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DESCRIPCION
Derivados de imidazo-piridina como inhibidores de quinasa del receptor tipo activina (alk4 o alk5)

Esta invencidn se relaciona con compuestos organicos y su uso como productos farmacéuticos, en particular para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias tales como hipertension pulmonar,
fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica; cancer; enfermedades musculares tales como atrofias musculares y distrofias
musculares, y trastornos sistémicos esqueléticos tales como osteoporosis.

En un aspecto, la invencién provee un compuesto de Férmula I:

Fls
N
—
R! N\ N
Ay

en donde
Xes CR*oN:;
R'es NR'R?;

R? se selecciona de arilo, heterociclil, alquilo C4-C7, cicloalquilo C3-C1g, cicloalquenilo Cs-Cio, C(O)NR5R6, halo,
alcoxi C¢-Cy, alquiltio, hidroxilo, alquilcarbonilo C4-C7, carboxi, carbonilo, ciano y sulfonamida, en donde los grupos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y heterociclil se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, alquilo C1-Cs y alcoxi C+-Cs;

R%es H;
R* es H, R* se selecciona de H, OH y alcoxi C1-C3;

R® R® y R’ son cada uno independientemente seleccionado de H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg y alquilo C4-Cs-
cicloalquilo C3-Csg;

R® se selecciona de cicloalquilo C3-C10 ¥y un grupo heterociclico de 5- o 6-miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cs, OH y alquilo C4-Cg sustituido por OH o
NHz;

En una modalidad de la invencién como se define anteriormente en cualquier parte, R? se selecciona de C(O)NR°R®,
alcoxi C4-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs, halégeno, heteroarilo de 5- o 6-miembros y arilo, en donde los grupos
cicloalquenilo, heteroarilo y arilo se sustituyen opcionalmente por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo C4-Cs y alcoxi C4-Cs. Opcionalmente, R? es heteroarilo de 5- 0 6-miembros o
arilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados de haldgeno,
alquilo C4-Ce y alcoxi C4-Ce.

En incluso otra modalidad de la invencién, se provee un compuesto de Férmula |, el cual se selecciona de:
4-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol, (1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-ilpiridin-

4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,
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{(1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexil}-metanol,
(1SR, 2SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

(1SR, 3SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanol,
(1SR, 3RS)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanoal,

(1SR, 3SR)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanol,
3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-ilamino]-adamantan-1-ol,
Ciclohexil-[3-(2-furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-il]-amina,

(1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,
(1SR, 3RS)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,
(1RS, 3SR)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-il]-3H-imidazo (4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,

3-[3-(2-Pirazol)-1-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexano), (1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-(2-pirazol-
1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol y

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol.

En las modalidades mencionadas en este documento, en las que solo ciertas variables se definen, se pretende que
el resto de las variables sean como se definen en cualquier modalidad en este documento. Por lo tanto, la invencién
provee la combinacion de definiciones limitadas u opcionales de las variables.

Se pretende que, los siguientes términos como se utilizan en este documento tengan los siguientes significados:

"Opcionalmente sustituido" como se utiliza en este documento significa que el grupo mencionado puede ser no
sustituido, o sustituido en una o dos o tres posiciones por cualquiera o cualquier combinacién de los radicales
enumerados a continuacion.

"Halo" o "halégeno” como se utilizan en este documento significa fluor, cloro, bromo o yodo.

"Alquilo C4-C3", "alquilo C4-Cg", "alquilo C4-C7 y similares, como se utilizan en este documento, indica un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificado que contiene uno a tres, seis o siete atomos de carbono (o el nimero relevante)
y que puede ser sustituido como se define.

"Arilo", como se utiliza en este documento, representa un sistema de anillo carbociclico aromatico que tiene de 6 a
15 atomos de carbono. Este puede ser monociclico, biciclico o triciclico, y puede ser opcionalmente sustituido como
se define. Ejemplos de grupos arilo Cs-C+s incluyen pero no se limitan a fenil, fenileno, bencenotriilo, indanilo, naftilo,
naftileno, naftalenotriilo y antracenilo.

"Heterociclilo" o "Heterociclico" se refiere a un sistema de anillo heterociclico de 4- a 14- miembros que contiene al
menos un heteroatomo del anillo seleccionado del grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y azufre, que puede ser
saturado, parcialmente saturado o aromatico (i.e. heteroarilo). Ejemplos de grupos heterociclicos de 4 a 14
miembros incluyen pero no se limitan a furano, azetidina, pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, triazol, isotriazol,
tetrazol, tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, piperidina, pirazina, oxazol, isoxazol, pirazina, piridazina, pirimidina,
piperazina, pirrolidina, pirrolidinona, piridinona, morfolina, triazina, oxazina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
tetrahidrotiopirano, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,4-oxatiano, indazol, quinolina, indol, tiazol, tiofeno, isoquinolina,
benzotiofeno, benzoxazol, benzisoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, benzofurano, dihidrobenzofurano, benzodioxol,
benzimidazol o tetrahidronaftiridina. "Heterociclilo" o "Heterociclico" también incluye grupos heterociclicos en puente
tales como 3-hidroxi-8-aza-biciclo [3.2.1] oct-8-il y sistemas de anillo fusionados. El grupo heterociclico de 4- a 14-
miembros puede ser no sustituido o sustituido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 239917513

"Heterociclilo" incluye grupos heteroarilo y heterocicloalquilo.

