-4-cloro-l-etil-1H-
imidazo{4, 5-c]lpiridin~7-il]oxi}metil)-1-
piperidincarboxilato MS{ES+) m/z 506,0 [M+H]*.

Ejemplo 246

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2~-({4-amino-

1,2, 5-oxadiazel-3-il)-7-[ (3-aminopropil}joxi]-l-etil-1H-

imidazo[4,5~c)lpiridin-4-il}fenil)-N'—-etilurea
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El compuesto del titulo se prepar® de manera andloga a
la del Ejemplc 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por etilisocianato. MS{ES+) m/z 466,0 [M+H]"*.

Ejemplo 247

Preparacién de trifluorcacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol=3=-1il)=-7=[ {3-aminopropil)oxi)=l-etil=-1H-

imidazo[4,5-¢c]piridin~-4~-il}fenil)-N'-(l-metiletil)urea

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por isopropilisocianato. MS{ES+) m/z 480,0
[M+H]*.

Ejemplo 248

Preparaciédn de trifluoroacetato de N=-(3-{2-(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-11)-7-[ (3-aminopropil)oxi]-l-etil~1H-
imidazo{4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'-[3-
(trifluorometil) fenil]urea

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 3-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 4- (trifluorometil) fenilisocianato.
MS (ES+) m/z 582,0 [M+H]*.

Ejemplo 249

Preparacién de trifluorocacetato de N-=(3-{2-{4-amino-
1l,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopreopil)oxi]-1l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'-[4-

gtrifluorometil]fenil[urea

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a

la del Ejemploc 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 4-(trifluorometil)fenilisocianato
MS (ES+) m/z 582,0 [M+H]*.

Ejemplo 250

Preparacién de trifluorocacetato N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil}oxi]-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N"-[3-

(metiloxi) fenil]urea
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El compuesto del titulo se prepar® de manera anéloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 3-(metoxi)fenilisocianato. MS (E5+) m/z
544,0 [M+H]'.

Ejemplo 251

Preparacién de N—-{3-{2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-

7= (3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-

il}fenil)-N'-[4-(metiloxi) fenil]urea

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisccianato en
la etapa (a) por 4-(metoxi)fenilisocianato. MS{ES+} m/z
544,0 [M+H]".

Ejemplo 252

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-l-etil-7-[ (4-piperidinilmetil)oxi]~

1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-4-il}fenil)-N'-{fenilmetil)urea

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga
al Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en la
etapa (a) por bencilisocianato y 1,i-dimetiletil [3-({4-
cloro-2-[4-({[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-1,2,5-
oxadiazol-3-il]-1l-etil-1H-imidazo[4,5~-c]lpiridin-7-
il}oxi)propil]carbamato en la etapa (b) por 1,l1-dimetiletil
4-({[2-(4~amino-1, 2, 5-oxadiazol-3~il)-4-cloro-1-etil-1H-
imidazo[4, 5-clpiridin-7-il)loxi}jmetil)-1-
piperidincarboxilato. MS(ES+) m/z 568,0 [M+H]*.

Ejemplo 253

Preparaciétn de trifluorocacetato de N-(3-{2-{4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il}-1-etil-7-[ (4-piperidinilmetil)oxi] -

1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-4-il}fenil)-N'~(3-clorofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga
al Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en la
etapa (a) por 3-clorofenilisocianato y 1,l1-dimetiletil [3-
({4-cloro-2-[4-({[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-
1,2,5-oxadiazol-3~-il]-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il)oxi)propil]lcarbamato en la etapa (b) por 1,1-dimetiletil
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4-({[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazo0l-3-il}-4-cloro-1-etil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il]oxi}metil}-1-
piperidincarboxilato. MS(ES+) m/z 588,0 [M+H]'.

Ejemplo 254

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-11)-l-etil-7-[{(4-piperidinilmetil)oxi]-
lH-imidazo[4,5~-c]lpiridin-4-il}fenil)-N'-{(3-

metiloxi) fenillurea

El compuesto del titulc se preparé de manera andloga
al Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en la
etapa (a) por 3-metoxifenilisocianato y 1,l-dimetiletil [3-
({4-cloro-2-[4-{{[(1l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-
1,2,5-oxadiazol-3-il]-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-
il}oxi)propil]carbamato en la etapa (b) por 1,l-dimetiletil
4-({[2~(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-4-cloro-1l-etil-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-7-il]oxi}metil)-1-
piperidincarboxilato MS(ES+) m/z 584,0 [M+H]".

Ejemplo 255

Preparacién de trifluorcacetato N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-11)-7-[{3-aminopropil)oxi]-1l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'—-[2-

{(metiloxi) fenil]urea

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemple 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 2-{metoxi)fenilisocianato. MS (ES+) m/z
544,0 [M+H]*.

Ejemplo 256

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol~3-il)-7-[(3-aminopropil)oxi]-l-etil=-1H-
imidazo[4,5~c]piridin-4-il}fenil)=-N'=-(2,3-dihidro-1H-inden-

5-il)urea

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 5-isocianato-2,3-dihidro-lH-indeno.
MS (ES+) m/z 554,0 [M+H]™.
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Ejemplo 257

Preparaciétn de trifluorocacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]~l-etil-1H-

imidazo[4, 5-c]lplridin-4-il}fenil)-N'-{2-clorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 2-clorofenilisocianato. MS(ES+) m/z 548,0
[M+H]*.

Ejemplo 258

Preparacliédn de trifluorvacetato de N-{(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]-1l-etil-1H-

imidazo[4,5-clpiridin-4-il}fenil)-N'-(3-clorofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé de manera anédloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 3-clorofenilisocianato. MS(ES+) m/z 548,0
[(M+H]*.

Ejemplo 259

Preparacién de trifluoroacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol=-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4=-il}fenil)-N'-(4-cianofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 4-cianofenilisocianato. MS{ES+) m/z 540,0
[(M+H]*.

Ejemplo 260

Preparacién de trifluorcacetato de N-(3-{2-(4-amino-

1l,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-

imidazo([4, 5-c]lpiridin-4-il}fenil)-N'-(3-cianofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 3-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por 4-cianofenilisocianato. MS(ES+) m/z 539,0
[M+H]*.

Ejemplo 261
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Preparaclén de trifluoroacetato de N=-{(3-{2-{4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)-7-[({3-aminopropil)oxi])-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-N'-ciclohexilurea

El compuesto del titulo se prepard$ de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por ciclohexilisocianato. MS(ES+) m/z 520,0
[M+H]*.

Ejemplo 262

Preparacién de trifluorocacetato de N-(3-{2-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-7-[(4-piperidinilmetil)oxi]-

1H-imidazo[4,5-clpiridin-4-illfenil)acetamida

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga
al Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en 1la
etapa (a) por cloruro de acetilo y 1,1-dimetiletil [3-{{4-
cloro-2-[4-{{[(1,1-dimetiletil)oxilcarbonil}amino}-1,2, 5~
oxadiazol-3-il]-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-
il}oxi)propil] carbamato en la etapa (b) por 1,l-dimetiletil
4-{{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il}-4-¢loro-l-etil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il)oxilmetil)~-1-
piperidincarboxilato MS(ES+) m/z 477,0 [M+H]'.

Ejemplo 263

Preparacién de trifluorocacetato de 3-({[(3-{2-(4-

amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-aminopropil)oxi]-l-etil-

1H-imidazo[4,5-clpiridin-4-

il}fenil)aminolcarbonil}amino)benzoato

El compuesto del titulo se prepardé de manera andloga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorcfenilisocianato en
la etapa {a) por 4-isocianatobenzoato. MS(ES+) m/z 586,0
[M+H]*.

Ejemplo 264

Preparacién de trifluoroacetato de N—-(3—-{2-(4-amino-

1,2,5-oxadiazol-3-il)~-7~[ (3-aminopropil)oxi]-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridin-4-il}fenil)-3- (metiloxi)propanamida
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El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a
la del Ejemplo 242 sustituyendo 4-clorofenilisocianato en
la etapa (a) por cloruro de 3-(metiloxi)propancilo.
MS (ES+) m/z 481,0 [M+H]'.

