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COMPUESTOS DE HETEROARILCARBOXAMIDA COMO INHIBIDORES DE RIPK2

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a una serie de compuestos de
heteroarilcarboxamida novedosos, la sintesis de estos compuestos, su uso en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, y composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos.
2. ANTECEDENTES

RIPK2 (también denominada RICK, CARDIAK, CARD3 o RIP2) es una
serina/treonina y tirosina quinasa dual especifica que es un componente clave de la
sefalizacion proinflamatoria a través de las vias de sefializacion NOD1 y NOD2
(Inohara et al. 1998; McCarthy et al. 1998; Thome et al. 1998; Tigno-Aranjuez et al.
2010). Los receptores NOD son uno de los mecanismos de vigilancia para los
patégenos bacterianos intracelulares. Los componentes de la pared celular bacteriana
inician las sefales a través de las vias NOD1 y NOD2 mediante la fijacion de ligandos
bacterianos NOD1, acido D-glutamil-meso-diaminopimélico, y el ligando NOD2,
dipéptido de muramilo, a los receptores NOD intracelulares adecuados (Girardin et al.
2003a; Girardin et al. 2003b; Girardin et al. 2003c; Chamaillard et al. 2003; Inohara et
al. 2003). Esta fijacion induce la oligomerizacion de la proteina NOD a través de
interacciones de dominio CARD/CARD homotipicas (Inohara et al. 2000; Ogura et al.
2001). Esta activacion de receptores NOD genera la poliubiquitinacién ligada a Lys63
de RIPK2 a través de la activacion de ubiquitina ligasas E3, tales como XIAP, clAP1,
clAP2, TRAF2, TRAF5 y TRAF6 (Krieg et al. 2009; Bertrand et al. 2009; Yang et al.
2007; Hasegawa et al. 2008) y recluta el sistema de ubiquitina lineal (LUBAC)
(Damgaard et al. 2012; Ver Heul et al. 2013). Ademas, RIPK2 se somete a
autofosforilacion de tirosina474 como parte de su activacion y ensamblaje en el
complejo de sefalizacion NOD (Tigno-Aranjuez et al. 2010). Ademas de RIPK2, el
ensamblaje dependiente del complejo de senalizacién da como resultado la activaciéon
de IKKa/B/y y TAK1, lo que genera la activacion de las vias NF-kB y MAPK, que da
como resultado la produccién de citocinas proinflamatorias (Yang et al. 2007).

Las mutaciones en NOD2 se relacionaron con multiples enfermedades. Las
mutaciones de activacion se relacionaron con sarcoidosis de inicio temprano

(Kanazawa et al., 2005) y sindrome de Blau (Miceli-Richard et al., 2001) que afectan la
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piel, las articulaciones y los ojos. Estas mutaciones de activacién generan un aumento
de la actividad de NF-kB basal (Kanazawa et al., 2005). Las mutaciones de pérdida de
funcion en NOD2 LRR se relacionan con la enfermedad de Crohn (Ogura et al. 2001;
Hugot et al. 2001; Hampe et al. 2001; Hampe 2002; Lesange 2002). Ademas, los
polimorfismos en NOD1 se relacionaron con atopia (Weidinger et al. 2005) y asma
(Hysi et al. 2005). Estudios adicionales en modelos de raton celulares e in vivo
sugirieron una funcién para la sefializacion de NOD1 y NOD2 en varias enfermedades,
tales como enfermedad del injerto contra el huésped, artritis, esclerosis multiple y
nefropatia diabética (Peaneck et al. 2009; Saha et al. 2009; Vieira et al. 2012;
Rosenzweig et al. 2010; Joosten et al. 2008; Shaw et al. 2011; Du et al. 2013). Los
inhibidores de moléculas pequefias de RIP2 quinasa (RIPK2) se describen en
US2013/0023532 A1, pero parecen tener potencia limitada.

La inhibicion farmacolégica de RIPK2 mediante un inhibidor de moléculas
pequefias potente y selectivo atenuara la sefalizacion proinflamatoria a través de las
vias sensoras bacterianas iniciadas mediante la estimulacion de NOD1 y NOD2. Esta
reduccion de la sefalizacion inflamatoria proporcionara beneficios terapéuticos en
varias enfermedades autoinflamatorias. Por lo tanto, existe la necesidad de inhibidores
potentes de RIPK2 con fines farmacéuticos.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una serie de compuestos de
heteroarilcarboxamida novedosos que inhiben la proteina serina/treonina quinasa 2
que interactua con el receptor (RIPK2) y que son, por lo tanto, utiles para tratar varias
enfermedades y trastornos mediados o controlados por la actividad de RIPK2, que
incluyen enfermedades inflamatorias, cardiometabdlicas y cardiovasculares, y cancer.
La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, a métodos para usar estos compuestos en el
tratamiento de varias enfermedades y trastornos, a procesos para preparar estos
compuestos y a intermediarios Utiles en estos procesos.

En un aspecto de la invencion, un compuesto de la presente invencién tiene
buena potencia de fijacion.

En otro aspecto de la invencién, un compuesto de la presente invencion exhibe
buena potencia celular.

Aun en otro aspecto, un compuesto de la presente invenciéon exhibe buena
estabilidad.

En otro aspecto, un compuesto de la presente invencion exhibe buena
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permeabilidad celular.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En su forma de realizacion mas amplia, la presente invencion se refiere a

compuestos de la Férmula I:

o sales de aquellos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo
se sustituye opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados
independientemente de R* y R*; o

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo
se sustituye con 2 grupos de sustituyentes seleccionados de R? y R, en donde R* y
R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico o de
heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R® y R*;

R es hidrégeno o F;

R? es Cy alquilo o CI;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b) OR5

(c) -O- C4alquil-O- C4_3 alquilo
(d) —O-C3; cicloalquilo,
(e)-C(OR®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fldor, heterociclilo

opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R®, -O- C4-galquilo, arilo, -
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N(R°)(R®) 0 -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
salquilo, -OC4-galquilo, C4-alquil-OC4-galquilo, Cs-salquil-OH, CF; -OCj;.4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R’ , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs.s heterociclilo,
N(R°)(R®) 0 -C(O)N(R®)(R®),

h) -CO,R°,

i) -C(O)N(R®)(R®),

() —S(0)N(R°)(R®),

k) =S(0)-R’,

[) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3

—_ o~
~ ~

—_ o~

grupos seleccionados de Cigalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF3;, -OH, -
(CH2),COzR®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-SO,C,salquilo, Cisalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, Cqsalquilhidroxilo, C;.;alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0),C1salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10
miembros que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6
miembros, halégeno, -Cisalquilo, -Cisalquil —-O- Cisalquilo y -Cqsalquil-
C(ON(R*)(R),

(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,_3 alquil -C(O)-C,.5 cicloalquilo y —(C4-Cg)alquilo, en donde cada
R® y R® se sustituye independientemente, de manera opcional, con —OH, Cjs
cicloalquilo, -C4_salquilo, —O- C4_alquilo, -NH-C;_3 alquilo 0 —N-(C4.3-alquilo),; o

R® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0,102.

En una segunda forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo,

imidazolilo, tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
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opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente
deR*yR* o

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de
sustituyentes seleccionados de R* y R®, en donde R* y R®, junto con los atomos a los
que estan unidos, forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*
R es hidrégeno o F;
R? es C4 alquilo o Cl;
R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- Cyalquil-O- C4_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) Cy- ealquno opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-galquilo,
-OC-galquilo, C4-galquil-OC-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OCjscicloalquilo, -CO,H,
-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(O)N(R®)(R®).

(h) —CO,R®,
(i) -C(O)N(R®)(R®),
(i) =S(0).N(R°\(R®),

(k) =S(O)-R®

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH,),CO,R®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C;galquilo, Cjsalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, Cqsalquilhidroxilo, Cs.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C1.salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).
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(n) arilo,
(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(0O)-C4 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs ¢ cicloalquilo, -NH-C;_3 alquilo o —=N-(C,_-alquilo),; o

R®y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o02.

En una tercera forma de realizacion, la presente invencién se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH.

En una cuarta forma de realizacién, la presente invencion se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesCHeYesN.

En una quinta forma de realizacion, la presente invenciéon se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente
de R®y R%;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- Cyalquil-O- C,_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, C; cicloalquilo, —-CO,R®%, -O- Cs-ealquilo, arilo, -
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C,-salquilo,
-OC;-salquilo, C4-salquil-OC4-salquilo, C4-alquil-OH, CF; -OCj;¢cicloalquilo, -CO,H,

-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs. heterociclilo, N(R®)(R®)
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0 -C(ON(R®)(R®),

(h) -CO:R”,
(i) -CON(R*)(R®),
() —S(0):NR*)(R®),

(k) =S(0)-R®

() un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cjjgalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -
(CH2),COzR®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-SO,C,salquilo, Cisalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, Cqsalquilhidroxilo, C;.;alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C1salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C4.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C4.; cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;_-alquilo),; o

R® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o02.

En una sexta forma de realizacién, la presente invencion se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de
sustituyentes seleccionados de R* y R®; en donde

R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo
heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) —H,
(b)-OR?,
(c) -O- Cyalquil-O- C4_3 alquilo



09-0661-ff

(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R’,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R°)(R%) 0 -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, Cs-salquilo,
-OC;-galquilo, C4-galquil-OC;-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC;4cicloalquilo, -CO4H,
-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs. heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R°)(R’),

(h) —CO,R®,
(i) -C(O)N(R®)(R®),
(i) =S(0)N(R°)(R®),

(k) =S(O)-R®

() un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH,),CO,R?®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C;¢alquilo, Cjsalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, C4salquilhidroxilo, Cj.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C1.salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C;.
salquilo y Cqsalquil- C(O)N(R®)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C4 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, C; cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;s-alquilo),; o

R® y R%, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

En una séptima forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un
compuesto como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal
de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos de sustituyentes

seleccionados de R* y R*.
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En la forma de realizacion 8, la presente invencion se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacién mas amplia anterior, o una sal de aquel
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de
sustituyentes seleccionados de R* y R; en donde

R? y R® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de
heteroarilo de 5-6 miembros, de modo que HET sea un anillo de heteroarilo biciclico
seleccionado de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*.

En la forma de realizacion 9, la presente invencion se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacién mas amplia anterior, o una sal de aquel
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

R'esF;

R? se selecciona de metilo y CI;

HET se selecciona de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- C4alquil-O- C4_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, C; cicloalquilo, —-CO,R®%, -O- Cs-ealquilo, arilo, -
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, Cs-salquilo,
-OC4-galquilo, C4-galquil-OC-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OCjscicloalquilo, -CO,H,
-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R°)(R"),

(h) -CO:R”,
(i) -C(ON(R*)(R®),
() —S(0):N(R*)(R®),
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(k) -S(0)-R°

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
CO,R?, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-S0O,Csalquilo, Cysalcoxilo, Cisalquil-O-
C1.3 alquilo, C,galquilhidroxilo, Cq.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C4¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C4.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C4 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;_-alquilo),; o

R®y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

En la forma de realizacion 10, la presente invencién se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacién mas amplia anterior, o una sal de aquel
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

R'es F;

R? se selecciona de metilo y CI;

HET es imidazopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R® y R*:

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b) OR5

(c) -O- C4alquil-O- C4_3 alquilo
(d) —O-Cs;. cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fldor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R®, -O- C4-salquilo, arilo, -
N(R®)(R®) 0 -C(O)N(R®)(R®),

10
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(9) Cs, cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —-OH, 1 a 3 fluor, C;-
salquilo, -OC4-galquilo, C4-alquil-OC4-galquilo, Cs-salquil-OH, CF;, -OCj;4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R® , Cs-scicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs¢ heterociclilo,
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

h) —CO,R?,

i) -C(OIN(R®)(R®),
() —S(0)N(R°)(R®),
k) -S(0)-R®

[) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3

—_ o~
— ~—

P

grupos seleccionados de C4galquilo, Cjecicloalquilo, halégeno, -CF3, -OH, -(CH,)
CO,R®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-SO,C,alquilo, Cysalcoxilo, C;.alquil-O-
C4.3 alquilo, Cqsalquilhidroxilo, Cq.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C4alquilo,

(m) grupo heterocicliio monociclico de 6 miembros que contiene N, en
donde el heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C4salquilo y C4.
salquil- C(O)N(R®)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C4.; cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;s-alquilo),; o

R®y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.
En la forma de realizacién 11, la presente invencion se refiere a un compuesto como
se describe en la novena forma de realizacion anterior, o una sal de aquel aceptable
desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:

N\ AN
\N/ 4

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*;
R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:
(a)-H,

11
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f) Cy-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R°)(R®) 0 -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
salquilo, -OC4-galquilo, C4-salquil-OC4-salquilo, C4-galquil-OH, CF; -OC; ¢cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R’ , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs. heterociclilo,
N(R°)(R®) 0 -C(O)N(R®)(R®),

h) —-CO,R?,

i) -C(OIN(R®)(R®),
() —S(0)N(R°)(R®),
k) —=S(0),-R®

[) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3

P
— ~—

—_ o~

grupos seleccionados de C,galquilo, Csecicloalquilo, halégeno, -CF3, -OH, -(CH,)
CO,R®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-SO,Calquilo, Cy.alcoxilo, Cqsalquil-O-
Ci.3 alquilo, Cysalquilhidroxilo, Cq.alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C4¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10
miembros que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6
miembros, halégeno, Cysalquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R®);

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-
6 miembros, -C(O)-C,; alquil -C(0O)-C4.; cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs ¢ cicloalquilo, -NH-C;_3 alquilo 0 —=N-(C4_-alquilo),; o

R® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

En la forma de realizacion 12, la presente invencién se refiere a un compuesto
como se describe en la novena forma de realizacién anterior, o una sal de aquel
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:

12



09-0661-ff

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*.

En la forma de realizacion 13, la presente invencién se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacién mas amplia anterior, o una sal de aquel
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:
3

N\ AN R

N\?N

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*.
En la forma de realizacion 14, la presente invencion se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacion mas amplia anterior, o una sal de aquel

aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:
9

N~

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R®* y R*.

En la forma de realizacion 15, la presente invencion se refiere a un compuesto
como se describe en la forma de realizacion mas amplia, o una sal de aquel aceptable
desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET se selecciona de:

alquilo
|
S S N N AN
N N
alquilo

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*.

En la forma de realizacion 16, la presente invencién se refiere a un compuesto
de la Férmula | o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en
donde:

XesN;
13
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Y es CH;
R'esF;
R? es metilo;
HET es:
3 3 3
N\ AN R NQN AN R NWR
\ N. =~ R4 \ = R4 \ NV/N

R®es metoxi; y

F

-
R*es

Tabla 1: Los siguientes son compuestos representativos de la invencion que se
pueden obtener mediante esquemas de sintesis generales, los ejemplos y los métodos

conocidos en el estado de la técnica.

Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
] fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-7-
N ° / metoxi-N,N-dimetilimidazo[1,2-
N
1}1— N __ N a]piridin-6-carboxamida

F HN
0
metil 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
2 o/ fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-
{ AN 0 illimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato
N—N -
N
|
N

14
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
5 metilfenil]-1H-imidazol-1-il}-N-
“ / metilimidazo[1,2-a]piridin-6-
NN NH
\ J _— carboxamida
N
1B
N
F HN
o)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-
5 c {imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-pirazol-
g AN 4-il)benzamida
N—N I
N
Ty
V/
N
F HN
0
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-
6 c {imidazo[1,2-a]pirazin-3-il}-1H-
{ AN pirazol-4-il)benzamida
N—N / T\
N / N
I»
N

15
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
0
cl 4-cloro-N-ciclopropil-5-[1-(2-
7 N acetamido-1,3-tiazol-5-il)-1H-pirazol-
\ . .
N=N 4-il]-2-fluorobenzamida
s
/
TN% “
e
F HN
0
5-(1-{8-aminoimidazo[1,2-a]piridin-3-
8 “ il}-1H-pirazol-4-il)-4-cloro-N-
{ N ciclopropil-2-fluorobenzamida
N—N -
N
4
N NH,
F HN
0
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-{6-
9 c metoxiimidazo[1,2-a]pirazin-3-il}-1H-
AN 0— pirazol-4-il)benzamida

16
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
0 4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-
10 cl (2-metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
O\\ > a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
A S=o0
\ ilfbenzamida
N—N -
N
)
V/
N
F HN
o}
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-
11 c {pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}-1H-pirazol-
{ X 4-il)benzamida
N—N -
—\ 7
N\ /N
N
F HN
o)
Cl 4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-
12 g AN {imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-1H-
N—=N pirazol-4-il)benzamida

17
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-3-(1-{imidazo[1,2-
13 a)pirazin-3-il}-1H-pirazol-4-il)-4-
g AN metilbenzamida
N—N / T\
N N
|9
N
HN
0
N-ciclopropil-3-[1-(2-acetamido-1,3-
14 N tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-4-
\ . .
N—N metilbenzamida
s
/
TN/» "
e
HN
0
N-ciclopropil-3-(1-{imidazo[1,2-
15 a]piridin-3-il}-1H-pirazol-4-il)-4-

metilbenzamida

18
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-3-(1-{imidazo[1,2-
16 a]piridin-3-il}-1H-imidazol-4-il)-4-
NN metilbenzamida
v =
N
Y
N
HN
0
N-ciclopropil-3-[1-(2-acetamido-1,3-
17 N tiazol-5-il)-1H-imidazol-4-il]-4-
I metilbenzamida
s
/
TN/»NH
>
HN
0 N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-
19 metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
N O\\S>* a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
\ ilbenzamida
N—N -
N
DY

19
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-
20 metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
AN
\ a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-
N—N
vg\ illbenzamida
N~ N
\ 0
>~ S//\é
W
0
F HN
0
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-{6-
21 cl o/ metansulfonilimidazo[1,2-a]piridin-3-
\
| A =0 il}-1H-pirazol-4-il)benzamida
N—N -
N
B
V
N
HN
0 N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-
9 metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
A > a]piridin-3-il]-1H-imidazol-4-
N AN S=0
\ N — illbenzamida
N
| P
V
N

20
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(oxetan-
23 3-ilsulfanil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
{ AN S ~Co 1H-pirazol-4-il}benzamida
N—N -
N
|13
V
N
F HN
0
5-{4-[2-cloro-5-(ciclopropilcarbamoil )-
25 “ 4-fluorofenil]-1H-pirazol-1-il}-1,3-
& tiazol-2-carboxamida
N—N
S NH,
I
N
0
F  HN
0
5-{4-[2-cloro-5-(ciclopropilcarbamoil )-
26 “ 4-fluorofenil]-1H-pirazol-1-il}-N-metil-
& 1,3-tiazol-2-carboxamida
N—-N

21
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a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-

Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-3-{1-[6-
27 o, (etansulfonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
{ AN =0 il-1H-pirazol-4-il}-4-metilbenzamida
N—-N -
N
|13
V/
N
HN
o)
N-ciclopropil-3-{1-[7-metoxi-6-(2-
08 AN metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
1§ -N a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
\74\ metilbenzamida
N~ N
=~ \ S//gé
W\
5 o)
/
HN’
0 N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[5-(2-
metilpropan-2-sulfonil)pirazolo[1,5-
29 0 >L
A \\S =0
\

illbenzamida

22
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-3-{1-[6-(etansulfonil)-7-
30 \ N metoxiimidazo[1,2-a]piridin-2-il]-1H-
N _N%\ pirazol-4-il}-4-metilbenzamida
N~ N \
0
~
o )
/
HN
o)
N-ciclopropil-3-(1-{7-
31 etoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-
\ N pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N -
N
7"
7~ )
N
F HN
0
N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-
32 {imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-pirazol-