"Heteroarilo" es un sistema de anillo aromatico que contiene de 5 a 15 atomos en el anillo uno o mas de los cuales
son heteroatomos seleccionados de O, N o S. Preferiblemente tiene uno o dos heteroatomos. Heteroarilo (arilo
heterociclico) representa, por ejemplo: piridil, indolil, quinoxalinil, quinolinil, isoquinolinil, benzotienil, benzofuranil,
benzopiranil, benzotiopiranil, furanil, pirrolil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil, triazolil, tetrazolil, pirazolil, imidazolil, tienil. El
grupo heteroarilo puede ser sustituido o no sustituido.

"Cicloalquilo C3-C+o" indica un anillo carbociclico completamente saturado que tiene de 3 a 10 4tomos de carbono en
el anillo, por ejemplo un grupo monociclico tal como un ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil o ciclohexil, cicloheptil,
ciclooctil, ciclononil o ciclodecil, o un grupo biciclico tal como bicicloheptil o biciclooctil. Diferentes numeros de
atomos de carbono pueden ser especificados, con la definicion que se modifica en consecuencia. El grupo
cicloalquilo puede ser sustituido o no sustituido.

"Cicloalquenilo Cs-C1¢" indica un anillo carbociclico parcialmente saturado que tiene de 5 a 10 atomos de carbono en
el anillo, por ejemplo un grupo monociclico tal como un ciclopentenil o ciclohexenil, cicloheptenil, ciclooctenil o
ciclononenil, o un grupo biciclico tal como bicicloheptenil o biciclooctenil. El anillo o sistema de anillo puede contener
mas de un enlace doble carbono-carbono. Diferentes numeros de atomos de carbono pueden ser especificos, con la
definicion que se modifica en consecuencia.

El grupo cicloalguenilo puede ser sustituido o no sustituido.

"Haloalquilo C+-C;" como se utiliza en este documento indica un alquilo C4-C; como se define anteriormente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno, preferiblemente uno, dos o tres atomos de haldgeno. Diferentes
numeros de atomos de carbono pueden ser especificos, con la definicién que se modifica en consecuencia.

"Alquilamino C4-C7" como se utilizan en este documento indica amino sustituido por uno o dos grupos alquilo C1-C7
como se define anteriormente, que pueden ser iguales o diferentes. Diferentes nimeros de atomos de carbono
pueden ser especificos, con la definicion que se modifica en consecuencia.

"Alcoxi C4-C7" como se utiliza en este documento indica alcoxi de cadena lineal o ramificado que contiene de 1 a 7
atomos de carbono. Diferentes nimeros de atomos de carbono pueden ser especificos, con la definicion que se
modifica en consecuencia.

A lo largo de esta especificacion y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra cosa,
se deberia entender que la palabra "comprenden”, o las variaciones tales como "comprende" o "que comprende”,
implica la inclusién de un niumero entero indicado o etapa o grupo de numeros enteros o etapas pero no la exclusion
de cualquier otro niumero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas.

Los compuestos de formula |, que contienen un centro basico son capaces de formar sales de adicion de acidos,
particularmente sales de adicion de acidos farmacéuticame aceptables. Las sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula |, incluyen aquellas de acidos inorganicos, por ejemplo,
acidos hidrogenados tales como acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosférico; y acidos organicos, por ejemplo acidos monocarboxilicos alifaticos tales como
acido foérmico, acido acético, acido ftrifluoroacético, acido propidnico y acido butirico, acido caprilico, acido
dicloroacético, acido hipurico, acidos hidroxialifaticos tales como acido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido
malico, acido glucdnico, acido mandélico, &cidos dicarboxilicos tales como &cido maleico o acido succinico, &cido
adipico, acido aspartico, acido fumarico, acido glutamico, acido malénico, acido sebacico, acidos carboxilicos
aromaticos tales como acido benzoico, acido p-cloro- benzoico, acido nicotinico, acido difenilacético o acido
trifenilacético, acidos hidroxiaromaticos tales como &acido o-hidroxibenzoico, acido p-hidroxibenzoico, acido 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico o acido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, y acidos sulfénicos tales como acido
metanosulfénico o acido bencenosulfénico, acido etanosulfénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido 2-hidroxi-
etanosulfénico, acido (+) alcanfor-10-sulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico o acido p-
toluenosulfénico. Estas sales se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula |, mediante conocidos
procedimientos de formacion de sales. Los solvatos farmacéuticamente aceptables generalmente son hidratos.