Ejemplo 265

Preparacién de 4-{2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-

etil-7-{[3-({2-[4-{metiloxi) fenil]etillamino)propil]oxil}-

1H-imidazec([4,5-clpiridin~4-il)-2-metil-3-butin-2-0l;

a) 2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol~3-il)-4-cloro-l-etil-1H-
imidazo[4,5-¢clpiridin-7-0l

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 114(qg) (2,0
g, 5,8 mmol) en THF {270 mL) se enfrié a -100 °C bajo una
atmdsfera de nitrégeno. Se agregd n-butil litio (7,2 mL,
18 mmol, 2,5M en hexanos) a -78 °C durante 4 minutos
utilizando una bomba de jeringa Después de otros 3 min. a
~100 °C se agregd borato de trimetilc (2,1 mL, 19 mmol).
Se elimindé el bafo de enfriamiento y la mezcla se dejé
entibiar a TA. Después de 3 hs, se agregd una disolucién
de peréxido de hidrégeno acuoso al 30% (13 mL) en 3M NaOH
{4,3 mL). Después de otros 45 minutos, la reaccién se
enfrié rdpidamente dividiéndola entre EtOAc y 1N HCl. La
capa acuosa se extrajo con EtAOc adicional y los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con agua, Ssalmuera y se
secaron sobre Na.S504. El disolvente se elimind in vacuo y
el residuo se trituré con MeOH/CHCl; al 3% para
proporcionar el material deseado como un sélido amarillo
palido (0,96 g). MS(ES+) m/z 281,0 [M+H]*t.

b) 4-(2~-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-7-{([3~-
({2-[4- (metiloxi) fenilletil}amino)propil]oxi}-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-4-il)-2-metil-3-butin-2-0l;

Se agregd CszCO; anhidro (1,4 g, 4,2 mmol) a una
disolucién del compuesto del Ejemplo 265(a) (1,0 g, 3,6
mmol) en DMF (40 mlL) a TA. Después de 5 min., se agregd
1,3-dibromopropano (2,9 g, 14 mmol) y la mezcla se calentéd
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a 60 °C durante 3,5 horas. La mezcla se enfrid a TA, se
filtré a través de Celite y la torta de filtro se enjuagé
con EtAQc. El filtrado combinado se concentré hasta
obtener un residuo marrén, el cual se disolvié en DMF (40
mL) . Se agregé Et3N (1,9 mL, 14 mmol) y 2-[4-
(metiloxi) fenil]etanamina (1,9 mL, 13 mmol) y la mezcla se
calentd a 60 °C. Después de 30 min., la reaccién se enfrié
a TA y se enfridé rapidamente dividiéndola entre EtOAc y
agua. La capa acuosa se extrajo con EtAOc adicional y los
extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se
secaron sobre MgSOq4. El disolvente se eliminé in vacuo
para proporcionar un sélidoc de color marrén. La
trituracién con Et;0 proporcioné el compuesto del titulo
como un sdélido amarillo pAlido (1,4 g). MS(ES+) m/z 472,0
[M+H]*.
Ejemplo 266 — Composicién en cépsulas

Una forma de dosificacién para administrar la presente
invencién por via oral se produce llenando una cédpsula de
gelatina dura estdndar que consta de dos partes con los
ingredientes en las proporciones indicadas en la Tabla I,

dada a continuacidn.

Tabla I
INGREDIENTES CANTIDADES
4-(4-Fenil-l-piperidin-4-il-1H- 25 myg
imidazo[4,5-clpiridin-2-il)-furazan-3-
ilamina;
Lactosa 55 mg
Talco 16 mg
Estearato de magnesio 4 mg

Ejemplo 267 - Composicién parenteral inyectable

Una forma inyectable de administrar la presente
invencién se hace agitando 1,5% en peso de 1-[2-(4-

aminofurazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1-H-imidazo[4,5~
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clpiridin-7-il)-1-~(3-aminopirrolidin-l-il)metanona en 10%
en volumen de propilenglicol en agua.
Ejemple 268 - Composicién en tabletas

La sacarosa, el sulfato de calcio dihidratado y un
inhibidor de Akt como se muestra en la Tabla II a
continuacién, se mezclan y granulan en las proporciones
indicadas con una disolucién de gelatina al 10%. Los
grdnulos himedos se criban, se secan, se mezclan con el
almidén, el talco y el acido estedrico; se criban o tamizan
y se comprimen en una tableta.

Tabla II
INGREDIENTES CANTIDADES
2-{(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-4-{3- 20 mg

clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-N-[3-
(dimetilamino)propil]-1H-imidazo{4,5~-
clpiridina-7-carboxamida;

sulfato de calcio dihidratado 30 mg
sacarosa 4 mg
almidén 2 mg
talco 1l mg
dcido estedrico 0,5 mg

Aunque las realizaciones preferidas de la invencién
estidn ilustradas en lo precedente, se entenderd que la
invencién no se limita a las instrucciones especificas
descritas en la presente memoria y que se reservan todos lo
derechos respecto de todas las modificaciones comprendidas

en el alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Un compuesto de la Férmula (I):

N
Het—{
N
R1 R7
U]
en el que:
Het se selecciona entre el grupc que consiste en:

Lo oL

NH, .

l7'i/§|.l'=" [:j/ H,N/[:j/.- [::INH, and H,Njfuj/

10 o

Rl se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alguilo

sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados

15 entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino,
N-acilamino, ciclopropilo y halégeno, ciclecalquilo,
cicloalquilo sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, cicloalquilo que

20 contiene entre 1 y 4 heterodtomos, cicloalquile que
contiene entre 1 y 4 hetero&tomos sustituidos con uno o

' mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino vy

halégeno, arilo C1.Cy2 y arilo C1_Cj2 sustituido con uno
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o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo gque
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino vy
halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
algquilo, alquilo sustituido, ciclocalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 4 heterocdtomos y un anillo
aromdtico ciclico o policiclico que contiene entre 3 y
16 4tomos de carbono y opcionalmente contiene uno o mas
heterodtomos, siempre que cuando el nimero de &tomos de
carbono sea 3, el anilloe aromAtico contenga al menos dos
heterodtomos y que cuando el nimero de Atomos de carbono
sea 4, el anillo aromiatico contenga al menos un
heterodtomo, y opcionalmente esté sustituido con uno o
mias sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
acetamida, clano, nitrilo, urea, urea sustituida, arilo,
cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi, oxo,
hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C{0) ORZ, -C({O)NRSR6, -
S(0) 2NROR6, -S8(0)nR2 y -OH protegido,en el que n es 0-2,

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12 sustituido, y

RS y R6 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C3-Cj13, clicloalquilo sustituido,
arilo C3-Cj12 sustituido, alquilo o alquile sustituido
con uno o mis sustituyentes seleccicnados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, -C(0)ORZ, =5(0)pR2, -C(O)NRZR3,
- S(0)oNR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo
sustituido y -OH protegido,

R5 y R6s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6

miembros que contiene hasta algin otro heterodtomo
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seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se gustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino vy
dimetilamino,

en el que RZ y RI son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C3-Cjy2
sustituido, y n es 0-2; y R’ se selecciona entre
hidrégeno, -C(O)NRSR10, -(CH3),NR®R10, -sO,NR9R1O ,
-(CH2)nOR8,  -O-(CH2)pNRIR10 y  -N-(CH2)yNROR1O,en el
que n es 0-2,m es 1-6, en el que la cadena de carbono
formada por m opcionalmente se sustituye,

R® es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heteroatomos y arilo, cada uno de
los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo dque consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino,
oxo, hidroxi, -C{0)ORZ, -S{0)pR2, -C(O}NR2R3, -
S(O)ZNR2R3, nitro, guanadina, guanadina systituida,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
4 hetercAtomos, cicloalquilo sustituido que contiene
entre 1 y 4 heterocatomos, cicloalquilo sustituido,
halégeno, arileo, arilo sustituido y -OH protegido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalqguilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-Ci3
sustituido, y n es 0-2;

R9 y RI0 gon independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, c¢icloalquilo gque contiene entre 1 y 4
heterocdtomes, arilo Cj-Cy12, cicloalquilo sustituido,
arilo C3-C12 sustituldo, alquilo o alquilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo

que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
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acilamino, oxXo, hidroxi, metilamino, dimetilamino,
hidroxialquilo, -C(O)OR2, -S(0)pR2, ~-C(O)NR2R3, -
S(0)3NR2R3,  -NR2R3, nitro, ~ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 4 heterodtomos,
cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo
sustituido y -OH protegido,

R9 y R10/ tomados junto con el nitrdégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros que contiene hasta algién otro heterocdtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los gque el
anillo se sustituye opciocnalmente con uno o méas
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que R?2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C3-Cj3
gustituide, y n es 0-2;

excepto 4-(l-etil-7-({piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-furazan-3-ilamina .

2. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-
farmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula {(I), como se describe en la reivindicacién 1.