4-il)-4-metilbenzamida

23
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
0 N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
33 (2-metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
O\\ > a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
A S=0
\ ilfbenzamida
N-N —
N
1B
N
F HN’
0
N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-{6-
34 metoxiimidazo[1,2-a]pirazin-3-il}-1H-
N 0— . AN A et :
| /§< pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N I
N /N
|
N
HN
0 N-ciclopropil-3-{1-[7-metoxi-6-(2-
35 metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
A > a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
A S=0
\ metilbenzamida
N—N -
N 0
|
N

24
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
o o N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
36 Q (morfolin-4-sulfonil)imidazo[1,2-
N O\\S/N a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
=0
\ ilfbenzamida
N—N -
N
|
N
HN
© 0
( N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(morfolin-
37 o N ) 4-sulfonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
{ AN =0 1H-pirazol-4-il}benzamida
N—N -
N\ 7
[,
N
HN
0 N/ N-ciclopropil-4-metil-3-(1-{6-[(4-
38 Q metilpiperazin-1-
N O\\S/N il)sulfonillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
=0
\ 1H-pirazol-4-il)benzamida
N—N -
N
|8
N

25
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-(1-{6-
39 Q [(4-metilpiperazin-1-
N O\\S/N il)sulfonillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
=0
I}J N _ 1H-pirazol-4-il)benzamida
|
N
HN
metil 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
40 o/ metilfenil]-1H-imidazol-1-
N\ X 0 ilfimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato
Ly
| P
N
HN
3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
41 metilfenil]-1H-imidazol-1-il}-N,N-
N K / dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
N
N\\__ N \ carboxamida
| P

26
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
0 A
i
3-[1-(1-ter-butil-1H-pirazol-4-il)-1H-
42 4 i pirazol-4-il]-N-ciclopropil-4-
N—N metilbenzamida

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(1,3-tiazol-

43

74 | 5-il)-1H-pirazol-4-il[benzamida

N— N

Nyt
HN
o}
3-[1-(2-ciclobutoxi-1,3-tiazol-5-il)-1H-
44 { AN pirazol-4-il]-N-ciclopropil-4-
N—N metilbenzamida

27
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
3-[1-(2-ciclopropanamido-1,3-tiazol-
45 ¢ N 5-il)-1H-pirazol-4-il]-N-ciclopropil-4-
N—N metilbenzamida
I
N/)\ NH
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-(morfolin-
46 N 4-il)-1,3-tiazol-5-il]-1H-pirazol-4-
\ iltbenzamida
N—N
L
N/)\N/\\
P
HN
0
47 N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-fenil-1,3-
{ AN tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-illbenzamida
N—N

28
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-(2-oxo0-
48 N 1,2-dihidropiridin-1-il)-1,3-tiazol-5-il]-
\ . . .
N—N 1H-pirazol-4-il}benzamida
T
[ d A~
N
Y
0
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-
49 (pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-5-il]-1H-
\ h pirazol-4-il}benzamida
N—-N
PEN
I
N
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-
50 N (piperidin-1-il)-1,3-tiazol-5-il]-1H-
I}J_N pirazol-4-il}benzamida

29
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
o A
N
H
N-ciclopropil-3-{1-[2-(hidroximetil)-1-
53 74 ; metil-1H-imidazol-5-il]-1H-pirazol-4-
N N—N il}-4-metilbenzamida
be
N
N
OH
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(5-metil-
54 1,3,4-tiadiazol-2-il)-1H-pirazol-4-
| N illbenzamida
N—N
>— s
N\ /)\
N
HN
0
N-ciclopropil-3-[1-(1,2-dimetil-1H-
55 imidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-4-

metilbenzamida

30
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
acido 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
56 HO fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-
{ AN ilfimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
N—N -
N
1P
N
HN
acido 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
57 HO metilfenil]-1H-pirazol-1-il}imidazo[1,2-
{ X a]piridin-6-carboxilico
N—N -
N
| P
N
HN
acido 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
58 HO metilfenil]-1H-imidazol-1-
NN illimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
=
N
1P

31
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
OH fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-
99 0 /\/ RS .
N (2-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-6-
NH
\ carboxamida
N—N -

F HN
o} 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
HN — fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-
60 o! /_/ I I
N [2-(metilamino)etillimidazo[1,2-
NH
I}I_ ! _ a]piridin-6-carboxamida

0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-(2-
hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-7-

OH .
HN f carboxamida

61

32
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
o
3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
62 metilfenil]-1H-pirazol-1-il}imidazo[1,2-
{ AN a]piridin-7-carboxamida
N—N — NH,
N
1P
Y/, 6]
N
HN
o} 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
63 metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-[2-
N (metilamino)etillimidazo[1,2-a]piridin-
151 R N e NS 7-carboxamida
N
T %
V/ ¢}
N
HN
o}
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(morfolin-
64 4-carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-

(0]
/\
=\
o8&

1H-pirazol-4-il}benzamida

33
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
o N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(4-
65 metilpiperazin-1-carbonil)imidazo[1,2-
N O / N\ a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
N J—
I}J N _ \ /N iltbenzamida
N
| P
V/
N
HN
o} 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
66 metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N,N-
N ¥ / dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
N
\ \ carboxamida
N—N -
N
)7
V/
N
HN
0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
67 metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-
K / metilimidazo[1,2-a]piridin-6-
A NH
\ carboxamida
N—N -
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
68 metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-N-
N metilimidazo[1,2-a]piridin-7-
\ _ o carboxamida
N—N
N
525
V/ HN —
N
F HN
o} 3-{4-[5-(ciclopropilcarbamoil)-4-
69 fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-
N ¥ N,N-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
\ __ carboxamida
N—N
N
| P
V/
N
F HN
o N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
20 (4-metilpiperazin-1-
N / N\ carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
1\\1—N __ \ /N_ pirazol-4-il}benzamida
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
F HN
N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(1-
71 hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
| N OH 1H-pirazol-4-il}-4-metilbenzamida
N—N -
N
| P
V
N
HN
N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-
72 hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
{ AN OH 1H-pirazol-4-il}-4-metilbenzamida
N—N -
N
| P
V/
N
HN
N-ciclopropil-3-(1-{6-[hidroxi(oxan-4-
73 HO il)metillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-
{ X pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N -
N
-/
VY
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-
74 hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
NN OH 1H-imidazol-4-il}-4-metilbenzamida
=
N
|$Y
N
F HN
o} N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(2-
75 hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
X OH
\ metilbenzamida
N—N -
N
| B
N
HN
0
3-(1-{6-acetilimidazo[1,2-a]piridin-3-
76 il}-1H-pirazol-4-il)-N-ciclopropil-4-
{ AN 0 metilbenzamida
N—N -
N
| B
N
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(oxetan-
77 0 0 3-sulfonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
{ AN \\S/’CO 1H-pirazol-4-il}benzamida
N—N -
N
|IBY
V
N
HN
0
N-ciclopropil-3-{1-[7-hidroxi-6-(2-
- AN metilpropan-2-sulfonil)imidazo[1,2-
151_ N a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
>:\ metilbenzamida
|
N ls\ 2
oH OK
HN
0 3-{1-[6-(azetidin-3-
sulfonil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
79 0 . : , :
o pirazol-4-il}-N-ciclopropil-4-
N ~s \CNH
\ __ metilbenzamida
N—N
N
| P
V
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
0 N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-
80 (piperidin-4-sulfonil)imidazo[1,2-
I 7P a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
A S NH
\ Q ilfbenzamida
N—N -
N
|
N
F HN
o]
N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-{6-[(1R)-1-
81-1 hidroxietillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
1 N 1H-pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N
) N OH
P
N
F HN
o]
N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-{6-[(1S)-1-
81-2 hidroxietillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
\ N 1H-pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N_
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
o]
N-ciclopropil-3-(1-{6-[(1R)-1-
82-1 hidroxietillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
{ N 1H-pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N
N OH
O,
N
HN”
o}
N-ciclopropil-3-(1-{6-[(1S)-1-
82-2 hidroxietillimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
{ N 1H-pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
N—N
2‘\N B "OH
/N/ y
HN
0
84 N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(1-metil-1H-
q X pirazol-4-il)-1H-pirazol-4-illbenzamida
N—N
B
N/
\
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Ejemplo

Estructura

Nombre de estructura

85

Z

/

N-ciclopropil-3-{1-[7-(2-
metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-

1H-pirazol-4-il}-4-metilbenzamida

86

N-ciclopropil-3-(1-{7-
metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-
pirazol-4-il)-4-metilbenzamida

87

Z ~

HN

N-ciclopropil-3-(1-{5H,6H,7H,8H-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-pirazol-
4-il)-4-metilbenzamida
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
0 A
N
H
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-(1H-
88 74 | pirazol-1-il)-1,3-tiazol-5-il]-1H-pirazol-
N-N 4-illbenzamida
&
0 A
N
H
N-ciclopropil-3-{1-[2-(hidroximetil)-
89 /2 ; 1,3-tiazol-4-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
N—N metilbenzamida
i
OH
HN
0 N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[5-(2-
% metilpropan-2-sulfonil)-4H,5H,6H,7H-

pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il]-1H-pirazol-

4-il}benzamida

42




09-0661-ff

Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
HN
N-ciclopropil-3-(1-{6-
91 ~ metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-
N —1{1 pirazol-4-il)-4-metilbenzamida
Na N
G
F HN
0
0 p N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-(1-{6-
9 N [1-(oxetan-3-il)piperidin-4-
N illimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-1H-
\ pirazol-4-il)benzamida
N—N
N
I»
N
F HN \
N— N-ciclopropil-5-[1-(6-{1-
0
/ < [(dimetilcarbamoil)metil]piperidin-4-
93 © illimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-
( AN pirazol-4-il]-2-fluoro-4-
N—N N metilbenzamida
I
N
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Ejemplo  Estructura Nombre de estructura
£ HNA N-ciclopropil-2-fluoro-5-[1-(6-{4-
/ fluoro-1-metilpiperidin-4-il}-7-
94 metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-
Y F pirazol-4-il]-4-metilbenzamida
N—N\EN
N
qNH .
o N-ciclopropil-5-[1-(6-
dimetilaminometil-7-metoxi-
95 imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-
Nl\]\? 4-il]-2-fluoro-4-metil-benzamida
2/\N XN
NTNF o |
I
r HNA N-ciclopropil-5-{1-[7-etoxi-6-(4-fluoro-
1-metil-piperidin-4-il)-imidazo[1,2-
96 a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-fluoro-
4-metil-benzamida
r HNA N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
0 / (1-metil-azetidin-3-il)-imidazo[1,2-
97 N a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-
¢ ?\] benzamida
L
N
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Ejemplo

Estructura

Nombre de estructura

98

N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
((R)-1-metil-pirrolidin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-

4-il}-benzamida

99

N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-
((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-

4-il}-benzamida

100

N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-
fluoro-1-metil-piperidin-4-il)-7-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
imidazol-4-il}-4-metil-benzamida

101

N-ciclopropil-5-{1-[6-(1-etil-4-fluoro-
piperidin-4-il)-7-metoxi-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-fluoro-

4-metil-benzamida

o las sales de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a cualquiera de los

compuestos representados en la Tabla 1 anterior y las sales de estos aceptables
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desde el punto de vista farmacéutico.

Para todos los compuestos descritos anteriormente en esta solicitud, en caso
de que la nomenclatura entre en conflicto con la estructura, se entendera que el
compuesto es definido por la estructura. Para compuestos con centros estereogénicos,
las estructuras muestran la estereoquimica absoluta.

La invencion también se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen,
como sustancia activa, uno o mas compuestos de la invencién, o los derivados de
estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, opcionalmente combinados
con excipientes y/o portadores convencionales.

Los compuestos de la invencion también incluyen sus formas etiquetadas de
manera isotopica. La forma etiquetada de manera isotépica de un agente activo de
una combinacion de la presente invencion es idéntica a dicho agente activo, excepto
por el hecho de que se reemplazaron uno o mas atomos del agente activo con un
atomo o atomos que tienen una masa atéomica o un numero de masa diferentes de la
masa atomica o del numero de masa de dicho atomo que se halla generalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos facilmente disponibles en el comercio y que se
pueden incorporar a un agente activo de una combinacion de la presente invencion de
acuerdo con procedimientos establecidos incluyen is6topos de hidrogeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, por ejemplo, 2H, *H, *C, C, N, "0, "0,
¥p, 32p 3%g 18F y 3C| respectivamente. En el alcance de la presente invencién, se
contempla un agente activo de una combinacion de la presente invencién, un
profarmaco de este o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
cualquiera de ellos que contiene uno o mas de los is6topos antes mencionados y/u
otros is6topos de otros atomos.

La invencion incluye el uso de cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos que pueden
ocurrir como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros simples, mezclas
diastereoméricas y diasteredmeros individuales. Los isdmeros se definen como
enantiomeros y diasteredmeros. Todas esas formas isoméricas de estos compuestos
se incluyen expresamente en la presente invencion. Cada carbono estereogénico
puede estar en la configuraciéon R o S, o en una combinacion de configuraciones.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir en mas de una forma
tautomérica. La invencion incluye métodos que usan todos esos tautomeros.

Todos los términos que se usan en la presente memoria descriptiva, a menos

que se indique lo contrario, tendran el significado habitual conocido en el estado de la
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técnica. Por ejemplo, “C4 alcoxi” es un Cq alquilo con un terminal oxigeno, tal como
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo deben
interpretarse como ramificados o no ramificados cuando fuese estructuralmente
posible y a menos que se indique lo contrario. Otras definiciones mas especificas son
las siguientes:

El término “alquilo” se refiere a grupos alquilo ramificados y no ramificados.
Cabe destacar que cualquier término combinado que use un prefijo “alqu” o “alquilo” se
refiere a analogos de acuerdo con la definicion anterior de “alquilo”. Por ejemplo,
términos tales como “alcoxi” y “alquitio” se refieren a grupos alquilo unidos a un
segundo grupo mediante un atomo de oxigeno o azufre. “Alcanoilo” se refiere a un
grupo alquilo unido a un grupo carbonilo (C=0).

Cabe destacar que si N no es sustituido, entonces es NH. Como se usa en la
presente, “nitrdgeno” y “azufre” incluyen cualquier forma oxidada de nitrégeno y azufre,
y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico. Por ejemplo, un radical -S-C44
alquilo, a menos que se indique lo contrario, incluye -S(O)-C¢ alquilo y -S(0),-C16
alquilo.

El término “Cs4o carbociclo” o “Cs.o cicloalquilo” se refiere a un radical
carbociclico/cicloalquilo monociclico no aromatico de 3 a 10 miembros (pero
preferentemente, de 3 a 6 miembros) o un radical biciclico fusionado, biciclico en
puente o carbociclico espirociclico no aromatico de 6 a 10 miembros. El anillo C34¢
carbociclo/cicloalquilo puede ser saturado o parcialmente insaturado, y el anillo de
carbociclo/cicloalquilo puede estar unido mediante cualquier atomo del ciclo que da
como resultado la creacidon de una estructura estable. Los ejemplos no limitativos de
anillos de carbociclo/cicloalquilo monociclicos de 3 a 10 miembros incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptanilo, cicloheptenilo y ciclohexanona. Los ejemplos no limitativos de radicales
carbociclicos/cicloalquilo biciclicos fusionados de 6 a 10 miembros incluyen
biciclo[3.3.0]octano, biciclo[4.3.0]nonano y biciclo[4.4.0]decanilo (decahidronaftalenilo).
Los ejemplos no limitativos de radicales carbociclicos biciclicos en puente de 6 a 10
miembros incluyen biciclo [2.2.2]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo y biciclo[3.2.1]octanilo.
Los ejemplos no limitativos de radicales carbociclicos espirociclicos de 6 a 10
miembros incluyen, entre otros, espiro[3,3]heptanilo, espiro[3,4]Joctanilo y
espiro[4,4]heptanilo.

El término “arilo” se refiere a anillos de hidrocarburos aromaticos que contienen

de 6 a 10 atomos del anillo de carbono. EIl término “arilo” incluye anillos monociclicos
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y anillos biciclicos en donde al menos uno de los anillos es aromatico. Los ejemplos
no limitativos de Ceg.4o arilo incluyen fenilo, indanilo, indenilo, benzociclobutanilo,
dihidronatftilo, tetrahidronaftilo, naftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo.

El término “heterociclo” se refiere a un radical heterociclico monociclico estable
no aromatico de 4-8 miembros o un radical biciclico fusionado, biciclico en puente o
heterociclico espirociclico estable no aromatico de 6 a 11 miembros. El heterociclo de
5 a 11 miembros consiste en atomos de carbono y uno o mas, preferentemente, de 1 a
4 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. El heterociclo puede ser
saturado o parcialmente insaturado. Los ejemplos no limitativos de radicales
heterociclicos monociclicos no aromaticos de 4-8 miembros incluyen tetrahidrofuranilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-
1\°-tiomorfolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y azepinilo. Los ejemplos no
limitativos de radicales biciclicos fusionados no aromaticos de 6 a 11 miembros
incluyen octahidroindolilo, octahidrobenzofuranilo y octahidrobenzotiofenilo.  Los
ejemplos no limitativos de radicales biciclicos en puente no aromaticos de 6 a 11
miembros incluyen 2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 3-azabiciclo[3.1.0]lhexanilo y 3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo. Los ejemplos no limitativos de radicales heterociclicos
espirociclicos no aromaticos de 6 a 11 miembros incluyen 7-aza-spiro[3,3]heptanilo, 7-
spiro[3,4]octanilo y 7-aza-spiro[3,4]octanilo.

El término “heteroarilo” significa un heteroarilo monociclico aromatico de 5 a 6
miembros o un anillo biciclico de heteroarilo aromatico de 7 a 11 miembros, en donde
al menos uno de los anillos es aromatico, en donde el anillo de heteroarilo contiene 1-4
heteroatomos, tales como N, O y S. Los ejemplos no limitativos de anillos de
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros incluyen furanilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo, tetrazolilo, triazolilo, tienilo,
tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo y purinilo. Los
ejemplos no limitativos de anillos de heteroarilo biciclico de 7 a 11 miembros incluyen
bencimidazolilo, quinolinilo, dihidro-2H-quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
indazolilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzopiranilo,
benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, dihidroindolilo, azaindolilo, benzotiazolilo,
benzpirrolilo, benzpirazolilo, piridopirazolilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo,
benzodioxanilo, dihidrobenzo[1,4]dioxanilo y benzo[1,3]dioxolilo.

Como se usa en la presente, el término “heteroatomo” significa atomos que no
son carbono, tales como O, Ny S.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “halégeno”
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significa bromo, cloro, flior o yodo. Las definiciones de “halogenado”, “parcial o
totalmente halogenado”, "parcial o totalmente fluorinado", “sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno” incluyen, por ejemplo, derivados de mono-, di- o trihalo en uno o
mas atomos de carbono. Para alquilo, un ejemplo no limitativo seria -CH,CHF,, -CF3,
etc.

Cada alquilo, arilo, cicloalquilo/carbociclo, heterociclo o heteroarilo, o sus
analogos, descritos en la presente deben interpretarse como parcial o totalmente
halogenados de manera opcional.

Los compuestos de la invencidon son solo aquellos que se consideran
"quimicamente estables" como podran apreciar las personas del oficio de nivel medio.
Por ejemplo, un compuesto que tendria una "valencia libre" o un "carbanién" no es un
compuesto contemplado por los métodos de la invencion descritos en la presente.