Los compuestos de formula 1, que contienen grupos acidos, por ejemplo carboxilo, también son capaces de formar
sales con bases, en particular bases farmacéuticamente aceptables tales como aquellas conocidas en la técnica;
tales sales apropiadas incluyen sales de metales, particularmente sales de metales alcalinos o metales
alcalinotérreos tales como sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, o sales con amoniaco 0 aminas organicas
farmacéuticamente aceptables o bases heterociclicas tales como etanolaminas, bencilaminas o piridina, arginina,
benetamina, benzatina, dietanolamina, 4-(2-hidroxi-etil)morfolina,1-(2-hidroxietil) pirrolidina, N-metil glutamina,
piperazina, trietanol-amina o trometamina. Estas sales se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula |,
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mediante conocidos procedimientos de formacion de sales. Los compuestos de férmula | que contienen acidos, por
ejemplo grupos, carboxilo también pueden existir como zwitteriones con el centro de amonio cuaternario.

Los compuestos de formula I, en forma libre se pueden convertir en forma de sal, y viceversa, de una manera
convencional. Los compuestos en forma libre o de sal, se pueden obtener en la forma de hidratos o solvatos que
contienen un solvente utilizado para la cristalizacién. Los compuestos de férmula | se pueden recuperar de las
mezclas de reaccion y purificar de una manera convencional. Los isémeros, tales como enantiomeros, se pueden
obtener de una manera convencional, por ejemplo mediante cristalizacion fraccionada o sintesis asimétrica de
materiales iniciales sustituidos asimétricamente de manera correspondiente, por ejemplo materiales iniciales activos
Opticamente.

Algunos compuestos de la invencion contienen al menos un atomo de carbono asimétrico y de esta manera existen
en formas isoméricas individuales activos opticamente o como mezclas de estos, por ejemplo como mezclas
racémicas. En casos dénde centros asimétricos adicionales existen la presente invencion también abarca tanto los
isémeros individuales activos 6pticamente asi como las mezclas, por ejemplo mezclas diastereoméricas, de este.

La invencion incluye todas esas formas, en particular las formas isoméricas puras. Las formas isoméricas diferentes
se puede separar o resolver una de la otra por métodos convencionales, o cualquier isémero dado se puede obtener
por métodos sintéticos convencionales o; por sintesis estereoespecifica o asimétrica. Dado que los compuestos de
la invencidén tienen la intencion de utilizar en composiciones farmacéuticas, sera facil entender que cada uno
preferiblemente se provee en forma sustancialmente pura, por ejemplo al menos 60% puro, mas convenientemente
al menos 75% puro y preferiblemente al menos 85%, especialmente al menos 98% puro (el % esta en una base de
peso por peso). Las preparaciones impuras de los compuestos se pueden utilizar para preparar las formas mas
puras utilizadas en las composiciones farmacéuticas; estas preparaciones menos puras de los compuestos
contendrian al menos 1 %, mas convenientemente al menos 5% y preferiblemente de 10 a 59% de un compuesto de
la invencion.

La invencion incluye todos los compuestos farmacéuticamente aceptables marcados isotopicamente de féormula |, en
donde uno o mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o
nimero de masa diferente de la masa atomica o numero de masa usualmente encontrado en la naturaleza.
Ejemplos de isotopos aprog.uados para la inclusion en Ios compuestos de la invencién, |ncluyen los isotopos de
hldrogeno por ejemplo ’H y H de carbono por ejemplo 'c, 13C y C de cloro por ejemplo bcl, de fluor por ejemplo

®F, de yodo por ejemplo %) de nitrégeno por ejemplo N y °N, de oxigeno por ejemplo °0, "o y 180, y de
azufre por ejemplo *°S.

Ciertos compuestos de férmula |, marcados de forma isotépica, por ejemplo aquellos que incorporan un |sotopo
radiactivo, son utlles en estudios de distribucién tisular de sustrato y/o farmaco. Los isétopos radiactivos de tritio ( H)
y carbono-14 ( C) son particularmente Utiles para este propdsito en vista de su facilidad de incorporacion y medios
rapidos de deteccion. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (2H), puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la vida media in
vivo o requisitos de dosificacion reducidos, y por Io tanto se guede ?referir en algunas circunstancias. La sustitucion
con is6topos emisores de positrones, tales como i, N puede ser util en estudios de Topografia por
Emision de Positrones (PET), para examinar la ocupacion deI receptor del sustrato.

Los compuestos de férmula |, marcados isotépicamente, por lo general se pueden preparar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a aquellos descritos en los
ejemplos acompanantes, utilizando un apropiado reactivo marcado isotdpicamente en lugar del reactivo no-marcado
utilizado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en donde el solvente de
cristalizacién puede ser sustituido isotdpicamente por ejemplo D,0O, ds-acetona o ds-DMSO.

Sintesis

Los compuestos de la invencién se pueden sintetizar, mediante la ruta de sintesis general a continuacion, ejemplos
especificos de los que se describen con mas detalle en los Ejemplos.
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El anterior esquema general, se puede utlllzar para preparar los compuestos de Férmula |, en donde R® y R* son
ambos H. En el Esquema 1, L', L2 y L3 todos son grupos salientes aproplados tales como, por ejemplo, grupos
halégeno. Adicionalmente, el experto apreciara que reactivos alternos a R'H y R’H se pueden utilizar, por ejemplo
con diferentes grupos salientes o utilizando una forma de sal del reactivo. Los compuestos especificos deseados se
pueden preparar mediante la seleccidn de los materiales iniciales, reactivos y condiciones de reaccién apropiados.