3. Un compuesto de la Reivindicacién 1
representado por la siguiente Férmula (II):

NH, R4
¥ _../ ,N I \N
Rl R (1)

en la que:

Rl se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo gue consiste en: hidroxi, alcoxi, amino,
N-acilamino, <ciclopropileo y haldégeno, cicloalquilo,
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cicloalquilo sustituido con uno © mas sustituyentes
seleccionadocs entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y haldgeno, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heterocdtomos, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 4 heterodtomos sustituidos con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo dque
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino vy
halégeno, arilo C3.Cj2 y arilo C;-Cy2 sustituido con uno
o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino vy
halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, algquilo sustituido, cicloalquilo, cilcloalquilo
que contiene entre 1 y 4 heterocatomos y un anillo
aromadtico ciclico o policiclico que contiene entre 3 y
16 &4tomos de carbono y opcionalmente contiene unc o mas
heterodtomos, siempre que cuando el nuimero de atomos de
carbono sea 3, el anillo arcmdtico contenga al menos dos
heterodtomos y que cuando el numero de &tomos de carbono
sea 4, el anillo aromatico contenga al menos un
heterodtomo, y opcionalmente esté sustituido con uno o
mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida, arilo,
cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi, oxo,
hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C(O)ORZ2, -C{O)NRSRE, -
S(O)zNR5R5, —S{O)nR2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

RZ se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C;-Cq2 sustituido, y

R3 Y R son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arile C3-C13, ciclealquilo sustituido,
arilo C1-Ci2 sustituido, alquilo o alquilo sustituido

)
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con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, -C(O)ORZ, -S{0)pR2, -C(O)NRZR3,
-5{0)oNRZ2R3, nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
spstituido. halégeno, arilo, arilo sustituido y -OH
protegido,

RS y R6r tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros gque contiene hasta alglin otro hetercédtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicleocalqguilo, arilo C1-Ci2, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arile C3-Cy2
sustituido, y n es 0-2; y

R7 se selecciona entre hidr6geno, -C(O)NRYR10, -
(CH2) pNROR10, ~SONROR10 - (CH2) nORB, -0-
(CHp) pNROR10 y —-N-(CH)pNROR1O,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye, '

R8 es alquilo, cicloalquilo, cicleocalquile que
contiene entre 1 y 4 heterodtoemos y arilo, cada uno de
los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consigte

en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido con

uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo queé

consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino, oxo,
hidroxi, -C(O)ORZ, -S5(0)pR2, -C(O)NRZ2R3, -5(0)2NR2R3,
nitro, guanadina, guanadina sustituida, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que c¢ontiene entre 1 y 4

heterodtomos, cicloalquile sustituido que contiene entre
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1 y 4 heterodtomos, cicloalguilo sustituido, haldégeno,
arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12. alquilo
sustituide, ciclecalquilo sustituido y arilo C3-Cy2
sustituido, y n es 0-2;

RY Y r10 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilc que contiene entre 1 y 4
heterodtomos, arile C31.Cj2, cicloalquilo sustituido,
arilo C1-Cj2 sustituido, alquileo o alquilo sustituido con
uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo gque
consiste en: alcoxi, acliloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, metilamino, dimetilamino,
hidroxialquilo, -C(OYORZ, -S(O)p,R%Z, -C(O)NR2R3, -
S (0) NR2R3, -NR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 4 hetero&tomos,
cicloalquilo gustituido, halégeno, arilo, arilo
sustituido y -OH protegido,

R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6 miembros
que contiene hasta algin otro heterodtomo seleccionado
entre oxigeno y nitrégeno, en los que el anillo se
sustituye opcionalmente con uno o méds sustituyentes
seleccionados entre amino, metilamino y dimetilamino,

en el que RZ2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12: alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arile C1-Cy3
sustituido, y n es 0-2;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4, 5-c]piridin-2-il]}-furazan-3-ilamina

4. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-fdrmaco
farmacéuticamente aceptables de wun compuesto de la
Férmula (II), como se describe en la reivindicacién 3.

5. Un compuesto de la Reivindicacién 1

representado por la siguiente Férmula (III):
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R7 (111)

en la que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido
con uno o miAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropile y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido con uno o méAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino,
N-acilamine y halégeno, cicloalquilo gue contiene entre
1 y 3 heterodtomos, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heterodtomos sustituidos con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y haldégeno, arilo C1_-C13 ¥y
arilo Cj-C12 sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y haldgeno;

R4 se selecciona  entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalgquilo
que contiene entre 1 y 3 heteroftomos y un anillo
aromdtico ciclico o peliciclico que contiene entre 3 y
16 4tomos de carbono y opcionalmente contiene uno o mis
heterodtomos, siempre que cuando el nimero de Atomosa de
carbono sea 3, el anillo aromAtico contenga al menos dos
hetercAtomos y que cuando el nimero de &tomos de carbono
sea 4, el anillo aromiatico contenga al menos un
heterodtomo, y opcionalmente esté sustituide con uno o
més sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida, arilo,
cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, ariloxi, oxo,

hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
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acilamino, nitro, halégeno, ~C(O)ORZ, -C(O)NRIRS, -
S(0) sNRSR6, -S(0),R2 y -OH protegido,

en el que n es 0-2,

RZ se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C;.Cj13 sustituido, y

RS Yy R6 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C3-C12, cicloalquilo sustituido,
arilo C3-Cj12 sustituido, alquile o algquilo sustituido
con uno ¢ mids sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, -C(O)OR2, -S({0)nR2, —-C{O)NRZR3,
-S(O)zNR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, bhalégeno, arilo, arilo sustituido y -OH
protegido,

R5 y Ré6s tomados junto con el nitrédgeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros que contiene hasta alglin otro heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente con wuno o méas
sustituyentes seleccionades entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-Ci2, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arile C3-Ci2
sustituido, y n es 0-2; y

R7 se selecciona entre -C(0)NRIR1®, ~(CHj),NR9R1O,
~SOpNRIR10 - (CHp) nORS, -0- (CH2) pNROR10 y -N-
(CHp ) pNRIR10,

en el gque n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, piperidina, imidazolidina, fenilo,
piperazina, piperidilo y pirrolidinilo, cada uno de los

cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas
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sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino suatituido
con unc o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino,
oxo, hidroxi, -C(O)ORZ, -S({0)p,R2, -C(O)NR2R3, -
S(0)oNRZR3, nitro, guanadina, guanadina sustituida,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heteroAtomos, cicloalquilo sustituido que contiene
entrze 1 y 3 heteroadtomos, ciclecalquilo sustituido,
halégeno, arilo, arilo sustituido y -OH protegido,

en el que R2 \'4 R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C3-Cy2
sustituido, y n es 0-2;

R® y R0 son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo Cj1-Cj13, cicloalquilo sustituido,
arilo Cj-C12 sustituido, alquilo o alquilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, metilamino, dimetilamino,
hidroxialguilo, -C(0JOR2, -S(0)pR2, -C{O)NR2R3, -
S (0) pNR2R3, -NR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
cicloalquilo sustituido, haldgeno, arilo, arilo
sustituido y -OH protegido,

R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros que contiene hasta algin otro heteroédtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente <con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-Ci12, alquilo
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sustituido, cicloalquilo sustituido y arile C3-Ci12
sustituido, v n es 0-2;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo (4, 5-clpiridin-2-il]-furazan-3~-ilamina

6. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-farmaco
farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la
Férmula (III), como se describe en la reivindicacién 5.

7. Un compuesto representado por la Férmula (II),
como se define en la reivindicacién 3, en la que:

Rl se selecciona entre: alquilo, alquiloc sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, ciclocalquilo que
contiene entre 1 y 3 heteroatomos y arilo C3-Ci32;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodatomos, arilo C1_Ci12 y
arilo €3-Ci2 sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, ciane, nitriloe,
urea, urea sustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y halégeno; y

R’ se selecciona entre —C{O)NR9R1°, —(CHz)nNRgRlo,
- (CH2) nORB, -0-(CH2)xNRIR10 y -N-(CH2)NRIR1O,

en el que n es 0-2;

m es 1-6, en €l que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, piperidina, imidazolidina, fenilo,
piperazina, piperidilo y pirrolidinilo, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente con uno o méAs
sustituyentes seleccionados entre el grupo gque consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido
con uno o mAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino,
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hidroxi, nitro, guanadina, guanadina sustituida, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 hetercdtomos, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
haldégeno, arilo C1-Cy2 y arilo C1-Cjy2 sustituido,

RO y RI10 son independientemente  hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterocidtomos, arilo C3-C12, cicloalquile sustituido,
arilo C3-C312 sustituido, alquilo o alquiloc sustituido
con uno © mis sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste' en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, metilamino, dimetilamino,
hidroxialquilo, =-NR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo,
halégeno, arilo y arilo sustituido,

R9 y R10+ tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillc saturado de 5 a 6
miembros gque contiene hasta algin otro hetercatomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,

alquilo, cicleoalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, clcloalquilo sustituido y arilo C3.Cy2
sustituido;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-

imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

8. Una sal, un hidrato, un solvato o
un pro—-fdrmaco farmacéuticamente aceptables de un
compuesto de la Férmula (II), como se describe en la
reivindicacidén 7.