La invencion incluye derivados aceptables desde el punto de vista farmacéutico
de los compuestos de la Formula (). Un "derivado aceptable desde el punto de vista
farmacéutico" se refiere a cualquier sal o éster aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, o cualquier otro compuesto que, luego de la administracion a un
paciente, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto util para
la invencion, o un metabolito o residuo de aquel farmacologicamente activo. Un
metabolito farmacoloégicamente activo significa cualquier compuesto de la invencion
capaz de ser metabolizado de manera enzimatica o quimica. Esto incluye, por
ejemplo, compuestos derivados hidroxilados u oxidados de la invencion.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmaceéutico incluyen las que
derivan de acidos y bases inorganicos y organicos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. Los ejemplos de acidos adecuados incluyen acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, nitrico, perclorico, fumarico, maleico, fosférico, glicolico, lactico,
salicilico, succinico, toluen-p-sulfurico, tartarico, acético, citrico, metansulfénico,
férmico, benzoico, malodnico, naftalen-2-sulfurico y bencensulfénico. Otros acidos,
tales como acido oxalico, que si bien no son en si mismos aceptables desde el punto
de vista farmacéutico, se pueden usar para la preparacion de sales utiles como
intermediarios para obtener los compuestos y sus sales de adicion acida aceptables
desde el punto de vista farmacéutico. Las sales que derivan de bases adecuadas
incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio), metales alcalinotérreos (por
ejemplo, magnesio), amonio y N-(C1-C4 alquilo)4+.

Ademas, el uso de profarmacos de compuestos de la invencién se encuentra

dentro del alcance de la invencion. Los profarmacos incluyen aquellos compuestos
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que, luego de la transformaciéon quimica simple, se modifican para producir los
compuestos de la invencion. La transformacion quimica simple incluye hidrdlisis,
oxidacion y reduccion. Especificamente, cuando se administra un profarmaco a un
paciente, el profarmaco se puede transformar en un compuesto descrito con
anterioridad en la presente, para asi impartir el efecto farmacolégico deseado.

Los compuestos de la Férmula | se pueden fabricar usando los métodos de
sintesis generales que se describen a continuacion, que también constituyen parte de
la invencion.

EJEMPLOS DE SINTESIS

Lista de abreviaturas

Ac acetilo

ACN acetonitrilo

ac. acudatico, acuoso

Boc ter-butiloxicarbonilo

Boc,O di-ter-butil dicarbonato

Bu butilo

dba dibencilidenacetona

Davephos |2-dimetilamino-2'-diciclohexilaminofosfinobifenilo
DBA dibencilidenacetona

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina
DMA N,N-dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

dppf 1.1"-bis(difenilfosfino)ferroceno
EDC 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato
equiv. equivalente(s)

ESI ionizacion por electrospray

Et etilo

Et,O dietiléter

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol
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h hora
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametil-
HATU uronio
hept heptano
HOBt 1-hidroxibenzotriazol
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
conc. concentrado
LiIHMDS bis(trimetilsilillamida de litio
mCPBA acido 3-cloroperoxbenzoico
Me metilo
MeOH metanol
min minutos
MS espectrometria de masas
MTBE metil-ter-butiléter
NBS N-bromo-succinimida
NIS N-iodo-succinimida
NMP N-metilpirrolidona
Rt tiempo de retencion (HPLC)
Rt temperatura ambiente
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBDMS ter-butildimetilsililo
TBME ter-butilmetiléter
TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio
tBu ter-butilo
TEA trietilamina
temp. temperatura
ter terciario
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa delgada
TsOH acido p-toluensulfénico

METODOS DE SINTESIS GENERAL Y SINTESIS DE INTERMEDIARIOS

Los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante los métodos y
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ejemplos que se indican a continuacion, y los métodos conocidos por las personas del
oficio de nivel medio. En cada uno de los siguientes ejemplos, los grupos R' a R” son
como se definieron anteriormente para la Férmula general | a menos que se indique lo
contrario. Las condiciones y los tiempos de reaccion éptimos pueden variar segun los
reactivos particulares que se usan. A menos que se especifique lo contrario, las
personas del oficio de nivel medio pueden seleccionar con facilidad los solventes,
temperaturas, presiones y demas condiciones de reaccién. A continuacion se
proporcionan procedimientos especificos. Los intermediarios que se usan en las
siguientes sintesis estan disponibles en el comercio o se pueden preparar con facilidad
mediante los métodos conocidos por las personas del oficio de nivel medio. El
progreso de la reaccion se puede controlar mediante métodos convencionales, tales
como cromatografia de capa delgada (TLC) o cromatografia de liquidos de alta
presion-espectrometria de masa (HPLC-MS). Los intermediarios y productos se
pueden purificar mediante los métodos conocidos en el estado de la técnica, que

incluyen cromatografia de columna, HPLC, TLC preparativa o HPLC preparativa.

Intermediarios

Sintesis de 5-ter-butilsulfanil-piridin-2-ilamina (I-1)

BT Nas% N s
H,N | N NaOH, DMSO HZN/(NJ/ 7<
120 °C 1-1
A una mezcla de 5-bromo-piridin-2-ilamina (300 mg, 1,73 mmol) en DMSO (3
ml) se agregaron sodio 2-metil-2-propantiolato (388 mg, 3,47 mmol) y NaOH (35 mg,
0,87 mmol). La mezcla se desgasificd con Ar durante 20 min. A la mezcla de reaccion
se agregaron L-prolina (100 mg, 0,870 mmol) y Cul (330 mg, 1,73 mmol), y la reaccion
se calentd hasta 120 °C durante 12 h en un tubo sellado. La reaccién luego se enfrié
hasta temperatura ambiente, se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc (2x). El
solvente se retird a presion reducida para obtener 200 mg de 5-ter-butilsulfanil-piridin-

2-ilamina (I-1) cruda que se us6 sin purificacion adicional.

Sintesis de 5-ter-butilsulfanil-pirazolo[1,5-a]piridina (I-2)

~ BT LiHMDS —~ XS
< + Hs% <\©/ \K
N~N~F Pd(OAc),, DPPF NN

1-2

DME, 90 °C

A una solucién agitada de 5-bromo-pirazolo[1,5-a]piridina (2,0 g, 10,1 mmol) en
DME (30 ml), a 0 °C, se agregé litio bis(trimetilsilil)amida como una solucién 1M en
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THF (24 ml, 25 mmol)). En otro matraz, se combinaron acetato de paladio(ll) (227 mg,
1,01 mmol) y dppf (2,0 g, 3,6 mmol) en DME (30 ml), y se agitaron a temperatura
ambiente durante 10 min. Las dos soluciones luego se combinaron a temperatura
ambiente y se trataron con 2-metil-2-propantiol (2,0 g, 22 mmol). La reaccion se
calentd hasta 90 °C y se agité durante 2 h. La reaccion luego se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). La capa
organica se lavo con salmuera, se seco en Na,SO, y se concentro a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para

obtener 1 g de 5-ter-butilsulfanil-pirazolo[1,5-a]piridina (I-2).

Sintesis de 6-(oxetan-3-ilsulfanil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-3)

= SH =
N/’>N & Cs,CO;4 N/,,\N
+ - -
(@]
M 5 Cul, NMP T\ /U
| 130 °C, micro S 3

Una mezcla de 6-iodo-imidazo[1,2-a]piridina (800 mg, 3,30 mmol), yoduro de
cobre (62 mg, 0,33 mmol), carbonato de cesio (2,1 g, 6,6 mmol), NMP (8 ml) y oxetan-
3-tiol (325 mg, 3,6 mmol) se purgdé con N, y se sell6 en un tubo de reacciéon de
microondas. La mezcla se calenté a 130 °C durante 30 min en un reactor de
microondas. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de
Celite y se enjuagd con EtOAc. El filtrado se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc
(3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para obtener 283 mg
de 6-(oxetan-3-ilsulfanil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-3).

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando los materiales de inicio disponibles en el comercio:

Ter-butil del acido 3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-ilsulfanil)-azetidin-1-carboxilico (I-4)

Sintesis de 2-ciclopropil-1-metil-1H-imidazol (I-5)

N HN
il HCl HN ‘ N\7/4
g MeOH /ﬁu HClI, iPrOH &N\
0°C
1-5-1 I-5
A HCI 4N en dioxano (7,3 ml, 29 mmol) a 0 °C se agregé lentamente cilopropan

carbonitrilo (1 ml, 13,5 mmol) como una solucién en metanol anhidro (1,2 ml). La
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mezcla se agité entre 0-5 °C durante 3 h; durante ese tiempo, se formé un precipitado.
La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente, y la solucion se concentrd a presion
reducida. Se agregd MTBE (10 ml), y la mezcla se agité durante varios minutos, luego
se filtré para obtener 783 mg de metiléster del acido ciclopropancarboximidico HCI (I-
5-1).

A una suspension agitada de I-5-1 (0,50 g, 3,9 mmol) en isopropanol (2,0 ml),
se agrego (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amina (0,50 ml, 4,0 mmol). La mezcla se torné casi
homogénea; luego se formod un precipitado gelatinoso. La mezcla se calentd hasta 80
°C durante 4 h, luego se enfri6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 h
mas. Luego se agregd HCI concentrado (1,1 ml, 13 mmol), y la mezcla se calento
hasta 80 °C durante 45 min. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se
vertié en una solucién acuosa saturada de NaHCO; (20 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (3x), y la capa organica se lavé con salmuera, se seco en Na,SOy,, se filtrd y se
concentrod para obtener 212 mg de 2-ciclopropil-1-metil-1H-imidazol (1-5).

Sintesis de 3-bromo-6-(oxetan-3-ilsulfanil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-6)

N
— /kBr
Nﬁ)N NBS | \
o~ [ Y — 7
LAl = /js

|
S Cloroformo

o
1-6

A una solucion agitada de 1-3 (242 mg, 1,20 mmol) en cloroformo (4,2 ml), se
agregé NBS (208 mg, 1,20 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y luego se concentré a presién reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para obtener 294 mg
de 3-bromo-6-(oxetan-3-ilsulfanil)-imidazo[1,2-a]piridina (1-6).

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-4: ter-butiléster del acido 3-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-
sulfonil)-azetidin-1-carboxilico (I-7)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-17:

3-bromo-6-(morfolin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-8)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-18

3-bromo-6-metansulfonil-imidazo[1,2-a]piridina (1-9)
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El siguiente intermediario se sintetizd de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-20

3-bromo-6-ter-butilsulfanil-imidazo[1,2-a]piridina (I-10)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-23

3-bromo-5-(2-metil-propan-2-sulfonil)-pirazolo[1,5-a]piridina (1-11)

El siguiente intermediario se sintetizd de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-16

3-bromo-5-etansulfonil-pirazolo[1,5-a]piridina (1-12)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-19

3-bromo-6-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (1-13)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando I-5

5-bromo-2-ciclopropil-1-metil-1H-imidazol (1-14)

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando 1-32

3-bromo-6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-imidazo[1,2-a]piridina (I-15)

Sintesis de 5-etansulfonil-pirazolo[1,5-a]piridina (I-16)

J S
s )o)H T\ o -

o
N, DNPH X s RuCl;™H,0
] = \ — =N Nalo.
N acetonitrilo N K,CO, NN~ NalO,

NH, DMF ACN, agua
1-16-1 1-16-2
™ o K
o r §=0
570 H,SO, ac. (ST o
S N (o] _— N,N >
N~ =
1-16-3 1-16

A una solucion agitada de etilsulfanil-piridina (5,0 g, 36 mmol) en acetonitrilo
(50 ml), at 0 °C, se agregé 2,4-di-nitrofenil hidroxil amina (DNPH) (7,0 g, 35 mmol) en
varias porciones. La reaccion se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y
luego se calentd hasta 40 °C durante 15 h. La reaccién se concentré a presion
reducida para obtener 5,0 g de 4-etilsulfanil-2H-piridin-1-ilamina (1-16-1).

A una solucion agitada de 1-16-1 crudo (5,0 g, 32 mmol) en DMF (50 ml),

enfriada hasta 0 °C, se agregé K,COj; (4,0 g, 29 mmol). A la mezcla de reaccién se
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agrego por goteo propionato de etilo (3,0 g, 29 mmol), y la reaccién se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente. Después de 2 h, la reaccién se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se concentrd a presion
reducida para obtener 2,0 g de etiléster del acido 5-etilsulfanil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carboxilico crudo (1-16-2).

A una soluciéon agitada de 1-16-2 (1,0 g, 4,0 mmol) en una mezcla de
acetonitrilo (5,0 ml) y agua (10,0 ml), enfriada a 0 C, se agregaron cloruro de
rutenio(lll) hidrato (826 mg, 4,0 mmol) y metaperiodato de sodio (2,0 mg, 9,0 mmol).
Después de 30 minutos, la reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc La
capa organica se concentrd a presion reducida para obtener 500 mg del etiléster del
acido 5-etansulfonil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico crudo (I1-16-3).

A una solucién agitada de acido sulfarico (2,0 g) en agua (4,0 ml), a 0 °C, se
agrego6 lentamente 1-16-3 (1,0 g, 3,6 mmol). La reaccion se agité a 90 °C durante 2 h,
luego se enfrid hasta temperatura ambiente. El pH de la mezcla se ajustd a neutro
mediante la adicion de una solucion de NaOH 2N y luego se extrajo con DCM (2x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na,SO, y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
en columna de gel de silice para obtener 298 mg de 5-etansulfonil-pirazolo[1,5-
a)piridina (1-16).

Sintesis de 6-(morfolin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-17)

3

O
O

\’\@7 - N

(o)

o

o=

\

Br
10/\+ HCI + ‘\
/70 P
N~ °N

Hz
117

Una mezcla de bromoacetaldehido dietilacetal (383 pl, 2,50 mmol) y solucion

de HCI 2M (1,4 ml, 2,7 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccion luego se calenté hasta 80 °C durante 1 h. La reaccion se enfrié hasta 5 °C, y
el pH de la mezcla se ajusté a pH 8 mediante la adicién de bicarbonato de sodio
solido. A la mezcla de reaccién se agrego 5-(morfolin-4-sulfonil)-piridin-2-ilamina (300
mg, 1,2 mmol), y la solucion resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se
agité durante la noche. La mezcla se concentré a presion reducida y se diluyd con
EtOAc (10 ml). La mezcla se someti6 a ultrasonido y se filtro. El filtrado se concentro a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en

columna de gel de silice para obtener 165 mg de 6-(morfolin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-
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a)piridina (1-17).
Los siguientes intermediarios se sintetizaron de manera similar como se
describié anteriormente usando material disponible en el comercio:
6-metansulfonil-imidazo[1,2-a]piridina (I-18)
6-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (I-19)
El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando I-1

6-ter-butilsulfanil-imidazo[1,2-a]piridina (1-20)

Sintesis de ter-butiléster del acido 3-(imidazo[1,2-a]piridin-6-sulfonil)-azetidin-1-

carboxilico (I-21)

N
>Lo =\ RuCl,*H20 P

NN T
O)\N\l U Nalo, $=0
s N ACN, agua XOYN o}
o
14 1-21

A una solucién agitada de I-4 (480 mg, 1,6 mmol) en una mezcla de acetonitrilo
(20 ml) y agua (10 ml), a temperatura ambiente, se agregaron cloruro de rutenio(lll)
hidrato (19 mg; 0,1 mmol) y metaperiodato de sodio (2,0 g, 9,4 mmol). Después de 1 h,
la reaccion se extrajo con EtOAc (3x), se lavd con salmuera, se secd en Ns,SO, y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en
columna de gel de silice para obtener 100 mg de ter-butiléster del acido 3-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-sulfonil)-azetidin-1-carboxilico (1-21).

El siguiente intermediario se sintetizd de acuerdo con el intermediario descrito
anteriormente usando 1-10:

3-bromo-6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (1-22)

El siguiente intermediario se sintetizd de acuerdo con el intermediario descrito
anteriormente usando -2

5-(2-metil-propan-2-sulfonil)-pirazolo[1,5-a]piridina (1-23)

Sintesis de 3-bromo-7-metoxi-6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]-piridina
(I-24)
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o
| | |
0 NH. Br, (o] x NH, CI\/U\H (o) A~ N HS
I —_— | —_— P -

AcOH
_N o BN NaHCO, g SN

EtOH, H,0 Pd(OAc), , dppf

NaOtBu, dioxano
1-24-1 1-24-2

| 6 o
0o 0 Br
1-24-3 1-24-4 1-24

A una solucion agitada de 4-metoxipiridin-2-ilamina (15 g, 121 mmol) en acido
acético (490 ml), a temperatura ambiente, se agregé lentamente bromo como una
solucion 1 M en acido acético (120 ml, 120 mmol). Después de 1,5 h, la mezcla de
reaccion se filtro, y el soélido recolectado se disolvio en EtOAc. La mezcla se lavé con
NaHCO; saturado, luego con agua y salmuera. La capa organica se seco en Na,SO,
anhidro, se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener 15,1 g de 5-
bromo-4-metoxipiridin-2-ilamina (1-24-1).

A una solucion agitada de 1-24-1 (15 g, 74 mmol) en una mezcla 4:1 de etanol-
agua (150 ml), se agreg6 una solucién acuosa de cloroacetaldehido (55 % de solucién
acuosa, 15 ml, 88,7 mmol), y luego se agregé NaHCO; solido (7,4 g, 89 mmol). La
solucion resultante se sometid a reflujo durante 4 h, luego se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica
combinada se secé en Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para
obtener 10,6 g de 6-bromo-7-metoxi-imidazo [1,2-a]piridina (1-24-2).

A una suspension agitada de 1-24-2 (13 g, 56 mmol) en 1,4-dioxano (360 ml),
se agregaron NaOtBu (6,6 g, 69 mmol) y 2-metil-2-propantiol (7,74 g, 85,9 mmol). La
mezcla resultante se desgasifico con Ar durante 5 min, luego se traté con Pd(OAc),
(250 mg, 1,14 mmol) y dppf (760 mg, 1,37 mmol). La reaccién se calenté a 90 °C
durante 12 h, luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavé con
agua y luego con salmuera, luego se seco en Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré
a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna flash
para obtener 10,4 g de 6-ter-butilsulfanil-7-metoxi-imidazo [1,2-a]piridina (1-24-3).

A una solucién agitada de 1-24-3 (6,0 g, 25 mmol) en una mezcla 1:1 de
MeOH : agua (60 ml), a 0 °C, se agregé Oxone® (47 g, 76 mmol). La mezcla
resultante se agitdé con calentamiento hasta temperatura ambiente durante 1 h. La

mezcla se filtrd, y la almohadilla de filtro se lavé con EtOAc. EI pH del filtrado
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combinado se ajustd a neutro mediante la adicion de una solucién saturada de
NaHCO;, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavd con
agua, se seco en Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para
obtener 6,0 g de 7-metoxi-6-(2-metil-propan-2 sulfonil) imidazol [1,2-a] piridina (I-24-4).

A una solucion agitada de 1-24-4 (6,0 g, 18,6 mmol) en DMF (30 ml) se agregd
NBS (3,3 g, 18,6 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
30 min, luego se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
agua (4x), luego con salmuera, y posteriormente, se seco en Na,SO, anhidro, se filtrd
y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
en columna de gel de silice para obtener 5,5 g de 3-bromo-7-metoxi-6-(2-metil-propan-
2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridina (1-24).