Los materiales iniciales y reactivos en el esquema anterior son todos disponibles comercialmente o se pueden
preparar siguiendo los precedentes de literatura.

El esquema anterior muestra la sintesis de los compuestos de Férmula |, en Ia cual R® y R* son ambos H. Sin
embargo, el experto apreciara que los compuestos de Férmula |, donde R® y R* son diferentes de H, se pueden
sintetizar utilizando rutas de sintesis analogas mediante el uso del material inicial, los reactivos y las condiciones de
reaccion apropiados.

Los compuestos de Férmula |, donde X es N se pueden sintetizar mediante el uso del material inicial piridinil
apropiado y los compuestos de Férmula 1, donde X es CR*se pueden sintetizar utilizando rutas de sintesis analogas
mediante el uso del reactivo fenil apropiado en lugar del reactivo piridinil.

El experto apremara que el orden de las ultimas dos etapas se pueden invertir. Es decir, L'se puede reemplazar con
R? antes L? se reemplaza con R'.

Los compuestos de férmula | se pueden preparar, por ejemplo, utilizando las reacciones y técnicas descritas con
detalle en los Ejemplos o modificaciones de estos. Las reacciones se pueden realizar en un solvente apropiado a los
reactivos y materiales empleados y apropiados para las transformaciones que se realizan. Se entendera por
aquellos expertos en la técnica de sintesis organica que la funcionalidad presente en la molécula seria consistente
con las transformaciones propuestas. Esto a veces requerira un juicio para modificar el orden de las etapas de
sintesis o para seleccionar un esquema del proceso particular sobre otro con el fin de obtener un compuesto de la
invencién deseado.

Los diversos sustituyentes en los intermedios sintéticos y los productos finales mostrados en el esquema de la
reaccion anterior pueden estar presentes en sus formas elaboradas completamente, con los grupos protectores
apropiados cuando sea necesario como se entiende por un experto en la técnica, o en formas precursoras que luego
se puedan elaborar en sus formas finales por métodos familiares para un experto en la técnica. Los sustituyentes
también se pueden adicionar a varias etapas en toda la secuencia sintética o después de la finalizacion de la
secuencia sintética. En muchos casos, las manipulaciones del grupo funcional utilizadas cominmente se pueden
utilizar para transformar un intermedio en otro intermedio, o un compuesto de férmula | en otro compuesto de
férmula I. Ejemplos de tales manipulaciones son la conversién de un éster o una cetona a un alcohol; conversion de
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un éster a una cetona; interconversiones de ésteres, acidos y amidas; alquilacién, acilacién y sulfonilacion de
alcoholes y aminas; y muchos otros. Los sustituyentes también se pueden adicionar utilizando reacciones comunes,
tales como alquilacion, acilacion, halogenaciones u oxidacion. Tales manipulaciones son bien conocidas en la
técnica, y muchos trabajos de referencia resumen los procedimientos y métodos para todas las manipulaciones.
Algunos trabajos de referencia que proporcionan ejemplos y referencias a la literatura primaria de sintesis organica
para muchas manipulaciones del grupo funcional, asi como otras transformaciones utilizadas comidnmente en la
técnica de sintesis organica son March’s Organic Chemistry, 5th Edition, Wiley and Chichester, Eds. (2001);
Comprehensive Organic Transformations, Larock, Ed., VCH (1989); Comprehensive Organic Functional Group
Transformations, Katritzky et al. (series editors), Pergamon (1995); y Comprehensive Organic Sintesis, Trost and
Fleming (series editors), Pergamon (1991). También sera reconocido que otra principal consideracion en la
planeacion de cualquier ruta sintética en este campo es la elecciéon acertada del grupo protector utilizado para la
proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en esta invencion. Los
multiples grupos protectores dentro de la misma molécula se pueden elegir de tal manera que cada uno de estos
grupos protectores pueden ser eliminados sin la eliminaciéon de otros grupos protectores en la misma molécula, o
varios grupos protectores se pueden eliminar utilizando la misma etapa de reaccion, dependiendo del resultado
deseado. Una cuenta autorizada que describe muchas alternativas para el profesional cualificado es Greene and
Wouts, Protective Groups in Organic Sintesis, Wiley and Sons (1999).

Como otro aspecto de la presente invencion, también se provee un proceso para la preparacion de compuestos de
féormula |, en forma libre o de sal o solvato.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee un proceso de preparacion de un compuesto de féormula |,
que comprende la etapa de:

(a) reaccion de un compuesto de Férmula

donde X'y R' son como se definen anteriormente en cualquier parte y L" es un grupo saliente apropiado, tal como
por ejemplo un atomo de haldgeno,

con un compuesto R?A? donde R? es como se define anteriormente en cualquier parte y A% es un grupo reactivo
apropiado, tal como por ejemplo H, un acido borénico o anhidrido borénico; o

(b) reaccién de un compuesto de Férmula lll

X mn
H2

donde X'y R? son como se definen anteriormente en cualquier parte y L2 es un grupo saliente apropiado, tal como
por ejemplo un atomo de halégeno,
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con un compuesto que tiene la formula R'A', donde R' es como se define anteriormente en cualquier parte y A'es
un grupo reactivo apropiado, tal como por ejemplo H, un acido borénico o anhidrido borénico.