9, Un compuesto representado por la
Férmula (III), como se define en la reivindicacién 5, en
la que:



10

15

20

25

30

35

231

Rl se selecciona entre: alquilo, alquilo sustituido
con uno o mids sustituyentes seleccionados entre el grupc
que consiste en: hidroxi, alcexi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterocdtomos y arilo C1.Cjy3;

RY se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, algquilo sustituido, ciclecalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heteroatomos, arilo C1-Ci2 ¥
arilo C1-C12 sustituido con uno © m&s sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, clano, nitrileo,
urea, urea sustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y halégeno; y

R?7 se selecciona entre - (CHp) ,ORB, -0-
(CH2) yNROR10 y  -N- (CHp) pNROR1D,

en el que n es 0-2;

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo, piperidina, imidazolidina, fenilo,
piperazina, piperidilo y pirrolidinilo, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente cen uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino,
hidroxi, nitro, guanadina, guanadina sustituida, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterocatomos, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heteroidtomos,
halégeno, arilo C1-Cjy2 y arilo C1-Cj12 sustituido,

R y R0 gson independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, arilo C3-C12, cicloalquilo sustituido,
arilo C1-Cj2 sustituido, alquilo o alquilo sustituido

con uno o maAs sustituyentes seleccionados entre el grupo
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que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, OX0, hidroxi, metilamino, dimetilamino,
hidroxialquilo, -NRZ2R3, nitro, ciano, cicloalquilo,
halédgeno, arilo y arilo sustituido,

R9 y R10s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros gque contiene hasta algin otro heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrdégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,

alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12/ alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12
sustituido;

excepto 4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H~-

imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

10. Una sal, un hidrate, un solvato o un pro-
f4rmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (II), comc se describe en la reivindicacién 9.

11, Un compuesto representado por la Férmula
{I), como se define en la reivindicacién 1, en la que:

R' se seleccicna entre alquilo, alquilo sustituido
con uno o mias sustituyentes seleccicnados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido con uno o© mids sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino,
N-acilamino y halégeno, cicloalquilo que contiene entre
1 v 3 heterocadtomos, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heteroAtomos sustituidos con uno o mds suatituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo C3.Ci2 ¥
arilo C3.-C32 sustituide con uno o mids sustituyentes
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seleccionados entre el grupo gue consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alguilo sustituido, cicloalquilo, c¢icloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos y un anillo
aromdtico ciclico o policiclico que contiene entre 3 y
16 aAtomos de carbono y opcionalmente contiene uno o mis
heterodtomos, siempre que cuando el nimerc de &tomos de
carbono sea 3, el anillo aromdtico contenga al menos dos
heterodtomos y que cuando el nimero de &tomos de carbono
sea 4, el anillo aromitico contenga al menos un
hetercdtomo, y opcionalmente esté sustituido con uno o
mis sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida, arilo,
cicloalquile sustituido, arilo sustituido, ariloxi, oxo,
hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C(O)ORZ, -C(O)NRSR6, -
S (0) 2NRSR® y -8(0)nR2,

en el que n es 0-2,

R2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12/ alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido y arilo C1-C312 sustituido, y

RS Y RE son independientemente hidrégeno,
cicloalquilo, arilo C3.Cj13, cicloalquilo sustituido,
arilo C3.Cq2 sustituido, alquilo o alquilo sustituido
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, -C(O)OR2, -S(0)nR2, -C{O)NR2R3,
-5(0)oNR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, arilo y arilo sustituido,

R5 y R6s tomados junto con el nitrégeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros que contiene hasta algin otre heterodtomo

seleccionado entre oxigenc y nitrégeno, en los que el
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anillo se sustituye opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre amino, metilamino y
dimetilamino,

en el que R2 y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12. alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-Cjo
sustituido, y n es 0-2; y

R7 se selecciona entre - (CH2) nOR8, -0-
{CH2) pNROR10 y -N-(CH2)NRIR1D,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R8 es alquilo sustitunido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido
con uno o mids sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-acilamino,
oxo, hidroxi, -C(O)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -
S(O)ZNR2R3, nitro, guanadina, guanadina sustituida,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo gue contiene entre 1 y
3 hetercdtomos, cicloalquilo gustituido, ciclealquilo
sustituido que contiene entre 1 Yy 3 hetercdtomos,
halégeno, arilo y arilo sustituido, cicloalquilo vy
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
estando cada uno de dichos cicloalquilo y cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos opcionalmente
sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo gque consiste en: alcoxi, aciloxi,
ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, hidroxi, -
C(0)OR2, -S(0)pR2, -C(O)NRZR3, -S(0)2NRZ2R3, nitro,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heteroAtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo
y arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12/ alquilo

$J
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sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-Ci2
sustituido, y n es 0-2;

R9 vy R10 son hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C1-Ci2,
cicloalquilo sustituido, arilo C3.Cj2 sustituido,
alquilo o alquilo sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -C(O)ORz, -
S(0)nR2, -C(O)NRZR3, -5(0),NR2R3, -NRZR3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroldtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que R2 Y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arile C1-Ci3
sustituido, y n es 0-2;

excepto 4-{l1-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-1l1]-furazan-3-ilamina

12. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-
fdrmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (I), como se describe en la reivindicacién
11.

13. Un compuesto representado por la Férmula
(IT), tal como se define en la reivindicacién 3, en la
que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido
con uno ¢ mias sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropile y halégeno, cicloalquilo, cilcloalquilo
sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino,
N-acilamino y halégeno, cicloalquilo que contiene entre
1 y 3 heterodtomos, cicleoalquilo que contiene entre 1 y
3 hetero&tomos sustituidos con uno o mAs sustituyentes
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seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno, arilo C1-C12 ¥
arilo C1-C12 sustituido con uno o mé&s sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: hidroxi,
alcoxi, amino, N-acilamino y halégeno;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 hetercdtomos y un anillo
aromdtico ciclico o policiclico que contiene entre 3 y
16 4tomos de carbono y opcionalmente contiene uno o mas
hetercAtomos, siempre gue cuando el nimero de Atomos de
carbono sea 3, el anillo aromdtico contenga al menos dos
hetercdtomos y que cuando el numero de atomos de carbono
sea 4, el anillo aromidtico contenga al menos un
heterodtomo, y opcionalmente esté sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
acetamida, ciano, nitrilo, urea, urea sustituida, arilo,
cicloalquilo sustituido, arilo sustituido, arilloxi, oxo,
hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, aciloxi, amino, N-
acilamino, nitro, halégeno, -C(O)OR2, -C(O)NRSR6, -
§(0) 2NRIR6 y -S(0)pR2,

en el que n es 0-2,

RZ se selecciona entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo C1-C12, algquilo sustituido,
cicloalquilo sustituide y arile C7_-Cj2 sustituido, y

RS y RS son independientemente hidrégeno,
cicloalquile, arilo C1.C12, cicloalquilo sustituido,
arilo C3-C32 sustituido, alquilo ¢ alquilo sustituido
con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, N-
acilamino, oxo, hidroxi, -C(O)ORZ, -S(0)pR2, -C(O)NRZR3,
~-S{0)gNR2R3, nitro, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, arilo y arilo sustituido,

\T
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R5 y R67 tomados junto con el nitrébgeno al cual se
acoplan, representan un anillo saturado de 5 a 6
miembros que contiene hasta algin otro heterocdtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, en los que el
anillo se sustituye opcionalmente con uno o© mas
sustituyentes aseleccionados entre amino, metilaminoc y
dimetilamino,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, ciclealgquilo, arile C1-Ci13, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-Ci2
sustituido, y n es 0-2; y

R?7 se selecciona entre - (CH2) nORY, -0-
(CH2)pNROR10 y -N-(CH2)NRIR1O,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R® es alquilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: alcoxi, aciloxi, ariloxi, amino, amino sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi y amino, N-~acilamino,
oxo, hidroxi, -C(O)OR2, -S(0)nR2, -C(O)NR2R3, -
S(O)ZNR2R3, nitro, guanadina, guanadina sustituida,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
3 heteroAtomos, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
halégeno, arile y arile sustituido, cicloalquilo vy
cicloalquilo que contiene entre 1 y 3 heterodtomos,
estando cada uno de dichos cicloalquilec y cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos opcionalmente
sustituide con uno o miAs sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en: alcoxi, aciloxi,
ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi, hidroxi, -
C(0)OR2, -S(0)pRZ, =C(O)NR2R3, -S5(0)2NR2R3, nitro,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y
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3 heterocdtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo
y arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12. alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12
sustituido, y n es 0-2;

R? y R10 son hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C3-Cji2.
ticloalquilo  sustituido, arilo C31-C12 sustituido,
alquilo o alquilo sustituido con uno c miAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, —C(O)OR2, -
S(0)nR2, -C(O)NRZ2R3, -5(0)NR2R3, -NR2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroAtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C1-C12
sustituido, y n es 0-2;

excepto 4-[l-etil-7-{piperidin-4-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina

14. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-
fArmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (II), como se describe en la reivindicacidn
13.