Sintesis de metilamida del acido 3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (I-
25)

H
0] —N

\ MeNH,, HATU >_C>\

= 2 7 =
HO>—€N>:N _— 0 \ N N
7) Et;N, DMF 7)

Br Br
1-25

A una solucion agitada de acido 3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
(130 mg, 0,540 mmol) en DMF (2,1 ml), a temperatura ambiente, se agregd Et;N (376
pl, 2,7 mmol), y luego una solucién de metilamina en EtOH (33 % en peso, 101 mg, 1,1
mmol) y HATU (308 mg, 0,81 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 h, luego se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica
se lavo con agua, luego con salmuera, y posteriormente, se seco en Na,SOy,, se filtro y
se concentr6 a presidon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash de gel de silice para obtener 83 mg de metilamida del acido 3-
bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico.

El siguiente intermediario se sintetizd de manera similar como se describio
anteriormente usando una amina disponible en el comercio:

Dimetilamida del acido 3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (1-26)

Sintesis de amida del acido 5-bromo-tiazol-2-carboxilico (I-27)
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A una solucion agitada de etiléster del acido 5-bromo-tiazol-2-carboxilico (100
mg, 0,42 mmol), se agregd una solucion 7 M de amoniaco en MeOH (3,0 ml, 21
mmol). La reaccién se agité a 80 °C durante 12 h en un tubo sellado, luego se enfri6
hasta temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para obtener 88 mg de
amida del acido 5-bromo-tiazol-2-carboxilico (1-28).

El siguiente intermediario se sintetiz6 de manera similar como se describio
anteriormente usando una amina disponible en el comercio:

Metilamida del acido 5-bromo-tiazol-2-carboxilico (1-29)

Sintesis de 3-bromo-6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-imidazo[1,2-a]piridina (I-
30)

/§| Acetaldehido /\| TBDMSCI
NN _iPrMgCI Licl _Imidazol
EJ\ THF, -20°C " owFoem
|
1-30-1
NBS N N
l/ cloroformo
7< Sl
1-30-2 1-3

A una solucién agitada de 6-iodo-imidazo[1,2-a]piridina (3,8 g, 16 mmol) en
THF (204 ml) a -20 °C, se agregd iPrMgCl * LiCl como una solucién 1,3 M en THF
(14,5 ml, 18,8 mmol). Después de agitar durante 20 min, se agregé una solucién de
acetaldehido 5 M en THF (4,1 ml, 20 mmol). La reaccién se agité durante 5 min a -20
°C, y luego el bafio frio se retir6, y la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente.
Después de 1,5 h, la reaccién se diluydo con solucién acuosa saturada de de
bicarbonato de sodio (2 ml) y luego se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para
obtener 2,1 g de 1-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-etanol (1-30-1).

Una mezcla de 1-30-1 (3,0 g, 18,5 mmol), TBDMSCI (4,0 g; 27 mmol) e imidazol
(2,0 g, 30 mmol) se disolvié en una mezcla 9:1 de DMF:DCM (60 ml). La reaccion se
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agité a temperatura ambiente durante 3 h, luego se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
para obtener 4,26 g de 6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-imidazo[1,2-a]piridina (I-30-
2).

A una solucion agitada de 1-30-2 (4,3 g, 15 mmol) en cloroformo (55 ml), a
temperatura ambiente, se agregé NBS (2,7 g, 15 mmol). Después de 25 min, la
reaccion se diluy6 con solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con EtOAc (3x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na,SO, anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash de gel de silice para obtener 5,3 g de 3-bromo-6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-
etil]-imidazo[1,2-a]piridina (I-30).

El siguiente intermediario se sintetizd de manera similar como se describio
anteriormente usando un aldehido disponible en el comercio:

3-bromo-6-[(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-(tetrahidro-piran-4-il)-metil]-imidazo[1,2-
a]piridina (1-31)

Sintesis de 2-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-propan-2-ol (I-31)

_N _N
QUELLEY QY
THF
OH
I-31

A una solucion agitada de 1-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-etanona (710 mg, 4,4
mmol) en THF (35 ml), a -78 °C, se agregé MeMgBr como una solucién en THF (3 M,
1,6 ml, 4,8 mmol). La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla luego se inactivd con solucion saturada de NH,Cl, se extrajo con EtOAc (3x)
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia flash
en columna de gel de silice para obtener 576 mg de 2-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-propan-

2-0l (I-31).

Sintesis de 6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-imidazo[1,2-a]piridina (I-
32)

N TeOMSCl N |

\_N

\_N
KHMDS /
NG
OH THF ‘s
T j<

1-32
A una solucion agitada de 1-31 (467 mg, 2,70 mmol) en THF (6,0 ml), a
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temperatura ambiente, se agregé por goteo KHMDS como una solucion en tolueno
(0,5 M, 5,3 ml, 2,6 mmol). A esta mezcla se agregd una solucién de TBDMSCI (400
mg, 2,65 mmol) en THF (4 ml). Después de 1,5 h, la reaccion se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3x). La capa organica se lavé con salmuera, se secd en Na,SO,,
se filtrd y se concentrd. El residuo se purificdé mediante cromatografia flash en columna
de gel de silice para obtener 400 mg de 6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-
imidazo[1,2-a]piridina (1-32).

Sintesis de 3-bromo-5-(2-metil-propan-2-sulfinil)-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-
ajJpirazina (I-33)

N

S~ci Q
HN/\\N X XS\N/\\N\
\

| \ |/
H—CI DCM
Br 0—R.T. Br
1-33

A una mezcla de 3-bromo-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazina clorhidrato
(0,90 g, 3,8 mmol) y trietilamina (2,3 g, 22,6 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml), a
0 °C, se agrego cloruro de 2-metil-propan-2-sulfinilo (1,3 g, 9,4 mmol). Después de
agitar durante 16 horas, la reaccion se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con DCM
(3x). Los extractos organicos combinados se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia flash
de gel de silice para obtener 0,9 g de 3-bromo-5-(2-metil-propan-2-sulfinil)-4,5,6,7-

tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazina (I-33).

Sintesis de 3-bromo-5-(2-metil-propan-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-
ajpirazina(l-34)

Q‘S\ \ m-CPBA O".éC/)\N/\\
A< N\\S\'\:/N DCM A< \\S\BN

o RT. Br

1-34
A una solucién de 1-33 (0,9 g, 2,9 mmol) en DCM anhidro (20 ml), se agregé
mCPBA (0,76 g, 4,4 mmol). Después de agitar durante 16 h, se agrego sulfito de
sodio acuoso saturado (2 ml), y la reaccién se agité durante 30 minutos. La reaccion
luego se extrajo con DCM (3 x 20 ml), y los extractos organicos combinados se
secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash de gel de silice para obtener 0,7 g de 3-bromo-5-
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(2-metil-propan-2-sulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazina (I-34).

Sintesis de 3-bromo-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina (I-35)
Pd(0),

O,N Cl KOt-Bi oH XE'};IOISIDS ™
A -Bu i
‘\N @o‘\u K/O‘\NHZ
& SO ~on _N 60 °C _N
1-35-1 1-35-2
i (0] o
H)k/m S o O N NBS, DMF SO eN
e X N\/) e X N\/X
75°C Br
1-35-3 1-35

A una soluciéon agitada de 2-cloro-4-nitro-piridina (8,0 g, 50 mmol) en 2-
metoxietanol (9,9 ml, 130 mmol), a 0 °C, se agregd KOt-Bu (6,2 g, 55 mmol) en varias
porciones. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se dividi6 en DCM y agua, y luego las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x), y la capa organica
combinada se lavo con salmuera, se secé en MgSO, anhidro y se concentrd a presion
reducida para obtener 5,2 g de 2-[(2-cloro-4-piridil)oxiletanol (I-35-1) que se us6 en
etapas posteriores sin purificacion adicional.

Una mezcla de 1-35-1 (2,9 g, 15 mmol), Pd,(dba); (0,28 g, 0,31 mmol) y X-Phos
(0,29 g, 0,62 mmol) en THF seco (30 ml) se desgasificé con argén durante 10-15 min.
A esta mezcla se agreg6 por goteo una solucion de LiIHMDS en THF (32,5 ml, 32,6
mmol, 1 M). La mezcla resultante luego se calenté hasta 60 °C. Después de 18 h, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, y se agregé HCI 1 M (20 ml,
20 mmol). La solucion resultante se lavé con MTBE (50 ml), y la capa organica se
separ6. La capa acuosa se basifico a pH ~11 mediante la adicion de una solucion
acuosa de NaOH 6 M, y luego se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica combinada
se lavd con agua, se secé en MgSO, anhidro y se concentré a presion reducida para
obtener 2,1 g de 2-[(2-amino-4-piridil)oxiletanol (I-35-2) que se us6 en etapas
posteriores sin purificaciéon adicional.

A una solucion agitada de 1-35-2 (4,0 g, 24 mmol) en THF (40 ml), se agregd
una solucién acuosa de 2-cloroacetaldehido (6,8 g, 48 mmol, 55 % de solucion
acuosa). La mezcla se calenté hasta 75 °C en un tubo sellado durante 18 h. La mezcla
luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se dividi6 en EtOAc (3 x 50 ml) y
NaHCO; acuoso saturado (100 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(100 ml), se secé en MgSQ, anhidro y se concentré a presion reducida para obtener

1,8 g de 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina (I-35-3) que se us6 en etapas
63



09-0661-ff

posteriores sin purificacion adicional.

A una solucion agitada de 1-35-3 (1,3 g, 6,8 mmol) en DMF (15 ml), se agregd
NBS (1,2 g, 6,8 mmol) en una porcion. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 min, luego se diluyé con tiosulfato de sodio acuoso saturado (150
ml) y luego se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6é en MgSO, anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para obtener 1,1 g
de 3-bromo-7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina (I-35).

Sintesis de N-ciclopropil-4-metil-3-(1H-pirazol-4-il)benzamida (I-36)

o )<
-0

N
o

(0] (0] o N
NH, EDC, HOBt /\ >§§ o) |
| 2 ’ I /\
HOJK@i . HJKQi _ N [N
PdCl,dppf H

Na,CO,
1-36-1 1-36

A una solucién agitada de acido 3-iodo-4-metil-benzoico (42 g, 160 mmol) en
DMF (400 ml), a temperatura ambiente, se agregé EDC HCI (92 g, 481 mmol), y luego
HOBt (32 g, 240 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min, y luego se
agrego ciclopropilamina (13,3 ml, 192 mmol) y DIPEA (140 ml, 802 mmol). Después de
16 h, la reaccion se inactivd agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavé con salmuera, se secoé en MgSQO, anhidro y se evapord a presién
reducida. EI material crudo se lavé con 20 % de EtOAc en hexano (200 ml) para
obtener 45 g de N-ciclopropil-3-iodo-4-metil-benzamida (1-36-1).

A una solucion de 1-36-1 (20 g, 66,4 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml), a
temperatura ambiente, se agregd ter-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol-1-carboxilato (23,4 g, 79,7 mmol), y luego Na,CO; (21,1 g, 199 mmol) y agua
(150 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd y se volvié a llenar con nitrégeno dos
veces. Se agrego PdCly(dppf) (5,4 g, 6,6 mmol), y la mezcla de reaccion se calento a
110 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrid y se evapord a presion reducida.
El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash de gel de silice
(eluyente con 3 % de MeOH en EtOAc) para obtener 15,2 g de N-ciclopropil-4-metil-3-
(1H-pirazol-4-il)benzamida (1-36).

Los siguientes intermediarios se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento
general descrito anteriormente usando los acidos benzoicos disponibles en el

comercio:
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N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-(1H-pirazol-4-il)benzamida (1-37)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)benzamida (1-38)
El 4cido benzoico de inicio para la sintesis del Intermediario 1-37 se realiz6é de

la siguiente manera:

Sintesis de dcido 2-fluoro-5-iodo-4-metil-benzoico (I-1A)

(0] H,SO, o) socl,
HNO, NO MeOH oH
<0 O
F F
1-1-1 1-1-2
Pd/C
EtOAc
Nitrito de
isoamilo
)ﬁ@i NaOH ini Cul, ACN
1-1-4

A una solucién agitada de acido 2-fluoro-4-metil benzoico (26 g, 168 mmol) en
H,SO, concentrado (260 ml), se agregé por goteo una mezcla de nitracion
recientemente preparada [H,SO, concentrado (10,7 ml) + 70 % de HNO; (11,9 ml)] a 0
°C durante 45 min. La solucion resultante se agité durante 3 h a 0 °C. La mezcla de
reaccion se inactivdé con agua helada. La solucion heterogénea resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavo con agua, salmuera, se seco
en MgSO, anhidro, se filtrd6 y se concentré a presion reducida para obtener 30 g de
acido 2-fluoro-4-metil-5-nitro-benzoico crudo (I-1-1).

A una solucién agitada de I-1-1 (30 g, 150 mmol) en metanol (300 ml), se
agregé por goteo cloruro de tionilo (22,5 ml, 301 mmol) a 10 °C. La solucién resultante
se calento a reflujo. Después de 12 h, el solvente se concentré a presion reducida, y
el residuo crudo se dividid en acetato de etilo y agua. La capa organica se separo6 y se
lavé con solucion saturada de NaHCO;, agua, salmuera, se secdé en MgSO, anhidro,
se filtr6 y se concentrd a presion reducida para obtener 30 g de metil 2-fluoro-4-metil-
5-nitro-benzoato (1-1-2).

La solucion de metilo 1-1-2 (30 g, 141 mmol) en metanol (600 ml) se cargd a un
recipiente de presion Parr de 2 litros. Luego se agregé 10 % de paladio sobre carbon
(3 g, 28 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno. El recipiente Parr se colocé en una
atmosfera de hidrogeno (45 psi). Después de 12 h, la masa de reaccion se filtro a

través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener 26 g de
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metil 5-amino-2-fluoro-4-metil-benzoato (I-1-3).

A una solucion agitada de 1-1-3 (26 g, 142 mmol) en acetonitrilo (540 ml) a -5
°C se agregd por goteo isoamilonitrito (21,7 g, 184 mmol). Después de 5 min, se
agrego en porciones yoduro de cobre (1) (56 g, 369 mmol) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se calenté lentamente hasta 65 °C durante 2 h. La solucién se filtré a
través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida. La cromatografia en
columna flash (gel de silice, eluyente con 5 % de acetato de etilo en hexano) produjo
20 g de metil 2-fluoro-5-iodo-4-metil-benzoato (I-1-4).

A una solucién agitada de 1-1-4 (20 g, 68 mmol) en THF: MeOH: H,O (1:1:1,
300 ml), se agregd NaOH solido (4 g, 102 mmol) a temperatura ambiente. La solucion
resultante se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. El solvente se concentr a
presion reducida, y el residuo se diluyé con agua (500 ml) y se lavd con acetato de
etilo (2 x 150 ml). El pH de la capa acuosa se ajustdé a pH 2 mediante la adicién de
10 % de HCI acuoso y luego se extrajo con DCM (3 x 150 ml). La capa organica
combinada se lavé con agua (2 x 100 ml), salmuera (200 ml), se secé en anhidro
MgSO,, se filtré y se concentrd a presion reducida para obtener acido 2-fluoro-5-iodo-
4-metil-benzoico (I-1A).

Sintesis de N-ciclopropil-3-(1H-imidazol-4-il)-4-metil-benzamida (I-39)

Pd(PPh,) O
AT ‘?)§< 00, O
B O
N O | />
H)K(I D[oxano NJK@fN
H

\ /

1-39-1

H
TFA Q N
DCM N N

1-39
Una mezcla de N-ciclopropil-4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzamida (1,0 g; 3,2 mmol), 4-bromo-1-tritil-1H-imidazol (1,4 g; 3,54 mmol),
solucion 2 M de K2CO3 en agua (4,0 ml; 8,05 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(428,0 mg; 0,37 mmol) en dioxano (13,4 ml) se desgasifico y se volvié a llenar con

nitrégeno en un vial para microondas. La reaccion se calentd en un reactor de
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microondas a 130 °C durante 30 min. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco en Na2S04, se filtré y se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
flash de gel de silice para obtener N-ciclopropil-4-metil-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-
benzamida 1-39-1 (1,0 g).

A una solucién de 1-39-1 (1 g; 2,1 mmol) en diclorometano (11,7 ml), se agregd
TFA (2,0 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se agregaron
0,5 ml adicionales de TFA, y la reaccion se agitdé durante 1 h mas. El pH de la mezcla
se ajustd a pH 8 mediante la adicién de una solucién saturada de NaHCO3. La
mezcla se lavé con salmuera, se secod en Na2S04, se filtrdé y se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en columna de
gel de silice para obtener el compuesto del titulo (1-39) (500mg).

Los siguientes intermediarios se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento
general descrito anteriormente usando los &cidos benzoicos disponibles en el
comercio:

N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-(1H-imidazol-4-il)benzamida (1-39-2)

Sintesis de dimetilamida del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-

carboxilico (/-40)

’}‘ N Br,, HOAc Dl \_Br CICH,CHO (:N N\_pBr Pd(OAc), CO KN N O
N — N — N — = o
(0] o) o) =
/ / / P
Br Br Br N
NBS, CHCI, /kN N o /kN N O Me,NH, HATU /kN \ N—
— N=_[ o > NQ/\QO — NQ/@O
(0] o fo)

/ / /
1-40

A una solucién de 4-metoxi-piridin-2-ilamina (45 g; 0,362 mol; 1,0 eq.) en HOAc
(1000 ml), se agrego por goteo una solucion de Br, (57,9 g; 0,362 mol; 1,0 eq.) en
HOAc (260 ml) durante 0,5 h. Se generé una gran cantidad de solido blanco. La
mezcla resultante se agité a 18 °C durante 1,5 h. Después de la filtracién, la torta de
filtro se absorbié con EtOAc (1500 ml) y se lavdé con NaHCO; saturado (500 ml x 2),
agua (300 ml) y salmuera (200 ml), se sec6é en Na,SO,, se filtré6 y se concentré para
obtener 5-bromo-4-metoxi-piridin-2-ilamina (53,0 g; 0,261 mol) como un sélido blanco,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucion de 5-bromo-4-metoxi-piridin-2-ilamina (53 g, 0,261 mol, 1,0 eq.)
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en EtOH:H20 = 4:1 (500 ml), se agrego6 cloro-acetaldehido (24,589 g, 0,313 mol, 1,2
eq.), luego se agregé NaHCO; (26,3 g, 0,313 mol, 1,2 eq.). La mezcla resultante se
calenté hasta 90 °C durante 4 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, el
solvente organico se evaporo. El residuo se extrajo con DCM (200 ml x 3). La capa
organica se combind, se secé en Na,SO,, se filtré y se concentré. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia de gel de silice (DCM:MeOH=50:1) para obtener el
compuesto 6-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridina (39 g, 66 %) como un solido
marron.

A una solucion de 6-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridina (34,9 g, 0,154 mol,
1,0 eq.) en MeOH (350 ml) y tolueno (350 ml), se agregé TEA (23 g, 0,231 mol, 1,5
eq.), luego se agrego Pd(dppf)Cl, (11,2 g, 0,015 mol, 0,1 eq.) en una atmosfera de N,.
La mezcla resultante se calento hasta 80 °C en una atmosfera de CO (3 MPa) durante
16 h. El solvente se retird al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (DCM) y se lavo con PE:EA=1:1 (20 ml) para obtener metiléster del acido 7-
metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (20 g, 63 %) como un sdlido marron.

A una solucién de metiléster del acido 7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilico (20 g, 97 mmol, 1,0 eq.) en CHCI; (400 ml), se agregé NBS (17 g, 97 mmol,
1,0 eq.) a -10 °C en una atmdsfera de N,. La solucion resultante se calento hasta 0 °C
y se agitd durante 20 min. Después de diluirse con DCM (400 ml), la solucién
resultante se lavd con agua (200 ml x 2) y salmuera (300 ml). La capa organica se
separo, se seco en Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se lavé con una mezcla
solvente PE: EA=1:1 (500 ml) y DCM (100 ml) para obtener el compuesto metiléster
del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (15.5 g, 54 mmol) como
un solido palido.