En el anterior proceso, el término "grupo reactivo" tiene la intencidén de cubrir todos los grupos que son capaces de
conferir a R' o R? la reactividad apropiada con el fin de que R' o R? desplacen 2oL, segun sea apropiado. Tales
grupos reactivos incluyen, por ejemplo, acidos borénico y anhidridos borénico en el caso de reaccion de
acoplamiento cruzada catalizada con paladio y atomos de hidrégeno, donde el reactivo se desprotona antes o
durante la reaccion para formar un grupo cargado negativamente.

Los agentes de la invencidon actian como inhibidores de la quinasa similares a la activina (“ALK”)-5. Al menos
muchos de estos compuestos también actian como inhibidores de ALK-4 también.

TGF-B1 es el miembro prototipico de una familia de citoquinas que incluye los TGF-fs, las activinas, inhibinas,
proteinas morfogenéticas del hueso y sustancia inhibidora de la Mulleriana, esta sefial a través de una familia de
receptores transmembrana Unicos de serina/treonina quinasa. Estos receptores se pueden dividir en dos clases,
receptores del tipo | o de quinasa similar a los receptores de la activina (ALK) y tipo Il. Los receptores ALK se
distinguen de los receptores del tipo Il en que los receptores ALK (a) carecen de cola intracelular rica en
serina/treonina, (b) poseen dominios serina/treonina quinasa que son muy homologos entre los receptores del tipo |,
y (c) comparten un motivo de secuencia comun denominado el dominio GS, que consiste de una region rica en
residuos de glicina y serina. El dominio GS esté en el extremo amino terminal del dominio de quinasa intracelular y
es critico para la activacion mediante el receptor del tipo Il. Varios estudios han demostrado que la sefializacion de
TGF-B necesita de ambos los receptores ALK y los del tipo Il. Especificamente, el receptor del tipo Il fosforila el
dominio GS del receptor del tipo | para TGF-B, ALKS5, en la presencia de TGF-B. El ALK5, a su vez, fosforila las
proteinas citoplasmaticas smad2 y smad3 a dos serinas carboxi terminales. Las proteinas smad fosforiladas se
trasladan en el nucleo y los genes activados que contribuyen a la produccion de matriz extracelular. Por lo tanto, los
compuestos preferidos de esta invencion son selectivos en que inhiben el receptor del tipo I.

Las activinas transducen las sefiales de una manera similar a TGF-B. Las activinas se unen a una serina/treonina
quinasa, el receptor de activina tipo Il (ActRIIB), y el receptor del tipo Il activado hiper-fosforila los residuos de
serina/treonina en la region GS del ALKA4.

El ALK4 activado a su vez fosforila Smad2 y Smad3. La posterior formacion de un complejo hetero-Smad con
Smad4 resulta en la regulacion inducida de la activina de la transcripcién génica.

La activacion del eje de TGF-B1 y la expansion de matriz extracelular son contribuyentes persistentes e iniciales para
el desarrollo y progresion de enfermedad renal crénica y enfermedad vascular. Border W.A_, et al, N. Engl. J. Med.,
1994; 331(19), 1286-92. Ademas, TGF-B1 juega un papel en la formacién de la fibronectina y del inhibidor-1 del
activador del palsminogen, los componentes de depésitos escleréticos, a través de la accion de fosforilacion de
smad3 por el receptor ALK5 de TGF-B1. Zhang Y., et al, Nature, 1998; 394(6696), 909-13; Usui T., et al, Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 1998; 39(11), 1981-9.

La fibrosis progresiva en el rifidn y el sistema cardiovascular es una causa importante de sufrimiento y muerte y un
contribuyente importante para el costo del cuidado de la salud. TGF-B1 se ha implicado en muchos trastornos
fibroticos renales. Border W.A., et al, N. Engl. J. Med., 1994; 331(19),1286-92. TGF-B1 is elevated in acute and
chronic glomerulonephritis Yoshioka K., et al, Lab. Invest., 1993; 68(2),154-63, diabetic nephropathy Yamamoto, T.,
et al, 1993, PNAS 90, 1814-1818., allograft rejection, HIV nephropathy and angiotensin-induced nephropathy Border
W.A,, et al, N. Engl. 5 J. Med., 1994; 331(19), 1286-92. En estas enfermedades los niveles de expresion de TGF-p1
coincide con la produccion de matriz extracelular. Tres lineas de evidencia sugieren una relacion causal entre TGF-
B1y la produccion de matriz. Primero, los glomérulos normales, células mesangiales y células no-renales se pueden
inducir para producir proteina de matriz extracelular e inhibir la actividad de la proteasa mediante TGF-B1 exdgeno in
vitro. Segundo, los anticuerpos neutralizantes contra TGF-B1 pueden prevenir la acumulaciéon de la matriz
extracelular en ratas nefriticas. Tercero, ratones transgénicos de TGF-B1 o transfeccion in vivo del gen de TGF-p1
en rifiones de ratas normales resultaron en el desarrollo rapido de glomeruloesclerosis. Kopp J.B., et al, Lab. Invest.,
1996; 74(6), 991 1003. Por lo tanto, la inhibicion de la actividad de TGF-B1 se indica como una intervencion
terapéutica en enfermedad renal crénica.