15. Un compuesto representado por la Fémula
(I}, tal como se define en la reivindicacién 1, en la
que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 hetercAtomos y arilo C1-Cjy32;
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R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicleocalquilo
que contiene entre 1 y 3 hetercdtomos, arilo {31-Ci12 ¥y
arilo C31-C12 sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo,
urea, urea sustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre -(CHz),OR®, -O-(CHz),NRERI y
~N- (CHp) mNRBRI,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R8 es algquile sustituido con uno o m&s
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
hetercatomos, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo
y arilo sustituido,

RY9 es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo gque
contiene entre 1 y 3 hetercdtomos, arilo C31-Cy2,
cicloalquilo  sustituido, arilo C3-C12 sustituido,
alquilo o alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo gue consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -C(QO)ORZ, -
S(0)pR2, -C(O)NR2R3, -5(0)oNR2R3, -NR2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, halégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que R? y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-Ci12, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y arilo C31-Cj2
sustituido, y n es 0-2.
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farmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula {(I), como se describe en la reivindicacién
15.

17. Un compuesto representédo por la Férmula
{(II), como se define en la reivindicacién 3, en la que:

R! se selecciona entre alquilo, alquile sustituido
con uno o mis sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N=-acilamino,
ciclopropilo y haldgeno, cicloalquilo, cicloalquilo gue
contiene entre 1 y 3 hetercdtomos y arilo C1-C13;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halbdgeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile C;.Ci2 ¥y
arilo C1-Cy2 sustituido con uno o mAs sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo,
urea, urea sustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y halégeno; y

R’ se selecciona entre -(CHz)nORB, -O-(CHz)mNRBRg Yy
~N- (CHp ) nNRERS,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R® es alquilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo gque consiste
en: cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroédtomos, cicloalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido que contiene entre 1 y 3 heteroétomos, arilo
y arilo sustituido,

R9 es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile C1-Ci2,
cicloalquilo sustituido, arilo C3-Ci2 sustituido,
alquilo o alquilo sustituido con uno o més sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
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aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, -C(O)ORZ, -
5(0),R2, -C(O)NRZR3, -S(0)NR2R3, -NRZ2R3, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heterodtomos, cicloalquilo sustituido, haldégeno, arilo y
arilo sustituido,

en el que RZ y R3 son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo C1-C12, alquilo
sustituido, cicloalquilc sustituido y arilo C1-C12
sustituido, y n es 0-2.

18. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-
fadrmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (II), como se describe en la reivindicacién
17.

19. Un compuesto representado por 1la Férmula
{I), como se define en la reivindicacién 1, en la que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido
con uno o mis sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 hetercdtomos y arile C3-Cji3;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo C;.C12 ¥y
arilo Cj-C32 sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo,
urea, urea sustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y haldgeno; y

R7 se selecciona entre -(CHp)nORB, -0-(CHy),NRE8R? y
-N- (CH2) pNRE8R?,

en el que n es 0-2,

m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada

por m opcionalmente se sustituye,
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RE es alquilo sustituido cen uno O més
sustituyentes seleccionados entre el grupc que consiste
en: piperidina, piperidina sustituida, fenilo y fenilo
sustituido,

R? es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquile que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile Cj3-Cj3,
cicloalquilo sustituido, arilo C3-Cj2 sustituldo,
alquilo o alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxi, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquile gque contiene entre 1 y 3
heterodtomos, halégeno y arilo;

20. Una sal, un hidrato, un solvato © un pro-
fadrmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (I), como se describe en la reivindicacién
19.

21. Un compueste representado por la Férmula
{II), como se define en la reivindicacién 3, en la que:

R! se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido
con unc ¢ mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: hidroxi, alcoxi, amino, N-acilamino,
ciclopropilo y halégeno, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene entre 1 y 3 heterodtomos y arilo C1-C13;

R4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquilo sustituide, cicloalquilo, cicloalquilo
que contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arile C1-Ci12 ¥y
arilo C€;-C12 sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, acetamida, ciano, nitrilo,
urea, urea Ssustituida, ariloxi, hidroxi, alcoxi,
aciloxi, amino, N-acilamino, nitro y halégeno; y

R7 se selecciona entre —-{CH)nORB, -0-(CHy)NRORY y
-N- (CHp) pNRBRI,

en el que n es 0-2,
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m es 1-6, en el que la cadena de carbono formada
por m opcionalmente se sustituye,

R es alguilo sustituidc con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en: piperidina, piperidina sustituida, fenilo y fenilo
sustituido,

R es hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilo gque
contiene entre 1 y 3 heterodtomos, arilo Cj-Cy132,
cicloalquilo sustituido, arilo C1-C12 sustituido,
alquilo o alquilo sustituido con uno o méAs sustituyentes
seleccicnados entre el grupo que consiste en: alcoxi,
aciloxi, ariloxl, amino, N-acilamino, oxo, hidroxi,
metilamino, dimetilamino, hidroxialquilo, nitro, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo que contiene entre 1 y 3
heteroftomos, haldégeno y arilo;

22. Una sal, un hidrato, un solvato o un pro-
farmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (II), como se describe en la reivindicacién
21.

23. Un compuesto de 1la reivindicacién 1
seleccionado entre:

4-(4-Fenil+-1-piperidin-4-il-1H-imidazo[4, 5-
¢lpiridin-2-il)-furazan-3-ilamina;

4-[4-{3-Cloro-fenil)-l1l-piperidin-4-il-1H-imidazo-
(4,5-c]lpiridin-2-jl] furazan-3-ilamina;

4-[1-(3-Amino-2,2-dimetilpropil)-4-(3-cloxofenil}-
1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-il] -furazan-3-ilamina;
4-[1-(ciclopropilmetil)-4-(2-metilfenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5~oxadiazol-3-amina;
4-[4-(2-clorofenil)-1-({ciclopropilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{1-(3-Amino-2,2-dimetilpropil)-4-fenil~1H-
imidazo[4,5-clpiridinil-2-il]-furazan-3-ilamina;
4-[4-(3-Clorofenil})}-1-(ciclopropilmetil)-1H~-

imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol~3-amina;
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4-{4-cloro~1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazo[4, 5-
¢jpiridin-2-ill-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(ciclopropilmetil)-4-(3-furanil)-1H-
imidazo{4,5-clpiridin-2-il}-1,2,5-oxadlazol~3-amina;
4-[1-(5-aminopentil)-4-fenil-1H-imidazo(4, 5~
clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3~-amina;
4-[1l-(6-aminohexil)-4-fenil-1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(5-aminopentil)-4-(3-clorofenil)-1H-
imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(6-aminohexil)-4-(3-clorofenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-(3-Amino-2,2-dimetilpropil)-4-(3-metoxifenil)-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] -~furazan-3~ilamina;
4-[1-(5-aminopentil)=-4-(3-tienil)-1H-imidazo[4, 5~
c]lpiridin-2-11]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-[1-{6-aminchexil)-4-(3-tienil}-1H-imidazo(4,5-
c¢]lpiridin-2-il]~-1,2,5-0oxadiazel-3-amina;
4-[4-fenil-1-{3-piperidinilmetil)-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il]-1,2,5-cxadiazol-3-amina;
4-{4-(3-clorofenil)~1-{3-piperidinilmetil)~1H~-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-{4-clorofenil)~-1-(3-piperidinilmetil)-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-(1-(3-aminopropil)-4-(2-tienil)-1H-imidazo(4, 5-
clpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[1~(3-aminopropil)-4-(l-piperidinil)-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il]1-1,2,5-oxadlazol-3-amina;
1-[2-{4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1-H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il])-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;
1-[2-{4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-tiofen-3-il-1-
H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-7-il]-1-{3-aminopirrolidin-1-

il)metanona;

§
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1-[2-({4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-piridin-il-1-H-
imidazo[4, 5-¢c]piridin-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;
1-[2-({4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-piridin-3-il-1-
H-imidazo[4,5-¢c]piridin-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;
l1-[2-{4-Aminofurazan-3-il)-l-etil-4-furan-3-il-1-H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1-(3-aminopirrolidin-1-
il)metanona;
1-[2-{4-Amino-furazan-3-il) -4-cloro-l-etil-1-H~
imidazec[4,5-clpiridin-7-il]-1-(3-amino-pirrolidin-1-il) -
metanona;
1-[2~-(4-Amino-furazan-3-il}-4-(1H-pirrol-2-il))~-1-
etil-1-H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1-(3-amino-
pirrolidin-1-il)-metanocna;
1-[2-(4-Amino-furazan-3-il)-l1-etil-4-(2-
metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]-1~-(3-amino-
pirrolidin-1-il)-metanocna;
1-[2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(3-cloro-
fenil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]-1- (3-amino-
pirrolidin-1-il)-metancna;
1-[2-(4-Amino-furazan-3-il)-1-etil-4-furan-2-il-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1- (3-amino-pirrolidin-1-il)-
metanona;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-d4cido carboxilco [1l-(4-cloro-
bencil)=-2-hidroxi-etil]—-amida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-1-etil-4-(3-cloro-fenil)-
l1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico (1-(4-
cloro-bencil)-2-hidroxi-etil]—-amida;
2={4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-(2, 3-dicloro-
fenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-dacido carbexilico[l-