Se disolvid metiléster del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilico (2 g, 7 mmol) en THF (40 ml), luego se agregaron 3,5 ml de HCI 6N
acuoso. La mezcla se calentd a 60 °C durante 2 dias. Se agregaron 3,5 ml méas de HCI
6N. La reaccién se calenté durante otro dia. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, el solvente se evapord para obtener el producto crudo acido 3-bromo-7-
metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico como una sal de HCL (2,2 g, 60 %).

La sal de HCI anterior de acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilico (2,2 g) se neutralizé con NaHCO; saturado hasta que el pH=7. El sélido se
filtrd y se enjuago con agua. El sélido se secé en alto vacio. Luego se disolvio en DMF
(20 ml), se agregd Etz:N (3 ml, 21 mmol) y dimetilamina HCI (700 mg, 8,6 mmol),
seguido de HATU (2,4 g, 6,4 mmol). La agitacion continué a temperatura ambiente
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durante la noche. A la reaccidon se agregé agua, se extrajo con EtOAc, se lavd con
agua, salmuera, se secoé en Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia de gel de silice (0-10 % de MeOH en DCM) para obtener el
compuesto dimetilamida del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
(1-40) (1,24 g, 76 %).

Sintesis de N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-[1-(6-piperidin-4-il-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida di-clorhidrato (/-47)
[l N-Boc PdIC, H 0
PmB/C/ 0 b q NBS, CHCI
N g A TONA ) MeoH @MN =
NO/B Pd(PhyP),Cl, g: /\ O% N O/%
Cs,CO,

F

F F
" N N
7\ © (6] (¢]
Br o N\N 1-37 N \ N/\N\

7
N
@/CNAO% - f:N/\ NjOJ(*) (LQ/CN
141 2HCI

A una mezcla de 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridina (20 g, 0,102 mol, 1,0 eq), éster
borénico (37,66 g, 0,122 mol, 1,2 eq.) y Cs,CO; (65,98 g, 0,203 mol, 2,0 eq.) en
dioxano (300 ml) y H,O (30 ml), se agregé Pd(PPh3),Cl, (7,13 g, 0,01 mol, 0,1 eq.) a
temperatura ambiente en N,. La mezcla se calent6 hasta 100 °C y se agité durante 15
h en N,. TLC y LCMS mostraron que la reaccién se habia completado. La reaccién se
filtrd a través de una almohadilla de Celite y se lavé con DCM (3 x 500 ml). El filtrado
se concentré al vacio para obtener el producto crudo, que se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:1 a 30:1) para obtener
ter-butiléster del acido 4-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
(26 g, 0,087 mol) como un aceite marron.

A una solucion de ter-butiléster del acido 4-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico (52 g, 173,7 mmol, 1,0 eq.) en MeOH (3000 ml) se agregd
10 % de Pd/C (20 g) en Ar,. La mezcla de reaccién se agitd en H, (50 psi) a 20 °C
durante 10 h. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y se lavd con
MeOH (1500 ml), el filtrado se concentré al vacio para obtener el producto crudo, que
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH =300:1 a
20:1) para obtener fter-butiléster del acido 4-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-piperidin-1-
carboxilico (50 g, 165,9 mmol) como un aceite marrén.

A una solucién agitada de ter-butiléster del acido 4-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-
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piperidin-1-carboxilico (1,5 g, 5 mmol) en cloroformo (15 ml) se agregé NBS (890 mg,
5 mmol). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se
concentré. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavo con NaHCO;, H,O, salmuera y se
concentrd para obtener un residuo, que se purificé mediante cromatografia flash (25 g,
0-80 % de EtOAc/heptano) y luego mediante cromatografia de fase inversa (100 g, 10-
100 % H20O/ACN, en donde ambos contenian 0,5 % de acido féormico) para obtener el
compuesto fter-butil del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-
carboxilico (1,6 g, 85 %).

Ter-butil del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico
(1,55, 4,1 mmol), I-37 (1,3 g, 4,9 mmol), Cul (388 mg, 2,0 mmol), K;PO, (1,7 g, 8,2
mmol) y trans-dimetilaminociclohexano (463 mg, 3,3 mmol) se suspendieron en DMF
(15 ml), y la mezcla se purgd con Ar. La mezcla luego se calenté hasta 65 °C y se
agité durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, se lavo con H,0O, salmuera y se concentrd para obtener un residuo, que se
purific6 mediante cromatografia flash (50 g, 0-100 % de EtOAc/heptano) para obtener
el compuesto fer-butiléster del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-
fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-piperidin-1-carboxilico (1,4 g, 62 %).

A una solucion agitada y enfriada (0 °C) de ter-butiléster del acido 4-{3-[4-(5-
ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il}-
piperidin-1-carboxilico (1,4 g, 2,5 mmol) en DCM (15 ml) y MeOH (5 ml), se agrego
HCI 4N en dioxano (10 ml). La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente durante
la noche. La solucion se concentré para obtener un residuo, que se seco al vacio para
obtener el compuesto 1-41 (1,32 g, 99 %)

Compuestos finales

Ejemplo 1: Dimetilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-
fenil)-pirazol-1-il]-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico

F
H
N—< F y
S N—]
/A
Br e o : ©
%\N/\ H N‘N\
f— ——
NJ\fO Cul, ligando, “N—
0 K,PO,, 60 °C 7N
/ = o
O
/
1-40 1

1-40 (217 mg, 0,7 mmol), I-37 (170 mg, 0,7 mmol), Cul (50 mg, 0,3 mmol), K;PO, (278
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mg, 1,3 mmol) y trans-dimetilaminociclohexano (74 mg, 0,5 mmol) se suspendieron en
DMF (10 ml), y la mezcla se purgd con Ar. La mezcla luego se calento hasta 60 °C
durante 6 h, luego a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtro, se
enjuago con EtOAc y se concentrd. Al residuo se agregd agua, se extrajo con EtOAc,
se lavo con agua y se concentro. El residuo se purificd mediante HPLC de fase inversa
(5-50 %% de ACN en agua con acido férmico). Las fracciones puras se combinaron y
se concentraron. El residuo se disolvio en MeOH y se hizo pasar a través de un

cartucho de bicarbonato para obtener 1 como un sélido blanco (75 mg, 24 %).

Ejemplo 2: Metiléster del dacido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-

fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico

H
H - \OL@
=N o) N\ H N N
o \/N% + AN)S@(@N Cul, K,PO, o N>)
B H - . d
-0 ' F DMF AN [N
60 °C, 4h luego rt 18 h A -

1-37 2

Una mezcla de metiléster del acido 3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
(492 mg, 1,93 mmol), 1-37 (500 mg, 1,93 mmol), fosfato de potasio (819 mg, 3.86
mmol), trans-N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (0,2 ml, 1,54 mmol) en DMF anhidro
(8,0 ml) se desgasificd con nitrégeno. A esta mezcla se agregdé Cul (147 mg, 0,77
mmol). La reaccion se colocé en nitrégeno, y la reaccion se calenté a 60 °C durante 4
h. La mezcla luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La
reaccion luego se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua, luego salmuera, y se secaron en sulfato de sodio.
La solucién luego se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia flash de gel de silice para obtener 374 mg del
compuesto del titulo (2).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar al Ejemplo 2
usando el heteroarilboromuro disponible en el comercio y/o los intermediarios descritos
en la presente:

Metilamida del &acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-imidazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (3)

4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
benzamida (5)
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4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
benzamida (6)
5-[1-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-
benzamida (7)
5-[1-(8-amino-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-4-cloro-N-ciclopropil-2-
fluoro-benzamida (8)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-[1-(6-metoxi-imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-1H-
pirazol-4-il]-benzamida (9)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (10)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
benzamida (11)
4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il-1H-pirazol-4-il)-
benzamida (12). Nota: Se obtuvo como un producto derivado a partir de 6-bromo-3-
iodo-imidazo[1,2-ajpirazina, y la reaccién se llevé a cabo a 100 °C durante 18 h.

N-ciclopropil-3-(1-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il-1H-pirazol-4-il)-4-metil-benzamida

(13)

3-[1-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
(14)

N-ciclopropil-3-(1-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-4-metil-benzamida
(15)

3-[1-(2-acetilamino-tiazol-5-il)-1H-imidazol-4-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
(17)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (19)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-2-
il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (20). Nota: Obtenido como un producto derivado de la
sintesis de 19 cuando la reaccion se lleva a cabo a 100 °C durante 18 h.

4-cloro-N-ciclopropil-2-fluoro-5-[1-(6-metansulfonil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-
pirazol-4-il]-benzamida (21)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il-1H-imidazol-4-il}-benzamida (22)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(oxetan-3-ilsulfanil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-il}-benzamida (23)

Amida del acido 5-[4-(2-cloro-5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-
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tiazol-2-carboxilico (25)
Metilamida del acido 5-[4-(2-cloro-5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-fenil)-pirazol-
1-il]-tiazol-2-carboxilico (26)
N-ciclopropil-3-[1-(6-etansulfonil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-4-
metil-benzamida (27)
N-ciclopropil-3-{1-[7-metoxi-6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-2-
il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida (28). Nota: Obtenido como un producto derivado
durante la sintesis de 35 cuando la reaccién se lleva a cabo a 100 °C durante 18 h.
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[5-(2-metil-propan-2-sulfonil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (29)
N-ciclopropil-3-[1-(6-etansulfonil-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-1H-pirazol-
4-il]-4-metil-benzamida (30). Nota: Obtenido como un producto derivado cuando la
reaccién se lleva a cabo a 100 °C durante 18 h.
N-ciclopropil-3-[1-(7-etoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-4-metil-
benzamida (31)
N-ciclopropil-2-fluoro-5-(1-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-4-metil-
benzamida (32)
N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (33)
N-ciclopropil-2-fluoro-5-[1-(6-metoxi-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)- 1H-pirazol-4-il]-4-
metil-benzamida (34)
N-ciclopropil-3-{1-[7-metoxi-6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida (35)
N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(morfolin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (36)
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(morfolin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-il}-benzamida (37)
N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (38)
N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (39)
Dimetilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-imidazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (41)
3-(1'-ter-butil-1'H-[1,4"|bipirazolil-4-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida (42)
N-ciclopropil-4-metil-3-(1-tiazol-5-il-1H-pirazol-4-il)-benzamida (43)
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3-[1-(2-ciclobutoxi-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
(44)

3-{1-[2-(ciclopropancarbonil-amino)-tiazol-5-il]-1H-pirazol-4-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida (45)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-morfolin-4-il-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(46)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-fenil-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida (47)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[2-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-tiazol-5-il]-1H-pirazol-4-il}-
benzamida (48)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-pirrolidin-1-il-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(49)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-piperidin-1-il-tiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(50)

N-ciclopropil-3-[1-(2-hidroximetil-3-metil-3H-imidazol-4-il)- 1H-pirazol-4-il]-4-
metil-benzamida (53)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(54)

N-ciclopropil-3-[1-(2,3-dimetil-3H-imidazol-4-il)-1H-pirazol-4-il]-4-metil-
benzamida (55)

Ejemplo 16: N-ciclopropil-3-(1-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-1H-imidazol-4-il)-4-metil-

benzamida
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1-39 16
Una mezcla de metiléster del acido 3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
(43 mg, 0,22 mmol), 1-39 (0,63 mg, 0,26 mmol), fosfato de potasio (0,93 mg, 0.44
mmol), ftrans-N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (0,03 ml, 0,18 mmol) en DMF
anhidro (1,0 ml) se desgasificd con nitrégeno. A esta mezcla se agrego Cul (0,17 mg,
0,09 mmol). La reaccién se colocé en nitrégeno, y la reaccién se calenté a 100 °C

durante 24 h. La mezcla luego se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con
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agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con agua, luego salmuera, y se secaron en sulfato de sodio. La solucion luego
se filtré y se concentrdé a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia flash de gel de silice para obtener 0,17mg del compuesto del titulo (16).
Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar al Ejemplo 16
usando el heteroarilboromuro disponible en el comercio y/o los intermediarios descritos
en la presente:
3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-imidazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-

carboxilico metiléster del acido (40)

Ejemplo 56: Acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-

imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico

N 0
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2 56

A una suspension de 2 (354 mg, 0,82 mmol) en metanol (15 ml) y agua (5 ml)
se agregod hidréxido de litio monohidrato (274 mg, 6,53 mmol). La reaccién se torné
gradualmente transparente después de 2 h y se agitd durante 18 h. La reaccion luego
se concentrd a presion reducida. Al residuo se agregé HCI acuoso 2M (3 ml), y la
mezcla se concentrd para obtener 610 mg del compuesto del titulo (56). El residuo se
uso en etapas posteriores sin purificacion adicional.

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar al procedimiento
descrito en el Ejemplo 56 usando los intermediarios descritos en la presente:

Acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxilico (57)

Acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-imidazol-1-il]-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxilico (58)

Ejemplo 59: (2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-
2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[1, 2-a]piridin-6-carboxilico:
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A una solucién agitada de 56 (178 mg, 56 % de pureza, 0,24 mmol) en DMF
(3,7 ml), se agregaron Et;N (0,10 ml, 0,72 mmol), aminoetanol (29 mg, 0,48 mmol) y
HATU (136 mg, 0,36 mmol). Después de 18 h, la reaccion se purificé mediante HPLC
de fase inversa y luego mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para
obtener 82 mg del compuesto del titulo (59).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar al Ejemplo 59
usando las aminas disponibles en el comercio:

(2-metilamino-etil)-amida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-
fenil)-pirazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (60)

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-
1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (61)

Amida  del acido  3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (62)

(2-metilamino-etil)-amida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-
pirazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (63)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(morfolin-4-carbonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-il}-benzamida (64)

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-imidazo[1,2-a]piridin-
3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (65)

Dimetilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (66)

Metilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (67)

Metilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (68)

Dimetilamida del acido 3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-
pirazol-1-il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (69)

N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida (70)
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Ejemplo 71: N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida
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5-(1-{6-[1-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il}- 1H-pirazol-4-

il)-N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-benzamida (71-1) se sintetizd de acuerdo con el

T

Ejemplo 2 usando el Intermediario 1-30.

A una solucion agitada de 71-1 (100 mg, 0,16 mmol) en THF (4 ml), se agregd
fluoruro de tetrabutilamonio como una solucién en THF (1 M, 160 ul, 0,16 mmol). La
solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 h y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
flash de gel de silice. El material aislado se purifico adicionalmente mediante
cromatografia preparativa de fase inversa para obtener 66 mg del compuesto del titulo
(71).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar al procedimiento
descrito en el Ejemplo 71 usando los intermediarios descritos en la presente:

N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-hidroxi-etil}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
metil-benzamida (72)

N-ciclopropil-3-(1-{6-[hidroxi-(tetrahidro-piran-4-il)-metil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il}-1H-pirazol-4-il)-4-metil-benzamida (73)

N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-
metil-benzamida (74)

N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida (75)

Ejemplo 76: 3-[1-(6-acetil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-N-ciclopropil-

4-metil-benzamida
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A una solucion de 72 (660 mg, 1,6 mmol) en DCM anhidro (30 ml), se agregd
reactivo de Dess-Martin (725 mg, 1,70 mmol). Después de 30 min, la reaccion se
diluyé con una solucion acuosa saturada de NaHCO; (5 ml) y se agité durante 20 min.
La mezcla se filtr6 a través de Celite, y las fases se separaron. La capa organica se
lavé con salmuera (50 ml), se seco en MgSQO,, se filird y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de
silice para obtener 618 mg del compuesto del titulo (76).

Ejemplo 77: N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(oxetan-3-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-

S@N RuCI3*H20 > @N
N T N
NalO4
N\
N

o ACN, agua o) N,
A t VAN [N
N X N x
H |l H ol
- =
28

7

3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida
27
0=8
(0]

A una solucién agitada de 28 (70 mg, 0,16 mmol) en una mezcla de acetonitrilo
(2,0 ml) y agua (1,0 ml), se agregaron cloruro de rutenio(lll) hidrato (2 mg, 0,01 mmol)
y metaperiodato de sodio (202 mg, 0,94 mmol). Después de 1 h, la reaccion se diluyd
con EtOAc (10 ml) y agua (5 ml). Las capas se separaron, y la capa organica se
extrajo con EtOAc (3x), se lavo con salmuera (5 ml), se secé en Na,SO,, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC de fase
inversa (29-49 % de ACN en agua con NH,HCO;) para obtener 11 mg del compuesto
del titulo (77).

Ejemplo 78: N-ciclopropil-3-{1-[7-hidroxi-6-(2-metil-propan-2-sulfonil)-
imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida
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A una solucion agitada de 35 (200 mg, 0,39 mmol) en DMF (5,0 ml), se agregd
NaSi-Pr (387 mg, 3,94 mmol). La reaccién se agité a 150 °C durante 1 h. La reaccion
se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia de fase inversa para obtener 35 mg del

compuesto del titulo (78).

Ejemplo 79: 3-{1-[6-(azetidin-3-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-

N-ciclopropil-4-metil-benzamida

o] N o} N
o) N o] N
A [N AN [N
H H
79-1 79

Ter-butiléster del acido 3-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-sulfonil}-azetidin-1-carboxilico (79-1) se sintetizé6 de acuerdo
con el Ejemplo 2 usando los intermediarios descritos en la presente.

A una solucién agitada de 79-1 (15 mg, 0,03 mmol) en MeOH (1,0 ml), se
agrego una solucion de HCI 4M en dioxano (130 pl, 0,52 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h y luego se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa para obtener
10 mg del compuesto del titulo (79).

El siguiente compuesto se sintetizé de manera similar como se describe en el
Ejemplo 79 usando los intermediarios descritos en la presente.

N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[6-(piperidin-4-sulfonil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-il}-benzamida (80)
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Ejemplo 81: N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida

HO — —

N

N
A i [N A Q [T‘N A i [N
N N N
E F

E

Una muestra de 50 (250 mg, 0,6 mmol) se separé6 mediante HPLC quiral
(ChiralCel OJ-H 20 x 250mm, 22 % de EtOH:heptano, 10 ml/min, 38 C). El primer pico

que se eluyo se asigné como 81-1 (52 mg), y el segundo pico como 81-2 (56 mg).

Ejemplo 82: N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-

pirazol-4-il}-4-metil-benzamida

HO

HO  —

=N
N% N _ —
——— +
o} N, o N o] [ N,
AN [N A [N AN N
H N H
821 822

Una muestra de N-ciclopropil-3-{1-[6-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida (100 mg, 0,25 mmol) se separ6 mediante HPLC
quiral (ChiralCel OJ-H 20 x 250mm, 20 % de EtOH (.1% de DEA):heptano @ 10
ml/min, 35 C). El primer pico que se eluyd se asigné como 82-1 (39 mg), y el segundo
pico como 82-2 (41 mg).