TGF-B1 and its receptors are increased in injured blood vessels and are indicated in neointima formation following
balloon angioplasty Saltis J., et al, Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 1996; 23(3),193-200. Ademas TGF-1 es un
potente estimulador de la migracién de la célula del musculo liso ("SMC") in vitro y la migracion de SMC en la pared
arterial es un factor contribuyente en la patogénesis de aterosclerosis y restenosis.

Adicionalmente, en analisis multivariante de los productos de célula endotelial contra el colesterol total, receptor
ALK5 de TGF-B se correlaciona con colesterol total (P < 0.001) Blann A.D., et al, Atherosclerosis, 1996; 120(1-2),
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221-6. Adicionalmente, SMC derivado de lesiones ateroescleréticas humanas tienen un aumento en la relacién del
receptor tipo 1l de ALK5/TGF-B. Because TGF- 1 is over-expressed in fibroproliferative vascular lesions, receptor- |
variant cells would be allowed to grow in a slow, but uncontrolled fashion, while overproducing extracellular matrix
components McCaffrey T.A., et al, Jr., J. Clin.; Invest.,, 1995; 96(6), 2667-75. TGF-B1 se inmunolocalizé para
macrofagos no-espumosos en lesiones ateroescleréticas donde la sintesis de la matriz activa ocurre, lo que sugiere
que los macrofagos no-espumosos pueden participar en la modulacion de la expresion génica de la matriz en la
remodelacion aterosclerdtica via un mecanismo dependiente de TGF-B. Por lo tanto, la inhibicion de la accién de
TGF-B1 sobre ALK5 también se indica en la aterosclerosis y restenosis.

La fibrosis hepatica es el resultado de la respuesta de cicatrizacion de la herida no balanceada para lesion hepatica
crénica desencadenada por un nimero de agentes, tales como virus de la hepatitis B y la hepatitis C, alcohol o
farmacos, y enfermedades autoinmunes. En ultima instancia, la fibrosis hepatica podria conducir a cirrosis con
peligro de muerte y cancer de higado (ver articulo de revisidon por Gressner et al (2006) J. Cell. Mol. Med. 2006,
10(1): 76-99).

Varias rutas de sefializacion celular se conocen para ser alterados con lesion hepatica crénica. La sefializacion de
TGFB, sus receptores y proteinas de sefializacion Smad asociadas son bien documentados para estar presentes en
tipos de células involucradas en la fibrogenesis. Se ha encontrado que los niveles de circulacién de TGFp se elevan
en un numero de modelos de animales de enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis hepatica. Los ratones
transgénicos con la sobre expresién de TGFB1 desarrollaron fibrosis en multiples 6rganos incluyendo higado, rifidn,
pulmones y corazdn. Es aparente que una sefializacion de TGFf elevada se involucra en todos los tipos de
enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis hepatica. Ademas, esta nocién se ha validado en varios estudios
utilizando inhibidores de TGFB en modelos de fibrosis. TGF3 media su sefial mediante el enlace a dos receptores de
ser/thr quinasa, TGFBRIl y ALKS. La expresion de un TGFBRII negativo dominante mostré efectos benéficos en un
modelo de rata de fibrosis hepatica inducida por dimetilnitrosamina (ver Qi et al (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. 96:
2345-9 y Nakamura et al (2000) Hepatology 32: 247-55). La inhibicion de la expresion de TGFp utilizando una
metodologia antisentido también redujo la fibrosis hepatica inducida por ligadura del conducto biliar (ver Arias et al
(2003) BMC Gastroenterol. 3: 29). Recientemente, un inhibidor de molécula pequefia de ALK5, GW6604, cuando se
administra terapéuticamente a rata, tuvo efecto significante en el tratamiento de fibrosis hepatica inducida por
dimetilnitrosamina. Es muy notable que GW6604 impidi6 el 40% de la tasa de mortalidad e inhibié la deposicién de
matriz extracelular en un 60%, una medida clave para la fibrosis. Es importante destacar que, no se observaron
efectos secundarios evidentes durante el tratamiento de 3 semanas con GW6604 (ver De Gouville et al (2005) Br. J.
Pharmacol. 145: 166-77). En conjunto, estos estudios sugieren que la inhibicion de la sefalizacion de TGFp podria
ser un tratamiento efectivo para enfermedades fibréticas hepaticas.