{d-cloro-bencil}-2-hidroxi-etil]-amida;

)\
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2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-{2-cloro-fenil)-
1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-&cido carboxilico [1-(4-
cloro-bencil)-2-hidroxi-etil)-amida;
2-{4-Amino-furazan-3-il)-l-etil-4-{(2-hidroxi-
fenil)-1H-imidazo([4,5-c]lpiridina-7-dcido carboxilico [1-
(d-cloro-bencil)~-2-hidroxi-etil]-amida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(3-cloro-fenil)~-l-etil-
1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;
2-{4-Amino-furazan-3-il)-4-fenil-l-etil-1H-

imidazo[4,5-c]piridina-7-Acido carboxilico pirrolidin-3-

ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-({5-cloro-tiofen-2-1il1)-1-
etil-l1H-imidazo[4, 5~c]piridina-7-acido carboxilico

pirrolidin-3-ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(2-amino-fenil)~-l-etil-
1H-imidazo[4, 5-c]lpiridina-T7-4cido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-{3-amino-fenil)-1-etil-
1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-acido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-{3-bromo-fenil)-l-etil-
1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(l-naftalenil)-l-etil-
l1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-4cido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(tiofen-2-il)-l-etil-1H-
imidazo[4,5~c]piridina-7-4cido carboxilico pirrolidin-3-
ilamida;
2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-~(3, 4-
metilenodioxifenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-c)piridina-7-
4cido carboxilico pirrolidin-3-ilamida;
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2-(4-Amino-furazan-3-il)-4-(3,5-dicloro-fenil)-1-
etil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridina-7-acido carboxilico
pirrolidin-3-ilamida;

4-{7-[{3-amino-1-pirrolidinil)carbonil}-4-{3~-
clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazo[4, 5~
clpiridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-{ (3-amino-1-pirrolidinil)carbonil] -4-(4~-
bifenilil)-1-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-4-(2, 4-
diclorofenil)}-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino-l1-pirrolidinil)carbonil]-1l-etil-4-
(feniletinil)~-1H-imidazo[4, 5-c]}piridin-2-il]-1,2, 5-
oxadiazol-3-amina;

2-{2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]~l-etil-1H-imidazo(4,5-c]piridin-
4-il})fenol;

4-[7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil}-4-(2-
clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢)piridin-2-il}-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

(2-{2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol=-3-il1l)-7-[ (3-amino-1-
pirrclidinil)carbonil] -l-etil-1K-imidazo[4,5-c]piridin~-
4-il}fenil)metanol;

2-{2-{4-amino~1,2, 5-oxadiazol~3-il)-7-[ (3—amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
4-jl}-4-clorofenol;

4=({l-etil-7={[3-(metilamino)-1~-
pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1H-~imidazo[4,5-c]piridin-
2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-[(3-amino-1~pirrolidinil)carbonil]-1-etil-4-
(4-metilfenil)-1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il)-1,2, 5-
oxadiazol-3-amina;
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4-[7-[(3-amino=-1=-pirrolidinil)carbonil]-4-(2,5-
diclorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5~c]piridin-2~il]~-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4={7-[{3-amino-1-pirrolidinil)carbonil)-4-(1-
benzotien-2-il)-l1-etil-1H-imidazo(4,5-c)piridin-2-il]-
1,2,5-oxadiazol~3-amina
4-[l-etil-4~fenil-7-{4-piperidiniloxi)-1H-
imidazo[4,5~c]piridin-2-1il1]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil]-l-etil-4-
[4- (metiloxi) fenil]-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol=-3-amina;
3-{2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol=-3-il}-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil-1H~imidazo[4,5-c]piridin-
4-il}fenol;
4-[7-[(3-aminc-1-pirrolidinil)carbonil)-4-(4-
clorofenil)-l-etil-1H-imidazo[4, 5-¢]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;
4-[4-({3-clorofenil)-l-etil-7-(4-piperidiniloxi)-1H-
imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-4-{3-clorofenil) -
1-{ciclopropilmetil)-N-{2-[ (fenilmetil)amino)letil}-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridina-7-carboxamida;
3-{2-({4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-11)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
4-il}fenol;
4-{2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-7-{ (3-amino-1-
pirrolidiniljcarbonil]-l-etil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-
4-il}benzonitrilo;
1-[2-(4-Amino-furazan-3-il}-4-fenil-l1-piperidin-
4il-1-H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]-1-(3-amino-
pirrolidin-1-il)-metanona;
4-(4-(3-clorofenil)-1-etil-7-{[3-{metilamino)-1-
pirrolidinil]carbonil}-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;
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4-(4~(2,5-clorofenil)-l-etil-7-{[3-(metilamino)-1-
pirrelidinil]carbonil}-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin~-2-jl)-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[4-({2,5-diclorofenil)-l-etil-7-(4-
piperidiniloxi)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2, 5~
oxadiazol-3-amina;
2-({4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il) -4~ (3-clorofenil) -
l1-{ciclopropilmetil)-N-[3- (dimetilamino)propil]-1H-
imidazo[4, 5-c]piridina-7-carboxamida;
4~[7-[(3-amino-1-pirrolidinil)carbonil] -l1-etil-4-
{1H-pirrol-2-il)-~1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;
4-[7-[{(3-amino-l1-pirrolidinil)carbonil]-4-(4-
bromofenil)-l-etil-1H-imidazo[4,5~-c]piridin-2-il]~-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;
4-[7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1-
(4-piperidinil)-1H-imidazo[4, 5-¢]piridin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol=-3-amina;
4-{7-[{4-aminobutil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{l-etil-4-fenil-7-[ (4-piperidinilmetil)oxi]-1H-
imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-({4-(3-clorofenil) ~l-etil~7-[ (4~
piperidinilmetil)oxi)-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-[7-[ (4-amincbutil)oxi]-4-(3-clecrofenil)-1l-etil-
1H-imidazo[4, 5-¢]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{7-[(2-aminoetil)oxi]-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-11}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4={l-etil-4-fenil-7-[(3-pirrolidinilmetil)oxi]-1B~-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{7-[(3-aminopropil)oxi]-l-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
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4-(7-([(25)~2-amino-3-fenilpropil]oxi}-1l-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3~-
amina;

4-[1-etil-4~fenil-7-{3-piperidiniloxi)-1H-
imidazo(4,5-c]lpiridin-2-il]l-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)~1-etil-N-metil-N-
{l-metil-4-piperidinil)}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxamida;

N-{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-illmetil}-N,l-dimetil-
4~-piperidinamina;

4-(l-etil-4-fenil-7-{[2-(4-piperidinil)etil]oxi}-
1K-imidazo[4,5-¢]piridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{1-(4-aminobutil)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil] -4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-
2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-{[(2R) =2-amino-3-fenilpropil]oxi}-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol=3~
amina;

4-{1-(4-aminobutil)-7-[{3-amino-1~
pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-1H-imidazc[4, 5-c)piridin-
2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4= (1-(4-aminobutil)-7-{[3- (metilamino)-1-
pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1K-imidazo[4, 5-c]piridin-
2-il1)-1,2,5-oxadiazol-3~-amina;

4-{l-etil-7-[(4—metil-1-piperazinil)metil]-4-fenil-
1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-{l=-etil-7-{[3={(metilamino)-l1-pirrolidiniljmetil}-
4—feni1-1H—imidazo[4,5-c]piridin-2—i1)—1,2,5-oxadiaéol-
3-amina;

(3-amino-2, 2-dimetilpropil) {[2- (4-amino-1,2, 5-
oxadiazol-3-il)-l1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-

7-il]metil}amina;

N
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4-(7-{[3-(dimetilamino)-l1-pirrolidinillmetil}-1-
etil-4-fenil-lH-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2, 5~
oxadiazol-3-amina;

4-(l-etil=-7~-{[2-{metilamino)etil]oxl)}-4-fenil-1H-
imidazo{4,5~-c]lpiridin-2-11)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-[1-etil-4-fenil-7-({2-
[{fenilmetil)amino]etil}oxi)-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil-4-fenil-7-[ (3-piperidinilmetil)oxi]-1H~-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1,2,5-0oxadiazol-3-amina;

4-{7-[(5-aminopentil)oxi]-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4, 5-¢clpiridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]oxi}-1-
etlil-4~fenil-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-il})-1,2,5-
oxadiazol-3-amina;

1-(4-aminobutil)-2-(4-amino-1,2, 5~-oxadiazol-3-il) -
4-fenil-N-{2-[ (fenilmetil)aminoletil}-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7~carboxamida;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-11)-1-(l-metiletil)-4-
fenil-N-3-pirrolidinil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxamida;

4-[7-{[3-{metilamino)-1-pirrolidinil]lcarbonil}-1-
(l-metiletil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-
1,2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[{3S)-3-amino-1-pirrolidinil)metil}-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-~
amina;

4-[l-etil-7-{hexahidro-1H-1,4~-diazepin-1-ilmetil)-
4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il])-1,2, 5-oxadiazol-
3-amina;