(82-1y 82-2)

Ejemplo 84: N-ciclopropil-4-metil-3-(1"-metil-1'H-[1,4]bipirazolil-4-il)-benzamida
O\N/ gN/\'/\‘/
N

H
A o N _N Cul, K,PO,
N / SN+ L/\N\ —_— /\ 0 \
H Br DMF [N
100°C

1-36 84

Iz

Una muestra de 1-36 (75 mg, 0,31 mmol), 4-bromo-1-metil-1H-pirazol (48 mg,
0,47 mmol), Cul (24 mg, 0,12 mmol) y fosfato de potasio (132 mg, 0,62 mmol) se

combinaron en DMF desgasificada (1,5 ml). A esta mezcla se agregd ftrans-1,2-

80



09-0661-ff

bis(metilamino)ciclohexano (0,04 ml, 0,25 mmol), y la suspension se calenté a 100 °C.
Después de 18 h, se agreg6 agua (0,15 ml), y luego se agregaron 3 ml de una mezcla
de 10 % de agua en DMF. La reaccion se filtro, y el eluyente se purific6 mediante
HPLC de fase inversa para obtener 38 mg de (84).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera similar como se describe
en el Ejemplo 84 usando los bromuros de arilo de fuentes comerciales o como se
describe en la presente:

N-ciclopropil-3-{1-[7-(2-metoxi-etoxi)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-
metil-benzamida (85)

N-ciclopropil-3-[1-(7-metoxi-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-4-metil-
benzamida (86)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- 1H-
pirazol-4-il]-benzamida (87)

N-ciclopropil-4-metil-3-[1-(2-pirazol-1-il-tiazol-5-il)- 1H-pirazol-4-il]-benzamida
(88)

N-ciclopropil-3-[1-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)- 1H-pirazol-4-il]-4-metil-benzamida
(89)

Ejemplo 90: N-ciclopropil-4-metil-3-{1-[5-(2-metil-propan-2-sulfonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il]-1H-pirazol-4-il[}-benzamida

op
09 N-
o Sy Cul, K;PO X W
A [N+ Noy S
\_1I dioxano -DMSO N
100°C A J\C(@N
Br H

e}
1-36 1-34 90

Una muestra de 1-36, 1-34 (134 mg, 0,41 mmol), Cul (2 mg, 0,012 mmol) y
fosfato de potasio (176 mg, 0,83 mmol) se combinaron en dioxano desgasificado (1,4
ml) y DMSO (0,5 ml). Se agrego etilendiamina (0,83 pl, 0,012 mmol), y la suspension
se calent6é a 60 °C. Después de 16 h, 1-34 adicional (134 mg, 0,41 mmol), yoduro de
cobre (20 mg, 0,10 mmol) y trans-1,2-bis(metilamino)ciclohexano (0,05 ml, 0,33 mmol)
se agregaron, y la reaccion se calenté a 120 °C. Después de calentarla durante 16
horas mas, la reaccion se diluyé con EtOAc (4 ml), y la suspension se filtro a través de
un pequeno tapon de gel de silice (12 mm de ancho x 15 mm de alto), y el tapén de
silice se eluyd con EtOAc (2 x 2 ml). Los eluyentes combinados se concentraron a
presién reducida, y el residuo se disolvié en una mezcla de 10 % de agua en DMSO (2
ml) y se purifico mediante HPLC de fase inversa para obtener 20 mg del compuesto
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del titulo (90).
Ejemplo 91: N-ciclopropil-3-[1-(6-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-
N
o9 V-
o N J ) i NN
T \ Cul, K,PO, _
A”)KQ:(%N + /N \ —DMF > A (o] / N?)
AN 100°C HJKQ:QN
91

1-36

il]-4-metil-benzamida

Una muestra de 1-36, 3-bromo-6-metoxi-imidazo[1,2-a]piridina (134 mg, 0,41
mmol), yoduro de cobre (24 mg, 0,12 mmol) y fosfato de potasio (132 mg, 0,62 mmol)
se combinaron en DMF desgasificada (1,5 ml). A esta mezcla se agreg6 frans-1,2-
bis(metilamino)ciclohexano (0,04 ml, 0,25 mmol), y la suspension se calenté hasta 100
°C. Después de 18 h, se agregaron Cul adicional (24 mg, 0,12 mmol) y fosfato de
potasio (66 mg, 0,31 mmol), y el calentamiento continué. Después de calentarla
durante 16 horas mas, la reaccion se diluyd con EtOAc (1 ml), y la suspension se filtrd
a través de un pequefio tapon de silice, y el tapon de silice se eluyé con EtOAc (2 x 2
ml). Los eluyentes combinados se concentraron a presion reducida, y el residuo se
disolvié en una mezcla de 10 % de agua en DMSO (2 ml) y se purific6 mediante HPLC

de fase inversa para obtener 26 mg de (91).

Ejemplo 92: N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(1-oxetan-3-il-piperidin-4-il)

-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida
F

H F
H
N—] N—]
o) oxetano, NaBH,CN
/\ MeOH, 50 °C o
!
N. B N \

N N
O e (e
¢
2HCI =
1-41 92

La sal de amina I-41 (400 mg, 0,8 mmol) se disolvié in MeOH (10 ml), luego se
agregaron HOAc (97 mg, 1,6 mmol) y la cetona (0,29 ml, 4 mmol). La solucién se
agité durante 30 minutos. Luego se agregé NaBH;CN (0,5 g, 8,1 mmol), y la reaccion
se agitd durante la noche a 50 °C. Después de enfriarla hasta temperatura ambiente,

la reaccion se inactivd mediante la adicion de NaHCO;, se extrajo con EtOAc. Los
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extractos combinados se concentraron, y el residuo se purificd mediante cromatografia
flash (25 g, 0-5 % de MeOH/DCM) para obtener el compuesto 92 (220 mg, 53 %).

Ejemplo 93: N-ciclopropil-5-{1-[6-(1-dimetilcarbamoilmetil-piperidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-fluoro-4-metil-benzamida

F F

] 0 H
Br - 1
o) N Y
N/ \ ‘ [\
N N.
X\ iPr,NEt, DMF N
7N NH H\ /
N 7 N
NQ/C N*N N\ YN
2HCI = 0
I-41 93

1-41(1,3 g, 2,6 mmol) se disolvié en DMF (10 ml). iProNEt (4,8 ml, 260 mmol) y
el bromuro de alquilo (520 mg, 3,2 mmol) se agregaron, y la solucién se agité a 50 °C
durante 2 h. El solvente se retird, y el residuo se diluyd con EtOAc, se lavo con
NaHCO;, salmuera y se concentré para obtener un residuo, que se purificé mediante
cromatografia flash (25 g, 0-10 % de MeOH/DCM), lo que produjo el producto crudo
contaminado con la base. Este crudo luego se purific6 mediante columna de fase
inversa (60 g, 0-60 % de ACN/H20Q) para obtener el producto como una sal de FO.
Esta sal se volvié a disolver en DCM, se lavé con Na2CO3, se concentré y se purifico
mediante cromatografia flash (25 g, 0-10 % de MeOH/DCM) para obtener 93 como
una base libre (810 mg, 57 %).

Ejemplo 94: N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)-7-

metoxiimidazo [1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida
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A una solucion de 1-24-2 (50,0 g, 220 mmol) en THF (1 1) a -15 °C, se agregd
por goteo i-PrMgCI-LiCl (1,3 M en THF, 338 ml, 440 mmol) durante 30 min. La mezcla
se agitdé durante 30 min mas, y la cetona (92,1 g, 462 mmol) en THF (180 ml) se
agrego por goteo durante 20 min. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla se inactivdé con NH,CI acuoso saturado (400 ml) y
se concentro. Se agregd agua (400 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 600 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (400 ml) y se concentraron. El residuo
crudo se disolvié en DCM y se purificd mediante cromatografia de gel de silice (1-8 %
de MeOH en DCM) para obtener el producto de hidroxipiperidina (30,7 g, 68,1 mmol)
como un solido.

Al producto de hidroxipiperidina anterior (24,6 g, 70,9 mmol) en argén a 0 °C en
DCM (470 ml) se agregd por goteo NBS (11,4 g, 63,8 mmol) durante 10 min. La
solucién de color verde oscuro resultante se agité a 0 °C durante 45 min. La mezcla a
0 °C se inactivdé con NaHCO; acuoso saturado (380 ml). Luego se agrego agua (190
ml), y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(0-5 % de MeOH en DCM) para obtener ter-butil-4-{3-bromo-7-metoxiimidazo[1,2-
a]piridin-6-il}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato (22,5 g, 52,8 mmol) como un sélido
blanco.

En un matraz de presion con 200 ml de DMF desgasificada (200 ml), se
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agregaron ter-butil-4-{3-bromo-7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il}-4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato (19,9 g, 46,7 mmol), yoduro de cobre (4,4 g, 23,3 mmol), (1S,2S)-N1,N2-
dimetil ciclohexano-1,2-diamina (7,3 ml, 46,7 mmol), I-37 (14,5 g, 56,0 mmol) y fosfato
de potasio (19,8 g, 93,4 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 24
h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente en un bafio de agua y se diluyé con
EtOAc (420 ml). La mezcla se filir6 a través de Celite y se evapord. El residuo
resultante se dividi6 en DCM y agua. La capa organica se secé con MgSQ,, se filtré a
través de Celite y se evaporo. El residuo espeso se disolvio en MeOH (400 ml), y se
agrego por goteo agua (1,4 I). El precipitado solido resultante se filtré y luego se
purific6 mediante cromatografia de gel de silice (100 % de EtOAc durante 10 min,
luego 0-10 % de MeOH en EtOAc durante 35 min) para obtener ter-butiléster del acido
4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-7-metoxi-piperidin-1-
carboxilico (15 g, 20,8 mmol, 84 % de pureza).

A una solucidon de ter-butiléster del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-
fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-7-metoxi-piperidin-1-carboxilico (15 g, 20,8 mmol) en
DCM (250 ml) a -78 °C, se agreg6 por goteo trifluoruro de [bis(2-metoxitil)amino]azufre
(50 % en THF, 21,3 ml, 49,6 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 10 min. La
mezcla se calentdé hasta -30 °C durante 1 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h. La mezcla se enfrié hasta 0 °C y se inactivé con la adicion lenta de
NaHCO; acuoso saturado (150 ml). La mezcla se agité durante 5 min con burbujeo. La
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los
organicos combinados se lavaron con agua (100 ml) y se secaron con sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. ElI material crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice (0-10 % de MeOH en DCM) para obtener ter-butiléster
del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-7-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (10,4 g, 17,2 mmol) como un
sélido.

A una solucion de ter-butiléster del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-
fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-4-fluoro-piperidin-1-
carboxilico (17,8 g, 29,4 mmol) en MeOH (120 ml), se agregé HCI 4M en dioxano (73,5
ml, 293,9 mmol), y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla se concentro, y el residuo
se seco6 en un horno de vacio a 50 °C durante 2 h para obtener N-ciclopropil-2-fluoro-
5-{1-[6-(4-fluoro-piperidin-4-il)-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- 1H-pirazol-4-il}-metil-
benzamida clorhidrato crudo (17,6 g, 32,5 mmol) que se us6 sin purificacion adicional.

A una solucion de N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-fluoro-piperidin-4-il)-7-metoxi-
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imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-metil-benzamida clorhidrato (17,6 g, 32,5
mmol) en DCM (335 ml), se agregaron formaldehido (9,7 ml, 130,2 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (27,6 g, 130,2 mmol), y se agitdé durante 45 min. La
mezcla se inactivé con NaHCO; acuoso saturado (350 ml) durante 30 min. Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Los organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 200 ml), se secaron en Na,SO,, se filtraron y se
concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener N-
ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)-7-metoxiimidazo [1,2-a]piridin-

3-il]-1H-pirazol-4-il}-4-metil-benzamida (15,0 g, 28,8 mmol) como un sélido blanco.

Ejemplo 95: N-ciclopropil-5-[1-(6-dimetilaminometil-7-metoxi-imidazo[1, 2-

ajpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-fluoro-4-metil-benzamida
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A una solucién de 4-metoxi-piridin-2-ilamina (45 g; 0,362 mol; 1,0 eq.) en HOAc
(1000 ml), se agrego por goteo una solucion de Br, (57,9 g; 0,362 mol; 1,0 eq.) en
HOAc (260 ml) durante 0,5 h. Se generd una gran cantidad de solido blanco. La
mezcla resultante se agité a 18 °C durante 1,5 h. Después de la filtracién, la torta de
filtro se absorbié con EtOAc (1500 ml) y se lavd con NaHCO; saturado (500 ml x 2),
agua (300 ml) y salmuera (200 ml), se sec6é en Na,SO,, se filtré6 y se concentré para
obtener 5-bromo-4-metoxi-piridin-2-ilamina (53,0 g; 0,26 mol) como un sélido blanco,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucion de 5-bromo-4-metoxi-piridin-2-ilamina (53 g, 0,261 mol, 1,0 eq.)
en EtOH:H20 = 4:1 (500 ml), se agrego cloro-acetaldehido (24,6 g, 0,31 mol), luego se
agregé NaHCO; (26,3 g, 0,313 mol). La mezcla resultante se calentd hasta 90 °C

durante 4 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, el solvente organico
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se evaporoé. El residuo se extrajo con DCM (200 ml x 3). Las capas organicas se
combinaron, se secaron en Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El producto crudo
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (DCM:MeOH=50:1) para obtener el
compuesto 6-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridina (39 g, 66 %) como un solido
marrén.

A una solucion de 6-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridina (34,9 g, 0,154 mol,
1,0 eq.) en MeOH (350 ml) y tolueno (350 ml), se agregdé TEA (23 g, 0,231 mol, 1.5
eq.), luego se agregoé Pd(dppf)Cl, (11,2 g, 0,015 mol, 0,1 eq.) en una atmosfera de Na.
La mezcla resultante se calentoé a 80 °C en una atmosfera de CO (3 MPa) durante 16
h. El solvente se retird al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (DCM) y se lavo con PE:EA=1:1 (20 ml) para obtener metiléster del acido 7-
metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (20 g, 63 %) como un sdlido marron.

A una solucién de metiléster del acido 7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilico (20 g, 97 mmol, 1,0 eq.) en CHCI; (400 ml), se agregé NBS (17 g, 97 mmol,
1,0 eq.) a -10 °C en una atmosfera de N,. La solucién resultante se calenté hasta 0 °C
y se agité durante 20 min. Después de la dilucion con DCM (400 ml), la solucion
resultante se lavd con agua (200 ml x 2) y salmuera (300 ml). La capa organica se
separo, se seco en Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se lavé con una mezcla
solvente PE: EA=1:1 (500 ml) y DCM (100 ml) para obtener el compuesto metiléster
del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (15.5 g, 54 mmol) como
un solido palido.

Metiléster del acido 3-bromo-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (10 g,
35 mmol) se suspendié en THF seco (200 ml), y se agregd por goteo LAH (1 M, 105
ml, 105 mmol) mediante un embudo de adicién a temperatura ambiente. La reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla se agregé agua (2 ml), y
luego 15 % de NaOH acuoso (2 ml) y nuevamente agua (2 ml). La mezcla se agito
durante 1 h, y los sdlidos se retiraron mediante filtracion. Los solidos se lavaron con
metanol caliente/DCM, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener el
material crudo que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (2-10 % de
MeOH en DCM) para obtener (7-metoxiimidazolo[1,2-a]piridin-6-il)-metanol (1,7 g, 9,5
mmol).

(7-metoxiimidazolo[1,2-a]piridin-6-il)-metanol (2,7 g, 13,8 mmol) se disolvio en
MeCN (150 ml) y MeOH (10 ml) con calor y ultrasonido. Luego se agregé NIS (4,3 g,
19,3 mmol) y se agitdé durante 30 min. Se agregd Na,CO; acuoso saturado, y la

mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
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lavaron con Na,COj saturado, salmuera y se secaron con MgSQO,. La mezcla se filtré y
se concentrd para obtener (3-iodo-7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)metonal [SIC; es
posible que el autor haya querido decir metanol en lugar de metonal] que se uso sin
purificacion adicional.

3-iodo-7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)metonal (2,6 g, 8,5 mmol) se disolvid
en DMF (25 ml), y se agregaron 1-37 (2,8 g, 11,1 mmol), trans-1,2-
bis(metilamino)ciclohexano (1,1 ml, 6,8 mmol), Cul (0,84 g, 4,3 mmol), fosfato de
potasio tribasico (4,5 g, 21,4 mmol), y la mezcla se calenté a 75 °C durante la noche.
La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se filtro a
través de Celite con EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se separo, se
concentro, y el residuo crudo se purificé mediante HPLC preparativa para obtener N-
ciclopropil-2-fluoro-5[1-(6-hidroximetil-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- 1H-pirazol-4-
il]-4-metil-benzamida (1,3 g, 3,0 mmol).

(6-hidroximetil-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-4-metil-
benzamida (0,69, 1,6 mmol) se disolvio en DCM (30 ml), y se agrego DIPEA (0,414 ml,
2,4 mmol), y la reaccion se enfri6 hasta 0°C en un bafo de hielo. Se agregé una
solucién de cloruro de tionilo (0,14 ml, 1,9 mmol) en DCM (1 ml), y la reaccion se agit6
durante la noche. Se agregé un equivalente adicional de cloruro de tionilo en DCM (1
ml), y la mezcla se agité durante 4 h. Se agregé un equivalente adicional posterior de
cloruro de tionilo en DCM (1 ml), y la mezcla se agité durante 4 h. A la mezcla luego se
agrego Na,CO; saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separd y se
concentro para obtener el producto crudo que se purificé mediante cromatografia de
gel de silice (1-5 % de MeOH en DCM) para obtener 5-[1-(6-clorometil-7-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-benzamida
( 0,15g, 0,33 mmol) como un sélido blanco.

5-[1-(6-clorometil-7-metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-N-
ciclopropil-2-fluoro-4-metil-benzamida (0,11g, 0.24 mmol) se disolvi6 en DCM, y se
agrego dimetiamina (2,0 M en DCM, 1,7 ml, 3,3 mmol), y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré y se purificd
directamente mediante cromatografia en columna (25-100 % de EtOAc en heptanos)

para obtener 95 (0,11g, 0,24 mmol) como un solido blanco.

Ejemplo 96: N-ciclopropil-5-{1-[7-etoxi-6-(4-fluoro-1-metil-piperidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-fluoro-4-metil-benzamida
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4-etoxi-piridin-2-ilamina (15 g, 109 mmol) se disolvio en HOAc (100 ml) y se
enfrié hasta 0°C. Se agregd por goteo bromo con agitacion vigorosa. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, en cuyo momento se formé un
precipitado. La mezcla se agité durante 30 min, y los soélidos se recolectaron mediante
filtracién, se lavaron con EtOAc y se secaron en un horno de vacio para obtener 5-
bromo-4-etoxi-piridin-2-ilamina bromhidrato (23,3 g, 78,2 mmol).

5-bromo-4-etoxi-piridin-2-ilamina bromhidrato (23,4 g, 78,5 mmol) se disolvié en
EtOH (500 ml), y se agregd hidrogenocarbonato de sodio (26,4 g, 314 mmol). Luego
se agrego6 por goteo 2-cloroacetaldehido (14,9 ml, 118 mmol). Después de la adicion,
la mezcla se calenté a 115 °C durante 1 h, y luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se filtro, y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se dividio en EtOAc y agua. La capa organica se separo,
se seco con MgSOQ,, se filtré y se concentré para obtener 6-bromo-7-etoxi-imidazo[1,2-
a]piridina (6,8 g, 28,2 mmol).
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6-bromo-7-etoxi-imidazo[1,2-a]piridina (0,92 g, 3,8 mmol) se disolvié6 en THF
(40 ml). La solucion se enfrié hasta -20 °C, y luego se agregd por goteo complejo
iPrMgCI LiCL (1,3 M en THF, 5,9 ml, 7,6 mmol). Después de 30 min, se agrego 1-boc-
4-piperidona (1,6 g, 8,0 mmol), y la reaccién se calenté hasta temperatura ambiente.
La mezcla se inactivd con NH4CI saturado y se extrajo con EtOAc. Los organicos se
separaron y se secaron con MgSQ,, se filtraron y se concentraron para obtener el
producto crudo que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (0-10 % de
MeOH en DCM) para obtener ter-butii 4-(7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-
hidroxipiperidin-1-carboxilato (0,38 g, 1,0 mmol).