TGF-B1 también se indica en la reparacion de heridas. La neutralizacién de los anticuerpos para TGF-B1 se ha
utilizado en un numero de modelos para ilustrar que la inhibicion de la sefializaciéon de TGF-B1 es beneficiosa en la
restauracion de la funcién después de la lesién mediante la limitaciéon de la formacién excesiva de cicatrices durante
el proceso de cicatrizacion. Por ejemplo, la neutralizacion de anticuerpos para TGF-p1 y TGF-B2 redujo la formacion
de cicatrices y mejord la citoarquitectura de la neodermis mediante la reduccién del nimero de monocitos y
macréfagos asi como disminuyendo la fibronectina dérmica y deposicion del colageno en ratas Shah M., J. Cell. Sci.,
1995,108, 985-1002. Adicionalmente, los anticuerpos de TGF-B también mejoran la cicatrizacion de heridas de la
cérnea en conejos Moller-Pedersen T., Curr. Eye Res., 1998,17, 736-747, y aceleran la cicatrizacion de heridas de
Ulceras gastricas en ratas, Ernst H., Gut, 1996, 39, 172-175. Estos datos sugieren fuertemente que la limitacion de la
actividad de TGF-B deberia ser beneficiosa en muchos tejidos y sugieren que cualquier enfermedad con elevacién
cronica de TGF-f se beneficiaria por la inhibicién de rutas de sefializacién de smad2 y smad3.

TGF-p también se implica en adhesiones peritoneales Sand G.M., et al, Wound Repair Regeneration, 1999 Nov-
Dec, 7(6), 504-510. Por lo tanto, los inhibidores de ALKS5 deberian ser beneficiosos para prevenir adhesiones
fibrotiocas peritoneales y subdérmicas después de procedimientos quirdrgicos.

TGF-B también se implica en el fotoenvejecimiento de la piel (ver Fisher GJ. Kang SW. Varani J. Bata-Csorgo Z.
Wan YS. Data S. Voorhees J J., Mechanisms of photoaging and chronological skin ageing, Archives of Dermatology,
138 (11):1462- 1470, 2002 Nov. and Schwartz E. Sapadin AN. Kligman LH. "Ultraviolet B radiation increases steady
state mRNA levels for cytokines and integrins in hairless mouse skin- modulation by 25 topical tretinoin”, Archives of
Dermatological Research, 290(3):137-144, 1998 Mar.)

La sefalizacion de TGF-p también se implica en el desarrollo de trastornos pulmonares, en particular hipertension
pulmonar vy fibrosis pulmonar (ver Morrell NW, Yang X, Upton PD, Jourdan KB, Morgan N, Sheares KK, Trembath
RC., Altered growth responses of pulmonary artery smooth muscle cells from patients with primary pulmonary
hypertension to transforming growth factor-beta(1) and bone morphogenetic proteins. Circulation. 2001 Aug
14;104(7):790-5. Bhatt N, Baran CP, Allen J, Magro C, Marsh CB., Promising pharmacologic innovations in treating
pulmonary fibrosis. Curr Opin Pharmacol. 2006 Apr 28).
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Los niveles de TGF-B1 se incrementan en modelos de animales de hipertension pulmonar (Mata-Greenwood E,
Meyrick B, Steinhorn RH, Fineman JR, Black SM. Alterations in TGF-beta1 expression in lambs with increased
pulmonary blood flow and pulmonary hypertension. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2003 Jul; 285(1):L209-
21). Otros estudios han sugerido que TGF-B1 derivado de células endoteliales pulmonares puede estimular el
crecimiento de células del musculo liso vasculares pulmonares que pueden ser la base de la muscularizacion
mejorada observada en la vasculatura pulmonar de individuos con hipertensién pulmonar (Sakao S, Taraseviciene-
Stewart L, Wood K, Cool CD, Norbert VF. Apoptosis of pulmonary microvascular endothelial cells stimulates vascular
smooth muscle cell growth. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2006 Apr 14). Por lo tanto, la inhibicién de la
accién de TGF-B1 sobre ALKS5 se indica como una intervencion terapéutica en la hipertension pulmonar.

Adicionalmente, la sefalizaciéon de TGF-§ dis-regulada también se ha implicado en el desarrollo de fibrosis pulmonar
idiopatica. La activacion de ALK5 da lugar a la activacion de Smad3 y modulacion en direccion 3’ de la expresion de
genes involucrados en el proceso fibrético tales como inhibidor-1 del activador del palsminogen, pro-colageno 3A1, y
factor de crecimiento del tejido conectivo. Los niveles de TGF-B y sus mediadores pro-fibréticos en direccion 3’ han
demostrado que favorecen la expresiéon en el lavado broncoalveolar tomado de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (Hiwatari N, Shimura S, Yamauchi K, Nara M, Hida W, Shirato K. Significance of elevated procollagen-IlI-
peptide and transforming growth factor-beta levels of bronchoalveolar lavage fluids from idiopathic pulmonary fibrosis
patients. Toboku J. Exp. Med. 1997 Feb; 181(2): 285-95) y en modelos de animales de fibrosis pulmonar idiopatica
(Westergren-Thorsson G, Hernmas J, Sarnstrand B, Oldberg A, Heinegard D, Malmstrom A. Altered expression of
small proteoglycans, collagen, and transforming growth factor-beta 1 in developing bleomycin-induced pulmonary
fibrosis in rats. J. Clin. Invest. 1993 Aug;92(2):632-7).