4-[l-etil-4-fenil-7-(l-piperazinilmetil)-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[2- (dimetilamino)etil]oxi}-1-etil-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il)~-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

W
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4-(l~etil-4-fenil-7-{[(25)-2-
pirrolidinilmetil]oxi}-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2~il)-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(l-etil-4-fenil-7~{({2R)-2-
pirrolidinilmetil]oxi}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-
1l,2,5-oxadiazol~3-amina;

2-{(4-amino-1, 2, 5~oxadiazol=3-il)=N-(3-aminopropil) -
1-(l1-metiletil)-4-fenil-1H-imidazo([4,5~-c]piridina-7-
carboxamida;

2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-{1-metiletil)-4-
fenil-N-2-propen-1-il-1H-imidazo[4, 5-c]piridina-7-
carboxamida;

2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-N-[3- (4-
morfolinil)propil]-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridina-7-
carboxamida;

2-({4-amino-~1, 2, 5~oxadiazol=-3-il)-1-etil-N-[2-(1H-
imidazol-4-il)etil]~4-fenlil-1H-imidazo[4,5~c]lpiridina-7-
carboxamida;

2-({4-amino-1, 2, 5~oxadiazol=-3-il)-1-etil-N-[3-(4-
metil-l-piperazinil)propil]-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

4-[7-[(3-aminopropil)oxi]-4-(2-clorofenil)-1l-etil-
1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-i1]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4-[7-[{(3-aminopropil}oxi]-4-(3-clorofenil)-l-etil-
lH-imidazo([4,5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5~oxadiazol-3-amina;

4-[7-[ (3-aminopropil)oxi]-4-(4-clorofenil)-l-etil-
l1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

4={7-[(3-aminopropil)oxi] -4-[5-cloro-2-
(metiloxi) fenil]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3—-amina;

N-({l1-{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadlazpl-3-il}-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c)piridin-7-il]carbonil}-3~

pirrolidinil)-N-metilacetamida;
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2~ (4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-N-[3-
(dimetilamino)propil]-i-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;
2-{2-({4-amino-1,2,5~-0oxadiazol-3-1il1)-7-[ (3-
aminopropil)oxi]-l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il}-
4-clorofenol;
4-[7-[(3-aminopropil)oxi]-l-etil-4-(2-piridinil)-
l1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-(7-{[3-{dimetilamino)propil]loxi}-l-etil-4-fenil-
1H-imidazo(4,5-c]lpiridin-2-il1l)-1,2, 5-cxadiazol-3-amina;
4-(l-etil-7-{[3-(4-morpfolinil)propil]oxi}-4-fenil-
1R-imidazo[4,5-c])piridin-2-il)~-1,2,5-0oxadiazol-3-amina;
2-{4-amino-~1,2,5-oxadiazol-3-1il)-1-ciclopentil-4-
fenil-N-3-pirrolidinil-1H-imidazo[4, 5~c]piridina-7-
carboxamida;
4-{7-[(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-1-
ciclopentil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-(l-ciclopentil-7-{(3—-{metilamino)-1-
pirrolidinil]carbonil}-4~fenil-1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-
2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
4-(l-etil-7-{[3~(metilamino)propil]oxi}-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;
4-{l-etil-7~-[(3-hidrazinopropil)oxi)-4-fenil-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1,2, 5-oxadiazol-3-amina;
2-[(3-{[2-({4-amino-1, 2, 5-0xadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-l1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-
il]oxi}propil)aminc)]etanol;
4-(l-etil-7-{[3- (hidroxiamino)propil]oxi}-4-fenil-
1H~-imidazo([4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;
(3R)-1-{[2-(4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1-etil-4~-
fenil-1H-imidazo[4,5-¢]lpiridin-7-il] carbonil}-3-

pirrolidinol;
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2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol=-3-il)-N-[3-
{dietilaminc)propil]-l-etil-4-fenil-1H-imidazol[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1l-etil-N-[3-(2-
metil-l-piperidinil)propil]-4-fenil-l1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxamida;

4=-(l-metil-7-{[3- (metilamino)-1-
pirrolidiniljcarbonil}-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-
2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{7-[{3-amino-1-pirrolidinil)carbonil)-1-metil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il}-1,2,5-oxadiazol-3-
amina;

4-(1-butil=-7-{[3- (metilamine)-1-
pirrolidinil]carbonil}-4-fenil-1H-imidazo{4,5~-c]piridin-
2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{7=-[(3-aminc-1l-pirrolidinil)carbonil]-1-butil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c¢]lpiridin-2-il}-1, 2, 5-oxadiazol-3-
amina;

4-[7-[{(3-amino-l-pirrolidinil)carbonil]-1-(4-
flucrofenil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5~-c]piridin-2-il]-
1,2,5-oxadiazol-3-amina;

N- (2-aminoetil)-2-({4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il}-1-
(4-fluorofenil)-4-fenil-1H-imidazo{4, 5-clpiridina-7-
carboxamida;

4-{1-{4-aminofenil)-7-[ (3-amino-1-
pirrolidinil)carbonil]-4-fenil-l1H-imidazo{4,5-¢c]piridin-
2-il}-1,2,5-oxadiazol~-3-amina;

1-{[2-(4—amino—1,2,5—oxadiazol-q—il}—1-etil-4-
fenil-1lH-imidazo[4,5-c)piridin-7-il]oxi}-3-(4-
morfolinil)-2-propanol;

N-[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-1i1)-1-etil-4-fenil-
1H-imidazo[4,5-c)piridin-7-il] -4-piperidincarboxamida;

4-[7-{[3-(dimetilamino)~l1-pirrolidinil]carbonil}-4-
fenil-1-(2,2,2-trifluorocetil)-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-

2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;



10

15

20

25

30

255

4-{l-etil-7-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi}-4-fenil-1H-
imidazo[4,5~¢c]piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

Trifluoroacetato de 4-{l-etil-4-fenil-7-{[3-(1-
piperidinil)propil]oxi}-1H-imidazo[4,5~-c]piridin-2-il) -
1,2,5-oxadiazol-3-amina;

2-{4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-l-etil-N-[2-(1-
metil-2-pirrolidinil)etil]-4-fenil-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxamida;

1-{1-{[2-{4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]carbonil}-4-
piperidinil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona;

1-{[2~(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)~-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il] carbonil}-3-
piperidincarboxamida;

{2-aminoetil) {2-{[2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-1il)-
l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7~-
ilJoxi}etil)amina;

4-(l-etil-4-fenil-7-{[2-({1-piperazinil)etil]oxi}~-
l1H~-imidazo[4,5-c]piridin-2-il) -1, 2, 5-oxadiazol-3-amina;

Trifuloroacetato de 4-({7-{[2-(4—-acetil-1-
piperazinil)etil]oxi}-1l-etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-{l-etil~-7-{[3-(4-metil-1-piperazinil)propil]oxi}-
4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c)piridin-2-il)-1, 2, 5-oxadiazol-
3-amina;

4-{l-etil-4-fenil-7-{{3-(l-piperazinil)propil]oxi}-
1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

Trifluoroacetato de 4-(1-etil-4-fenil-7-{{2-(1-
plperidinil)etil]oxi}-1H-imidazo([4,5-c]piridin-2-il)-
1,2,5-oxadilazol-3-amina;

(3-{[2-(4-amlino-1, 2, 5~oxadiazol-3-il)~-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-7-il]oxi}propil) [2-

{(dimetilamino)etil]metilamina;
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3-[(3-{[2-({4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-7-il]oxi}propil)amino] -
1,2-propanodiol;

N- (3-amino-2-hidroxipropil}-2-{4-amino-1,2,5-
oxadiazol-3-il)-1-etil-4~-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

N- (2-amino-3-hidroxipropil)-2-(4-amino-1, 2, 5-
oxadiazol-3-il}~1-etil-4-fenil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridina-7-carboxamida;

N-(3-{2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-7=-[ {3~
aminopropil)oxi]-1l-etil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-
il}fenil)-N"-fenilurea;

3-{[2-{4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-1l1l)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-7-il]oxi}-1-propanol;

(4-{[2-(4—-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-¢]lpiridin-7-il]carbonil}-2-
piperazinil)metanol;

4-[l-etil-7-({3-[(metiloxiimetil]-1-
piperazinil}carbonil)-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-
2-i1]-1,2,5-oxadiazol-3-amina;

4-(7-{[3-({[2,4-
bis(metiloxi)fenil]metil}amino)propilloxi}-1-etil-4-
fenil-1H-imidazo[4,5-c)piridin-2-il)-1,2,5-oxadiazol~-3~
amina;

(28)-2-[(3-{([2- (4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)~1-
etil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-7-
il]Joxilpropil)amino]-4-metil-l-pentanol;

1-[2-{(4-amino-1,2,5-0oxadiazol-3-il)-1l-etil=-7-
hidroxi-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-il]}-1,2-
hidrazinadicarboxilato de dietilo; y

4-(2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-etil-7-{[3-
({2-[4- (metiloxi)fenil]letil}amino)propil]oxi}-1H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-4-il)-2-metil-3-butin-2-0l;
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24, Una sal, un hidrato, un solvate o un pro-
farmaco farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la reivindicacién 23.