Ter-buitil 4-(7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato
(0,38 g, 1,0 mmol) se disolvié en DCM (8 ml) y se enfrio hasta 0 °C. Luego se agrego
NBS (0,19 g, 1,1 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se diluyé con DCM y se lavéo con NaHCO; saturado. La capa
organica se separd, se seco con MgSQO, y se concentré a presion reducida para
obtener el producto crudo que se purifico mediante cromatografia de gel de silice (0-
10 % de MeOH en DCM) para obtener ter-butil-4-(3-bromo-7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato (0,39 g, 0,87 mmaol).

Ter-butil-4-(3-bromo-7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato (0,39 g, 0,87 mmol) se disolvié in DMF (20 ml), y se agregaron Cul (0,066
g, 0,35 mmol), I-37 (0,25 g, 0,95 mmol), fosfato de potasio tribasico (0,37g, 1,7 mmol)
y (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,11 ml, 0,69 mmol), y se desgasificd
con argon. El recipiente de reaccion se sellé en la mezcla calentada a 85 °C durante la
noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc (150
ml). La mezcla se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se evaporo. El residuo se dividio
en EtOAc y agua. La capa organica se separo, se secod con MgSO, y se concentrd
para obtener el producto crudo que se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(0-5 % de MeOH en DCM) para obtener ter-butil 4-(3-{4-[5-(ciclopropilcabamoil)-4-
fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-7-etoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato (0,36 g, 0,58 mmol).

Ter-butil 4-(3-{4-[5-(ciclopropilcabamoil)-4-fluoro-2-metilfenil]-1H-pirazol-1-il}-7-
etoxiimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato (0,36 g, 0,58 mmol) se
disolvié en DCM (5 ml) y se enfrié en un bafo de hielo seco/acetona. Se agregé por
goteo trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminolazufre (50 % en THF, 0,32 ml, 0,76 mmol).
La mezcla se agitd en el bafio durante 30 min y luego se transfirié a un bafo de agua

durante 1 h. La mezcla se inactivé a 0 ‘C con NaHCO;. La mezcla se diluyé con DCM
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y se extrajo. La fase organica se separd y se concentré a presion reducida para
obtener el producto crudo que se purifico mediante HPLC preparativa para obtener ter-
butiléster del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil fenil)-pirazol-1-il]-7-
etoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (0,15 g, 0,25 mmol).
Ter-butiléster del acido 4-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil fenil)-
pirazol-1-il]-7-etoxi-imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (0,15¢,
0,25 mmol) se disolvio en DCM (5 ml) y MeOH (1 ml), y se agregé HCI en dioxano (4
M, 4 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
concentr6 a presion reducida para obtener N-ciclopropil-5-{1-[7-etoxi-6-(4-fluoro-
piperidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1Hpirazol-4-il}-2-fluoro-4-metil-benzamida
clorhidrato (0,14 g, 0,24 mmol).
N-ciclopropil-5-{1-[7-etoxi-6-(4-fluoro-piperidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
1Hpirazol-4-il}-2-fluoro-4-metil-benzamida clorhidrato (0,14 g, 0,24 mmol) se disolvio
en DCM (5 ml) y MeOH (1 ml). Se agregaron formaldehido (0,071 ml, 0,98 mmol) y
bis(acetiloxi)boranuidilacetato de sodio (0,21 g, 0,98 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 min y luego se inactivé con NaHCO; y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron con MgSQ,, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se tritur6 con MeOH vy se filtré para

obtener 96 como un sélido blanco (0,081g, 0,15 mmol).

Ejemplo 97: N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-(1-metil-azetidin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il[}-benzamida
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6-bromo-imidazo[1,2-a]piridina (1,0 g, 0,005 mol) se cargé en un vial para
microondas, y se agregaron 4,4’-di-ter-butil-2,2’-bipiridina (0,14 g, 0,001 mol), ter-

butiléster del acido 3-bromo-azetidin-1-carboxilico (1,2 g, 0,005 mol), polvo de zinc
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(0,66g, 0,01 mol), Nil, (0,16g, 0,001 mol) y MgCl, (0,48,0,005 mol). Se agregaron
piridina (0,4 g, 0,005 mol) y DMA (15 ml). La reaccién se tapd y se calenté a 65 °C
durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y
se lavo con NaHCO; saturado y salmuera. La capa organica se concentro, y el residuo
se purifico mediante cromatografia de gel de silice (0-100 % de EtOAc en heptanos, y
luego 5 % de MeOH en DCM) para obtener el producto crudo que se purifico
posteriormente mediante HPLC preparativa para obtener ter-butiléster del acido 3-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il-azetidin-1-carboxilico (0,85 g, 3,1 mmol).

Ter-butiléster del acido 3-imidazo[1,2-a]piridin-6-il-azetidin-1-carboxilico (0,85 g,
3,0 mmol) se disolvié en CHCI; (15 ml), y se agregd NBS, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentrd a presion reducida, y el
residuo se diluyd con EtOAc y se lavé con NaHCO; saturado, salmuera, y la capa
organica se concentré. El producto crudo resultante se purifico mediante cromatografia
de gel de silice (0-100 % de EtOAc en heptanos) para obtener ter-butiléster del acido
3-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-azetidin-1-carboxilico (0,84 g, 2,4 mmol).

Ter-butiléster del acido  3-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-azetidin-1-
carboxilico (0,84 g, 2,4 mmol) se disolvié en DMF (8,0 ml), y se agregaron Cul (0,23 g,
1,2 mmol), (1R,2R)- dimetilaminoaciclohexano (0,27 g, 1,9 mmol), I-37, (0,74 g, 2,9
mmol) y fosfato de potasio tribasico (1,0 g, 4,8 mmol), y la mezcla se calentd a 65 °C
durante la noche. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se diluyd con
EtOAc. La mezcla se lavé con agua, salmuera, y la capa organica se concentrd para
obtener el producto crudo que se purifico mediante cromatografia de gel de silice (0-
100 % de EtOAc en heptanos) y luego mediante cromatografia de fase inversa (10-
100 % de agua/MeCN con 0,5 % de acido formico) para obtener ter-butiléster del acido
3-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-imidao[1,2-a]piridin-6-
il}-azetidin-1-carboxilico (0,62 g, 1,2 mmol).

Ter-butiléester del acido 3-{3-[4-(5-ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-
pirazol-1-il]-imidao[1,2-a]piridin-6-il}-azetidin-1-carboxilico (0,62 g, 1,2 mmol) se
disolvié en DCM (5,0 ml) y MeOH (2,0 ml), y se agregé HCI 4M en dioxano (1,8 ml, 7,0
mmol). La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se agitdé durante la noche. La mezcla
se concentro, se diluyd con DCM/MeOH vy se lavd con NaHCO; saturado. La capa
organica se concentro, y el residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
(0-10 % de MeOH en DCM con 1 % de NH,OH para obtener 5-[1-(6-azetidin-3-il-
imidazo[1,2-a]piridin-4-il)-N-cilcopropil-2-fluoro-4-metil-benzamida (0,39 g, 0,91 mmol).

5-[1-(6-azetidin-3-il-imidazo[1,2-a]piridin-4-il)-N-cilcopropil-2-fluoro-4-metil-
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benzamida (0,07 g) se disolvio en MeOH (2 ml), y se agregd formaldehido (0,13 ml,
1,6 mmol). La mezcla se agité durante 30 min, luego se agregaron NaBH;CN (0,10 g,
1,6 mmol) y acido acético (0,019 g, 0,33 mmol), y la reaccion se calenté a 50°C
durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se neutralizdé con
NaHCO; saturado, y la capa organica se separd. Los organicos se concentraron, y el
producto crudo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (0-5 % de MeOH en
DCM con 1 % de NH,OH para obtener 97 (0,032g, 0,072 mmol).

Ejemplo 98:  N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-((R)-1-metil-pirrolidin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-benzamida(99)
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6-bromoimidazo[1,2-alpiridina (3,9 g, 20 mmol), ter-butiléster del acido 3-
bromo-pirrolidin-1-carboxilico (5,0 g, 20 mmol), Nil, (0,62 g, 2,0 mmol), 4,4’-di-ter-butil-
2,2’-bipiridina (0,54 g, 2,0 mmol) y MgCl, (0,19 g, 20 mmol) en un matraz de presion se
disolvieron en piridina y DMA. La mezcla se calenté a 65 °C durante 3 dias. La mezcla
se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc. La mezcla se lavé con
NaHCO; saturado, agua y salmuera. La capa organica se concentro, y el producto
crudo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (0-10 % de MeOH en DCM)
para obtener ter-butiléster del acido 3-imidazol[1,2a]piridin-6-il-pirrolidin-1-carboxilico
(2,7 g, 6,1 mmol).

Ter-butiléster del acido 3-imidazol[1,2a]piridin-6-il-pirrolidin-1-carboxilico (2,7 g,
6,1 mmol) se disolvio en CHCI; (30 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se agregdé NBS (1,1g,
6,1 mmol) y se agité durante 30 min. La mezcla se concentrd y se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice. Los enantidmeros luego se separaron mediante HPLC
quiral para obtener ter-butiléster del acido (R)-3-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
pirrolidin-1-carboxilico (0,65 mmol, 1,6 mmol) y ter-butiléster del acido (S)-3-(3-bromo-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-pirrolidin-1-carboxilico (0,59 g, 1,6 mmol). La estereoquimica
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se asigné en forma arbitraria.

Ter-butiléster del acido (R)-3-(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-pirrolidin-1-
carboxilico (0,65 mmol, 1,6 mmol) se disolvi6 en DMF (5,0 ml), y se agregaron Cul
(0,15 g, 0,81 mmol), 1R,2R-dimetilaminoacilohexano (0,20 ml, 1,3 mmol), I1-37 (0,5 g,
1,9 mmol) y fosfato de potasio tribasico (0,69 g, 3,3 mmol), y la mezcla se calenté a 65
°C durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc y se lavo con agua (2 x 50 ml) y salmuera. La capa organica se concentro y se
purific6 mediante cromatografia de gel de silice primero con 0-10 % de MeOH en
DCM, luego 10-95 % de MeCN en agua con 0,1 % de &cido formico para obtener ter-
butiléster del acido (R)-3-{3-[4-(5- ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-
il]-imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-pirrolidin-1-carboxilico (0,62 g, 1,1 mmol).

Ter-butiléster del acido ciclopropilcarbamoil-4-fluoro-2-metil-fenil)-pirazol-1-il]-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-pirrolidin-1-carboxilico (0,23 g, 0,42 mmol) se disolvié en
MeOH (1 ml), y se agregé HCI 4N en dioxano (0,53 ml, 2,1 mmol), y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentré para obtener N-
ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-[1-((R)-6-pirrolidin-3il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1H-pirazol-
4-il]-benzamida clorhidrato (0,26 g, 0,53 mmol).

N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-[1-((R)-6-pirrolidin-3il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-
1H-pirazol-4-il]-benzamida clorhidrato (0,20 g, 0,42 mmol) se disolvié en DCM (4 ml), y
se agregaron formaldehido (0,31 ml, 4,2 mmol) y NaBH(OAc); (1,3 g, 6,4 mmol), y se
agité durante la noche. La mezcla se inactivd con NaHCO; saturado y se extrajo con
DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y
se concentraron a presion reducida. El material crudo se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice (10 % de MeOH en DCM) para obtener 98 (0,096 g, 0,21

mmol).

Ejemplo  99: N-ciclopropil-2-fluoro-4-metil-5-{1-[6-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il[}-benzamida

99 se preparé de manera analoga as 98 pero de ter-butiléster del acido (S)-3-
(3-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-pirrolidin-1-carboxilico.

Ejemplo 100:  N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-fluoro-1-metil-piperidin-4-il)-7-
metoxi-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-metil-benzamida

El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga al Ejemplo 94 usando I-
39-2.
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Ejemplo 101: N-ciclopropil-5-{1-[6-(1-etil-4-fluoro-piperidin-4-il)-7-metoxi-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-fluoro-4-metil-benzamida

N\/\/N/N/
. N
—_— \ /7
T
N
)

N-ciclopropil-2-fluoro-5-{1-[6-(4-fluoro-piperidin-4-il)-7-metoxi-imidazo[1,2-

HCI

a]piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-metil-benzamida clorhidrato (0,060 g, 0,12 mmol) se
disolvi6 en DCM (2,0 ml), y se agregaron acetaldehido (0,019 ml, 0,36 mmol) y
NaBH(OAc); (0,10 g, 0.45 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se inactivé con NaHCO; saturado y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se concentraron para obtener el
producto crudo que se purifico mediante HPLC preparativa para obtener 101 (0,008g,
0,016 mmol).

Los datos de HPLC y MS para los compuestos de la Tabla 1 se indican en la
Tabla 3, los cuales se midieron mediante los métodos establecidos en la siguiente
Tabla 2.
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Tabla 2: Método de HPLC
Fase movil | Fase movil Flujo
Método Gradiente Columna
A B (ml/min)
Tiempo
%A | %B
(min)
0,1% de | 0,1% de BEH 2,5 x 50 mm
0 95,0 | 5,0
acido acido C18, 1,7 ym de
A 1,0 50 |950 |0,8
féormico  en | fébrmico en diametro de
1,3 50 | 95,0 ]
agua ACN particula
1,4 95,0 | 5,0
1,7 95,0 | 5,0

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES BIOLOGICAS

La inhibicion de RIPK2 para los compuestos en la Tabla 1 se muestra en la

Tabla 3 y se mide usando el siguiente método:

Materiales: Las optiplacas blancas de 384 cavidades (n.° de cat. 6007290) se
adquirieron de PerkinElmer. El ensayo de quinasa V9103X ADP-Glo a medida (que
incluye ATP ultrapuro) se adquiri6 de Promega. 8His-RIPK2 FL se preparé dentro del
establecimiento. Todos los demas materiales se encontraban disponibles en el
comercio al mas alto nivel.

Método: En una placa de 384 cavidades, el compuesto de prueba diluido en
amortiguador de ensayo (1 % de DMSO final) se mezclé con la enzima 8His-RIPK2 FL
(concentracion final de 8 nM). Después de 15 minutos de preincubacion a temperatura
ambiente, se agreg6é ATP disuelto en amortiguador de ensayo (concentracion final de
5 uM). La mezcla se incubd durante 60 minutos a 37 °C en una incubadora
humidificada. Luego, se agreg6 reactivo ADP Glo, y posteriormente se llevé a cabo
una incubacion de 40 minutos a temperatura ambiente. Finalmente, se agregé el
reactivo de deteccion de quinasa, y toda la mezcla se incubd durante 40 min a
temperatura ambiente. La sefial de luminiscencia se midié con un lector Envision para
determinar la cantidad de ADP producido. Amortiguador de ensayo: 25 mM de HEPES
(acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico), 0,1 % de BSA (albumina de suero
bovino), 10 mM de MgCI2, 5 mM de MnCI2, 50 mM de KCI, 0,01 % de CHAPS (3-[(3-
colamidopropil)dimetilamonio]-1-propansulfonato), 10 uM de Na3VO4, 1 mM de DTT
(ditiotreitol), pH 7,5. Todas las placas contenian cavidades con controles de vehiculo
en lugar del compuesto (1 % de DMSQO) como referencia para la sefal alta (100 % de
CTL (100% de control), sefial alta), y las cavidades sin enzima como referencia para la

sefial baja (0 % de CTL, sefial baja). La sefal luminiscente generada era proporcional
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al ADP producido y estaba correlacionada con la actividad enzimatica. El andlisis de
los datos se realiz6 calculando el porcentaje de produccion de ADP en presencia del
compuesto de prueba y RIPK2 en comparacion con la producciéon de ADP en
presencia de RIPK2 mas 50 uyM de Gefitinib. (RLU (unidades de luminiscencia relativa)
(muestra) - RLU(control bajo)) * 100 / (RLU(valor alto) - RLU(control bajo)) [RLU =

unidades de luminiscencia relativa] .

TABLA 3
Ejemplo m/z rt (min) ICso de RIPK2 (nM)

1 476,2 0,55 2,6
2 4344 0,87 4,7
3 415,3 0,66 66
5 395,1 0,61 3,5
6 396,1 0,69 12
7 4191 0,65 0,99
8 410,1 0,65 14
9 4272 0,76 3
10 516,3 0,82 1,3
11 395,1 0,85 29
12 396,1 0,75 640
13 358,2 0,63 25
14 381,1 0,69 3
15 357,7 0,55 11
16 357,2 0,54 45
17 381,1 0,62 7,4
19 477,2 0,78 2,2
20 477,2 0,83 970
21 4731 0,76 6,7
22 477,2 0,71 66
23 445,2 0,68 4,5
25 406,3 0,72 150
26 419,1 0,84 55
27 449,2 0,7 12
28 507,2 0,8 150
29 477,7 0,83 1,6
30 479,2 0,73 170
31 401,2 0,59 4,2
32 375,1 0,58 3,5
33 495,2 0,8 3,8
34 406,2 0,73 4.4
35 507,2 0,72 1,2
36 524,2 0,76 1,6
37 507,3 0,74 5,2
38 520,3 0,58 26
39 537,2 0,62 4
40 416,4 0,73 120
41 429,3 0,66 130
42 363,2 0,82 1700
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43 3241 0,71 26
44 3941 0,95 360
45 4071 0,77 1,2
46 409,2 0,75 110
47 400,1 0,96 110
48 4171 0,82 55
49 393,2 0,75 390
50 407,2 0,89 1400
53 352,4 0,58 710
54 340,3 0,74 140
55 336,3 0,49 260
56 4191 0,72 16
57 4011 0,64 9,6
58 4011 0,61 320
59 463,3 0,72 24
60 476,3 0,57 2,1
61 445,3 0,65 4,8
62 401,4 0,66 4,1
63 458,4 0,31 9,3
64 470,2 0,64 19
65 483,2 0,53 10
66 428,2 0,63 7,6
67 414,7 0,64 3,1
68 415,3 0,69 3,1
69 446,2 0,71 3
70 501,2 0,6 55
71 419,2 0,6 2,6
72 401,2 0,56 4,3
73 471,2 0,57 31
74 402,3 0,56 55
75 433,2 0,67 1,4
76 400,2 0,68 9,7
77 478,4 0,71 7,2
78 494,2 0,77 500
79 476,2 0,54 3,2
80 504,2 0,56 11
811 419,2 0,69 24
81-2 419,2 0,69 1,9
82-1 401,2 0,57 6,7
82-2 401,2 0,58 3,2
84 321,2 0,74 23
85 431,6 0,58 3,9
86 387,2 0,57 4
87 361,2 0,52 190
88 390,1 0,86 17
89 3541 0,67 2200
90 482,2 0,79 11
91 387,2 0,62 6,5
92 515,3 0,46 1,7
93 544,4 0,47 1,5
94 521,3 0,48 1,4
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95 462,2 0,45 23
96 535,4 0,50 1,1
97 445,2 0,47 3,2
98 459,3 0,48 1,4
99 459,3 0,49 1,6
100 521,3 0,44 24
101 534,3 0,48 1,3

Los ensayos adicionales, tales como inhibicion de TNF en sangre humana,
estabilidad de hepatocitos humanos y permeabilidad de CACO-2, se llevaron a cabo
para obtener potencia celular, estabilidad y permeabilidad celular, respectivamente.
METODO DE USO

Los compuestos de la invencion son inhibidores eficaces de RIPK2 Por lo tanto,

en una forma de realizacion de la invencion, se proporcionan métodos para tratar
trastornos mediados por RIPK2 usando los compuestos de la invencion. En otra forma
de realizacion, se proporcionan métodos para tratar enfermedades cardiovasculares,
inflamatorias, alérgicas, pulmonares y fibréticas, enfermedades renales y cancer
usando los compuestos de la invencion.