25. Una composjicidén farmacéutica la cual
comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, y/o una sal, un hidrato, un solvato o un pro-férmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

26. Un proceso para preparar una composicidn
farmacéutica la cual contiene un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un
compuesto de la Férmula (I) como se describe en 1la
reivindicacién 1 y/o una sal, un hidrato, un solvato o
un pro-farmaco del mismo en asociacién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

27. Un método para tratar o disminuir 1la
gravedad de una enfermedad o afeccién selecclonada
entre un cédncer y una artritis en un mamifero que tenga
necesidad del mismo, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Férmula I, como se describe en la
reivindicacién 1 y/o una sal, un hidrato, un solvato o
un pro—-farmaco del mismo.

28. El método de la reivindicaciédn 27 en el que
el mamifero es un ser humano.

29, Un método para tratar o disminuir la
gravedad de una enfermedad o afeccidén seleccionada
entre un cdncer y una artritis en un mamiferc que tenga
necesidad del mismo, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Férmula II, como se describe en la
reivindicacién 3 y/o una sal, un hidrato, un solvato o
un pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El método de la reivindicacién 29 en el que

el mamifero es un ser humano.
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31. El métedo de acuerde con la reivindicacién
27 en el que dicho cincer esté4 seleccionado de entre los
sigquientes: cerebral (gliomas), glioblastomas, sindrome
de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, de pecho, colon, cabeza y cuello,
rinén, pulmonar, hepdtico, melanoma, de ovario,
pancredtico, de prostata, sarcoma y tiroideo.

32. El método de acuerdo con la reivindicacién
29 en el gque dicho céncer estd seleccionado entre los
siguientes: cerebral ({(gliomas), glioblastomas, sindrome
de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, de pecho, colon, cabeza y cuello,
rifén, pulmonar, hepatico, melanoma, de ovario,
pancreatico, de prostata, sarcoma y tiroideo.

33. Utilizacién de un compuesto de la Férmula
(I), como se describe en la reivindicacién 1 y/o una
sal, un hidrato, un solvato o un pro-farmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién
de un medicamento que se utiliza para tratar o disminuir
la gravedad de una enfermedad o una afeccién
seleccionada entre cidncer y artritis.

34. El método para inhibir la actividad Akt en
un mamifero que tenga necesidad del mismo, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula I,
como se describe en la reivindicacién 1 y/o una sal, un
hidrato, un solvato o un pro-farmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo.

35. El método de la reivindicacién 34 en el que
el mamifero es un ser humano.

36. Un método para tratar céncer en un mamifero
que tenga necesidad del mismo, el cual comprende:
administrar a tal mamifero una cantidad terapéuticamente

eficaz de
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a) un compuesto de la Férmula (I), como se describe
en la reivindicacién 1 y/o una sal, un hidrate, un
sclvato © un pro-fadrmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo; y

b) al menos un agente anti-neoplésico.

37. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplidsico estd seleccionado del
grupo que esencialmente consiste en agentes
antimicrotubulares, complejos de coordinacién de
platino, agentes alquilantes, agentes antibidticos,
inhibidores de topoisomerasa II, antimetabolitos,
inhibidores de topoiscmerasa I, hormonas y andlogos
hormonales, inhibidores de via de sefial de transduccién;
inhibidores de angiogénesis de quinasa tireosina no
receptora, agentes inmunoterapéuticos; agentes
proapoptéticos; e inhibidores de seflalizacién de ciclo
celular.

38. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplasico es un agente
antimicrotubular 3seleccionado entre diterpenocides vy
vinca alcaloides

39. El método de la reivindicacidn 36, en el que
al menos un agente antineopliésico es un diterpenoide.

40. El método de la reivindicacidén 36, en el que
al menos un agente antineopldsico es un vinca alcaloide.

411. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplisico es un complejo de
coordinacién de platino.

42. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplasico es paclitaxel,
carboplatino o vinorelbina.

43. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplidsico es paclitaxel,

44. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un agente antineoplésico es carboplatino.
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45, El método de la reivindicacién 36, en el gue
al menos un agente antineoplésico es +vinorelbina.

46. El método de la reivindicacién 36, en el gue
al menos un agente antineopldsico es un inhibidor de via
de sefial de transduccién.

47. El método de la reivindicacién 46, en el gque
el inhibidor de via de seflal de transduccién es un
inhibidor de una quinasa receptora de factor de
crecimiento seleccionada de entre el grupo que consiste
en VEGFRZ2, TIE2, PDGFR, BTK, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC, y
c-fms.

48. El métcdo de la reivindicacién 46, en el que
el inhibidor de via de seflal de transduccidén es un
inhibidor de una quinasa serina/treonina seleccionada de
entre el grupo que consiste en rafk, akt y PKC-zeta.

49, El método de la reivindicacién 46, en el gque
el inhibidor de via de sefial de transduccién es un
inhibidor de una quinasa serina/treonina seleccionada de
entre la familia src de quinasas,

50. El método de la reivindicacién 49, en el que
el inhibidor de via de sefial de transduccidn es un
inhibidor de c-src.

51. El método de la reivindicacién 46, en el que
el inhibidor de via de seflal de tranaduccién es un
inhibidor del oncogén Ras seleccionado entre los
inhibidores de farnesiltransferasa y geranilgeranil
transferasa.

52. El método de la reivindicacién 46, en el que
el inhibidor de via de sefial de transduccién es un
inhibidor de una quinasa serina/treonina seleccionada de
entre el grupo que consiste en PI3K.

53. El método de la reivindicacién 36, en el que
al menos un -agente anti-neopldsico es un inhibidor de

sefializacién de ciclo celular.
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54. El método de la reivindicacién 53, en el que
el inhibidor de seflalizacién de ciclo celular estéa
seleccionado entre inhibidores del grupo CDK2, CDK4 vy
CDK6.

55. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 36 para la utilizacién en terapia.

56. La utilizacién de una combinacién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 36 para la
preparaciétn de un medicamento que es Gtil en el
tratamiento del cancer.

57. Un compuesto selecciocnado entre:

4-[7-Bromo-4-cloro-l-etil-1H-imidazo[4, 5-c)piridin~-
2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-amina

Acido 2-(4-amino-1, 2, 5-oxadiazol-3-il)-1-metil-4-
fenil-l1H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-7-carboxilico; ¥y

4-Cloro-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato de
etilo.

58. Un procedimiento para preparar un compuesto
de la Férmula (I) y/o sus sales, hidratos, solvatos y
pro-fidrmacos farmacéuticamente aceptables, que comprende
convertir 4-cloro-5-nitro-6-fenil-3-piridincarboxilato
de etiloc en un compuesto de la Férmula (I), y a partir
de alli opcionalmente preparar su sal, hidrato, solvato
o pro-fdrmaco farmacéuticamente aceptable.

59. Un procedimiento para preparar un compuesto
de la Férmula (II) y/o sus sales, hidratos, solvatos y
pro-farmacos farmacéuticamente aceptables, que comprende
convertir 4-(7-bromo-4-cloro-l-etil-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il)-1,2, 5-oxadiazol-3-amina a un compuesto
de la Férmula (II) y a partir de alli opcicnalmente
preparar su sal, hidrato, solvato o pro-farmaco
farmacéuticamente aceptable.

60. Un procedimiento para preparar un ccmpuesto

de la Férmula (II) y/o sus sales, hidratos, solvatos y
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pro-farmacos farmacéuticamente aceptables, que comprende
convertir Acido 2-(4-amino-1,2, 5-oxadiazol-3-il)-1-
metil-4-fenil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico a
un compuesto de la Férmula (II} y a partir de alli
opcionalmente preparar su sal, hidrato, solvato o pro-
farmaco farmacéuticamente aceptable.

6l. Un método para tratar o disminuir 1la
gravedad de una enfermedad o afeccién seleccionada
entre un cdncer y una artritis en un mamifero que tenga
necesidad del mismo, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de
4-[l-etil-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il]-furazan-3-ilamina y/o wuna sal, wun

hidrato, un solvato o un pro-fArmaco del mismo.

A\
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

La invencién se refiere a compueatcs novedosos de
1H-imidazo[4,5-¢c]piridin-2-ilo, al usoc de dichos
compuestos como inhibidores de la actividad de 1la

proteina quinasa B y en el tratamiento del cancer y la

artritis.
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PRT

Secuencia Artificial

Péptido sintético biotinilado sobre el cual

se mide la transferencia de fosfato-gamma
del ATP.

<400>
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Ala Arg Lys Arg Glu Arg Ala Tyr Ser Phe Gly His His
Ala
1 5 10
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