Sin pretender limitarse a la teoria, la inhibicién farmacolégica de RIPK2
atenuara la sefalizacion proinflamatoria a través de las vias sensoras bacterianas
iniciadas por la estimulacion de NOD1 y NOD2. Esta reduccion de la sefalizacion
inflamatoria proporcionara beneficios terapéuticos en varias enfermedades
autoinflamatorias.

Estas incluyen:

Enfermedades cardiovasculares, que incluyen ateroesclerosis, infarto de
miocardio, apoplejia, aneurisma de aorta, enfermedad de las células falciformes, lesion
de reperfusion isquémica, hipertension arterial pulmonar y sepsis;

Enfermedades alérgicas, que incluyen asma, rinitis alérgica, rinosinusitis,
dermatitis atopica y urticaria;

Enfermedades fibréticas, que incluyen remodelacion de las vias aéreas en el
asma, fibrosis pulmonar idiopatica, escleroderma, asbestosis;

Sindromes pulmonares, que incluyen sindrome de dificultad respiratoria en
adultos, bronquiolitis viral, apnea de obstruccion del suefio, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica y displasia bronquiopulmonar;

Enfermedades inflamatorias, que incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, gota,
glomerulonefritis, cistitis intersticial, psoriasis, enfermedad del intestino inflamable

(colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), sindrome de Blau, lupus eritematoso
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sistémico, rechazo al trasplante, esclerosis multiple, dolor inflamatorio, enfermedades
oculares alérgicas e inflamatorias;

La enfermedad autoinmunitaria o el trastorno alérgico se selecciona de artritis
reumatoide, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, nefritis Iupica, esclerodermia,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), rinitis alérgica, eccema
alérgico, esclerosis multiple, artritis reumatoide juvenil, artritis idiopatica juvenil,
diabetes tipo I, enfermedad del intestino inflamable, enfermedad del injerto contra el
huésped, artritis psoriasica, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, uveitis y espondiloartropatia no radiografica.

Cancer, que incluye tumores solidos, leucemias y linfomas; y

Enfermedades renales, tales como glomerulonefritis, nefropatia diabética o
enfermedad renal diabética.

Enfermedades hepaticas, tales como hepatopatia grasa no alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) o cirrosis del higado.

Para el tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas anteriormente,
por lo general, una dosis terapéuticamente eficaz estara en el rango de alrededor de
0,01 mg a alrededor de 100 mg/kg de peso corporal por dosis de un compuesto de la
invencion; preferentemente, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 20 mg/kg de peso
corporal por dosis. Por ejemplo, para la administracion a una persona de 70 kg, el
rango de dosis seria de alrededor de 0,7 mg a alrededor de 7000 mg por dosis de un
compuesto de la invencion, preferentemente de alrededor de 7,0 mg a alrededor de
1400 mg por dosis. Es posible que se necesite cierto grado de optimizacion de la dosis
de rutina para determinar un patrén y un nivel de dosificacion éptimos. El ingrediente
activo se puede administrar de 1 a 6 veces por dia.

Administracién general y composiciones farmacéuticas

Cuando se usan como productos farmacéuticos, los compuestos de la
invencion generalmente se administran en forma de composicion farmacéutica. Tales
composiciones se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en el estado
de la técnica farmacéutica y comprenden al menos un compuesto de la invencién. Los
compuestos de la invencion también se pueden administrar solos o combinados con
adyuvantes que mejoran la estabilidad de los compuestos de la invencion, facilitan la
administracion de composiciones farmacéuticas que los contienen en ciertas formas
de realizacion, proporcionan mayor disoluciéon o dispersion, aumentan la actividad de
los antagonistas, proporcionan un tratamiento complementario y similares. Los

compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden usar solos o junto con otras
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sustancias activas de acuerdo con la invencién, opcionalmente también junto con otras
sustancias farmacolégicamente activas. En general, los compuestos de la presente
invencién se administran en una cantidad terapéutica o farmacéuticamente eficaz,
pero se pueden administrar en cantidades mas bajas para el diagndstico u otros fines.

La administracion de los compuestos de la invencion, en forma pura o en una
composicion farmacéutica adecuada, se puede llevar a cabo usando cualquiera de los
modos de administracién aceptados de composiciones farmacéuticas. Por ello, la
administracion puede ser, por ejemplo, oral, bucal (por ejemplo, sublingual), nasal,
parenteral, topica, transdérmica, vaginal o rectal, en forma sdlida, semisdlida, de polvo
liofilizado o liquida, tales como comprimidos, supositorios, pildoras, capsulas de
gelatina duras y blandas elasticas, polvos, soluciones, suspensiones, aerosoles o
similares, preferentemente, en formas de unidad de dosificacion adecuadas para la
administracion simple de dosis precisas. En general, las composiciones farmacéuticas
incluyen un excipiente o portador farmacéutico convencional y un compuesto de la
invencion como el/lun agente activo y, ademas, pueden incluir otros agentes
medicinales, agentes farmacéuticos, portadores, adyuvantes, diluyentes, vehiculos o
combinaciones de estos. Tales excipientes, portadores o aditivos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, asi como los métodos para preparar composiciones
farmacéuticas para varios modos de administracién son conocidos por los expertos en
el arte. El estado del arte queda demostrado, por ejemplo, por Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 20.% edicion, A. Gennaro (ed.), Lippincott Williams
& Wilkins, 2000; Handbook of Pharmaceutical Additives, Michael & Irene Ash (eds.),
Gower, 1995; Handbook of Pharmaceutical Excipients, A.H. Kibbe (ed.), American
Pharmaceutical Ass’n, 2000; H.C. Ansel y N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 5. edicion, Lea y Febiger, 1990; cada uno de los
cuales se incorpora a la presente en su totalidad como referencia para describir de
manera mas acabada el estado de la técnica.

Como preveria una persona del oficio de nivel medio, se seleccionaran las
formas de los compuestos de la invencidon, que se usan en una formulacion
farmacéutica particular (por ejemplo, sales), en funcién de si tienen las caracteristicas
fisicas adecuadas (por ejemplo, hidrosolubilidad) necesarias para que la formulacion

sea eficaz.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la Férmula (1):

o sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde
XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente
deR*yR* o

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
con 2 grupos de sustituyentes seleccionados de R? y R, en donde R* y R®, junto con
los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-
6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados de R® y R*:

R es hidrégeno o F;

R? es Cy. alquilo o CI;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- Cyalquil-O- C,_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C4-alquilo,
-OC-galquilo, C4-galquil-OC-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OCjscicloalquilo, -CO,H,
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-CO,R?®, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Css heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(O)N(R®)(R®),

(h) ~CO:R’,
(i) -C(OIN(R*)(R®),
(i) =S(O)N(R*)(R®),

(k) -S(O)-R®,
() un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH),CO;R®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C,salquilo, Cisalcoxilo, C;.
salquil-O- C,_3 alquilo, Cqsalquilhidroxilo, Cjy.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C;salquilo,
(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, -C4.
salquilo, -C43alquil —O- C4salquilo y -C4salquil- C(O)N(Rs)(Re),
(n) arilo,
(0)- N(R*)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(0)-C,_; alquil-C(O)-C 3 cicloalquilo y —(C;-Cs)alquilo, en donde cada R® y
R® se sustituye independientemente, de manera opcional, con —OH, Cs cicloalquilo, -
Cialquilo, —O- C4alquilo, -NH-C,_3 alquilo o —N-(C4.5-alquilo),; o
R® y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y
nes0, 102
2. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
XesNeYesCH;o
XesCHeYesN;
Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R* y R*; o
Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e imidazolilo,
en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R® y R®, en donde R® y R®, junto con los 4tomos a los que estan

unidos, forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser
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opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*;
R es hidrégeno o F;

R? es C4. alquilo o Cl;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b) OR5

(c) -O- C44alquil-O- C,_3 alquilo

(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo

opcionalmente sustituido con oxo, Cs. cicloalquilo, -CO,R®, -O- C4-salquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C,-salquilo,
-OC-galquilo, C4-galquil-OC-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC;scicloalquilo, -CO,H,
-CO,R?®, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R*)(R"),

(h) -CO.R®,

(i) -C(ON(R®)(R®),

() ~S(0):N(R®)(R"),

(k) =S(O).-R®

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos

~ ~

seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH,),CO,R?®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C,galquilo, Cisalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_ alquilo, Cqalquilhidroxilo, C;.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0),C1salquilo,
(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).
(n) arilo,
(0)- N(R°)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C.; alquil -C(O)-C4.3 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;s-alquilo),; o

R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
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heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o 2.

3. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH.

4, Un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde: Xes CHe Y es N.
5. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R® y R*;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

a)—H
b) -0 R5
c) -O- Cy5alquil-O- C43 alquilo

—0-C; cicloalquilo,

C(OR?

) Cy- Balquno opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo

(
(b)
(c)-
(d)
(e)-
(f
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C,-salquilo,
-OC-galquilo, C4-galquil-OC;-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC;scicloalquilo, -CO,H,
-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs. heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R*)(R’),

(h) —-CO,R®,
(i) -C(O)N(R®)(R®),
(i) =S(0)N(R°\(R®),

(k) =S(0).-R®

() un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH2),COzR®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C,salquilo, Cisalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, Cqalquilhidroxilo, C;.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C1.salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
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contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C.
salquilo y Cqsalquil- C(O)N(R®)(R®).
(n) arilo,
(0)- N(R*)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C3 alquil -C(O)-C;.3 cicloalquilo y —(C;-Csg)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;s-alquilo),; o
R® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y
nes0o 2.
6. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e imidazolilo,
en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R* y R®; en donde
R? y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico o
de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R® y R*:;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- Cyalquil-O- C4_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, C;¢ cicloalquilo, —CO,R®, -0O- Ci-ealquilo, arilo, -
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C-salquilo,
-OC-galquilo, C4-galquil-OC-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC; scicloalquilo, -CO,H,
-CO,R®, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R°)(R°),

(h) -CO:R”,
(i) -C(ON(R*)(R®),
() -S(0:N(R°)(R®),
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(k) =S(0).-R®
(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF; -OH, -
(CH,),CO,R?®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R°)(R®), -NH-SO,C;¢alquilo, Cisalcoxilo, Ci.
salquil-O- C,_3 alquilo, C4salquilhidroxilo, Cj.salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C1alquilo,
(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C4.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).
(n) arilo,
(0)- N(R°)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-Cy3 alquil -C(O)-C.3 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;_-alquilo),; o
R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y
nes0o 2.
7. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde: HET es pirazolilo
opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados de R* y R*.
8. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e imidazolilo,
en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R? y R®; en donde
R? y R®, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de heteroarilo
de 5-6 miembros, de modo que HET sea un anillo de heteroarilo biciclico seleccionado
de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R* y R*.
9. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
XesN;
Y es CH;
R'esF;

107



09-0661-ff

R? se selecciona de metilo y CI;
HET se selecciona de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R® y R*;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- C44alquil-O- C,_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R® , -O- C4-galquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs, cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, Cy-
salquilo, -OC;-galquilo, C4-salquil-OC4-salquilo, C4-galquil-OH, CF; -OCj¢cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R® , Cs-cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs,¢ heterociclilo,
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(h) ~CO.R’,
(i) -C(OIN(R*)(R®),
(i) =S(0):N(R°)(R®),

(k) =S(0)-R®
(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COzR®, -C(O)N(R®)(R%), -N(R®)(R®), -NH-SO,Csalquilo, Cysalcoxilo, Cy.alquil-O-
C1.3 alquilo, Cysalquilhidroxilo, Cq.3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C4¢alquilo,
(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C.
salquilo o Cysalquil- C(O)N(R®)(RY).
(n) arilo,
(0)- N(R°)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C.; alquil -C(O)-C4.3 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, C; cicloalquilo, -NH-C_; alquilo o —N-(C;s-alquilo),; o

R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
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heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

10. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

R'esF;

R? se selecciona de metilo y CI;

HET es imidazopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R® y R*:;

R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b)-O R5

(c) -O- Cyalquil-O- C,4_3 alquilo
(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f

) C1-6anU|Io opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs. cicloalquilo, -CO,R®, -O- C4-salquilo, arilo, -
N(R®)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C,-alquilo,
-OC4-galquilo, C4-galquil-OC;-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC;scicloalquilo, -CO,H,
-CO,R® , Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs. heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R°)(R°),

(h) —-CO,R®,
(i) -C(O)N(R®)(R®),
(i) =S(0)N(R°)(R®),

(k) =S(0)-R®

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Cisalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COzR®, -C(O)N(R®)(R®), -N(R®)(R®), -NH-SO,Csalquilo, Cysalcoxilo, Cy.alquil-O-
C..3 alquilo, Cysalquilhidroxilo, C3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C,ealquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico de 6 miembros que contiene N, en donde el
heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de
anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, Cisalquilo y Cysalquil-
C(O)N(R®)(R®).
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(n) arilo,

(0)- N(R°)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-Cy3 alquil -C(O)-C.3 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs ¢ cicloalquilo, -NH-C;_3 alquilo 0 —=N-(C,_-alquilo),; o
R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.
11. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 9, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
HET es:

N X
\N/ 4

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R®* y R*;
R?y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a)-H

(b) OR5

(c) -O- Cyealquil-O- C,_3 alquilo

(d) —O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R®

(f) Cy- Galquno opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo

opcionalmente sustituido con oxo, C;¢ cicloalquilo, —CO,R®, -0O- Ci-salquilo, arilo, -
N(R°)(R®) o -C(O)N(R®)(R®),

(g) Cs5 cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C-salquilo,
-OC;-galquilo, C4-galquil-OC;-galquilo, C4-salquil-OH, CF; -OC; 4cicloalquilo, -CO4H,
-CO,R®, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo, N(R®)(R®)
0 -C(ON(R®)(R®),

(h) -CO:R®,

(i) -C(ON(R®)(R®),

() ~S(0)2N(R®)(R®),

(k) =S(0)-R®

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos

— ~—

seleccionados de Cijsalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
CO,R®, -C(O)N(R*)(R®), -N(R®)(R®), -NH-S0,Csalquilo, Cygalcoxilo, Cssalquil-O-
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C..3 alquilo, Cysalquilhidroxilo, C3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido
con halégeno y -S(0),C,ealquilo,
(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros que
contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halégeno, C;.
salquilo y Cysalquil- C(O)N(R®)(R®).
(n) arilo,
(0)- N(R°)(R®);
R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-Cy3 alquil -C(O)-C.3 cicloalquilo y —(C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido con —OH, Cs ¢ cicloalquilo, -NH-C;_3 alquilo o —=N-(C,_-alquilo),; o
R® y R% junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.
12. Un compuesto de la Formula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 9, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:

R3

N~ X
=
R*

N=
\

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R®* y R*.
13. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal

de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:
\

NV/N

3

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R*y R*.

14. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:
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opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R* y R*.

15. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET se selecciona de:

alquilo
|
S S _N N AN
N N
' ‘ alquilo

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R®y R*.

16. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;
R'esF;
R? es metilo;
HET es:
3 3
y
% es metoxi; y

QCN_

17. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

R*es

‘ Ejemplo ‘ Estructura Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN
o] 0
1 o / 54
AN
S AN .
N—N — N—N
N
/ 0 S
\E/ N Ni/)\
N N
F HN’ HN
0] 0
2 55
AN
& ° .
N—N — N—N
N N/
// //)\
N N
HN’ F  HN’
0] o]
3 56
/ HO
NN NH \\ 0
\\—N — N—N —
N N
|3 |3
V, V.
N N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN’
0] o]
Cl
5 57 HO
A A 0
\ \
N—N — N—N —
N N
52 -/
V,
N N
F  HN’ HN’
o] o]
cl
6 58 HO
\ AN N N (0]
N-N /=—\ \\_N —
N N
| »% |13
Y, V,
N N
F  HN’
F  HN
0]
0
cl
7 59 o
\ A o /_/
N=N \ A NH
N—N —
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN HN
0 0
8 “ 60 VAR
0] —
A AN NH
\ \
N—N - N—N -
N N
Y
TQ P
N NH, N
F  HN’ HN’
o] 0
9 c 61
N 0— N OH
\ \
N—N /:< N—N - HN f
N / N N /
N N
F  HN’ HN’
0 0
Cl : f
10 o 62
\}
{ X S=o0 | A
N—N — N—N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN’
0] 0
11 c 63
\ \
N—N — N—N — HN—/_— \
— N
/ T /
~ / V O
N N
F HN’ /A
HN
0
0
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N
J T
N V
\ N
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13 65 o
\ AN \ X N N —
N—N /\ N—N — ~/
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN’ / \
HN
0
0]
14 \ N 66 o Y,
N—N { AN N\
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N
P T/ /
I~ .
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HN’ HN’
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N N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
e A
F  HN
0
0]
17 N 69 o0/
\\__N AN N
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N
P Tyt
N )\ Y/
N
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HN’ HN’
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N N
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HN
0]
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20 AN 71
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN’
0] o]
21 c 72
N/
{ X S=0 | A OH
N—N — N—-N —
N N
1@ 1
V/ V/
N N
HN’ HN’
0] o]
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0 o]
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ N~
0 0
Cl
25 75
\ N AN OH
N—N -N -
S NH, N
T />\< / Y7 /
F  HN’ N~
0 0
Cl
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\ N AN 0
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AN S=0 s QCO
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN’ HN’
0] 0
28 78 N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN’ F HN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN’ HN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
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o las sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

18. Un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 17, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Formula (1)
de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal de aquel aceptable desde el punto de
vista farmacéutico, y al menos un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

20. Un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria o un trastorno alérgico
en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-19, o una sal de aquel aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la enfermedad
autoinmunitaria o el trastorno alérgico se selecciona de artritis reumatoide, psoriasis,
lupus eritematoso sistémico, nefritis ldpica, esclerodermia, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis alérgica, eccema alérgico, esclerosis
multiple, artritis reumatoide juvenil, artritis idiopatica juvenil, diabetes tipo |,
enfermedad del intestino inflamable, enfermedad del injerto contra el huésped, artritis
psoriasica, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, uveitis y espondiloartropatia no radiografica.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a los compuestos de la Férmula (1):
ITIet
N
\
//X
Y

o sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R, R?, X,
Y y HET son como se definen en la presente. La invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, a métodos para
usar estos compuestos en el tratamiento de varias enfermedades y trastornos, a

procesos para preparar estos compuestos y a intermediarios utiles en estos procesos.
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2 The subject-matter of the claims is new (Article 33(2) PCT).
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PCT).

The closest prior art is represented by D2 relating to imidazolyl-imidazoles
that inhibit RIP2 kinase which may be used for the treatment of a series of
diseases. Example 20 on page 55 of D2 appears to be the most relevant
specific compound.

The presently claimed group of compounds differs from the disclosure of
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The technical problem underlying the present application is seen in the
provision of alternative inhibitors of RIP2 kinase.

In view of the results presented on the pages 112-115, the technical problem
seems to be solved.

The prior art does not appear to prompt the skilled person to the presently
claimed compounds, therefore an inventive step can be acknowledged.

REMARKS
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