La sobre-expresion transitoria de TGF-B1 activo en pulmones murino, utilizando transferencia génica mediada por el
vector adenoviral, dio lugar a fibrosis pulmonar progresiva en ratones de tipo salvaje, mientras que no se observé
fibrosis en los pulmones de ratones carentes de Smad3 hasta 28 dias después del desafio con TGF-p1 (Khalil N,
Parekh TV, O’Connor RN, Gold LI. Differential expression of transforming growth factor-beta type | and Il receptors
by pulmonary cells in bleomycin-induced lung injury: correlation with repair and fibrosis. Exp. Lung. Res. 2002 Apr-
May;28(3):233-50). Por lo tanto, la inhibicion de la activacion de TGF-B1 de ALK5 también se indica para la fibrosis
pulmonar.

TGF-beta 1, también se puede implicar en tumores y por lo tanto los agentes de la invencion pueden ser utiles en el
tratamiento del cancer, incluyendo cancer de préstata, cancer de mama, cancer gastrico, angiogénesis, metastasis,
tumores, por ejemplo en el tratamiento y/o prevencion de progresion del tumor.

La sefializacion por la activina y la sobre expresién de activina estan vinculadas con trastornos patolégicos que
involucran acumulacién de la matriz extracelular y fibrosis (por ejemplo, Matsuse, T. et al., Am. J. Respir Cell Mol.
Biol. 13:17-24 (1995); Inoue, S. et al., Biochem. Biophys. Res. Comn. 205:441- 448 (1994); Matsuse, T. et al., Am. J.
Pathol. 148:707-713 (1996); De Bleser et al., Hepatology 26:905-912 (1997); Pawlowski, J. E., et al., J. Clin. Invest.
100:639-648 (1997); Sugiyama, M. et al., Gastroenterology 114:550-558 (1998); Munz, B. et al., EMBO J. 18:5205-
5215 (1999)), respuestas inflamatorias (por ejemplo, Rosendahl, A. et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 25:60-68
(2001), caquexia o pérdida (Matzuk7 M. M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:8817-8821 (1994); Coerver, K. A. et
al., Mol. Endocrinol. 10:531 543 (1996); Cipriano, S. C. et al., Endocrinology, 141:2319-2327 (2000)), enfermedades
o respuestas patoldgicas en el sistema nervioso central (por ejemplo, Logan, A. et al., Eur. J. Neasrosci. 11:2367-
2374 (1999); Logan, A. et al., Exp. Neurol. 159:504-510 (1999); Masliah, E. et al., Neurochem. Int. 39:393-400
(2001); De Groot, C. J. A. et al., J. Neuropathol. Exp. Neural. 58:174-187 (1999); John, G. R. et al., Nat. Med.
8:1115-1121 (2002)) e hipertension (por ejemplo, Dahly, A. J. et al., Am. J. Physiol. Regal. Integr Comp. Physiol.
283: R757-767 (2002)). Estudios han demostrado que TGF-B y activina pueden actuar sinérgicamente para inducir la
produccién de la matriz extracelular (por ejemplo, Sugiyama, M. et al., Gastroerterology 114; 550-558 (1998)).

De ello se deduce, por lo tanto, que la inhibicion de la fosforilacion de ALKS5 y/o ALK4 de Smad2 y Smad3 por los
agentes de la invencion puede ser util para tratar y prevenir los trastornos que involucran estas rutas de
sefalizacion.

La sefalizacion por la activina también se implica en el desarrollo de trastornos pulmonares, en particular
hipertension pulmonar y fibrosis pulmonar. Por ejemplo, la expresién de activina A en muestras de pulmén de
pacientes con fibrosis pulmonar intersticial demostré una fuerte expresion de activina A en el epitelio metaplasico,
células del musculo liso hiperplasicas, células descamadas, y macréfagos alveolares. Las arterias pulmonares de
pacientes con hipertension pulmonar primaria o secundaria mostraron abundante activina A inmunoreactiva en
células del musculo liso. Estos hallazgos sugieren un papel potencial para este factor de crecimiento, activina A, en
la patogénesis de la remodelacion de tejido pulmonar asociada con fibrosis pulmonar intersticial e hipertension
pulmonar (Matsuse T, lkegami A, Ohga E, Hosoi T, Oka T, Kida K, Fukayama M, Inoue S, Nagase T, Ouchi Y,
Fukuchi Y. Expression of immunoreactive activin A protein in remodeling lesions associated with interstitial
pulmonary fibrosis. Am. J. Pathol. 1996 Mar;148 (3):707-13). Un aumento en fibroblastos y tejido conectivo asociado
es una caracteristica de fibrosis pulmonar e hipertensiéon pulmonar. Se ha demostrado que la activina A modula la

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 239917513

actividad del fibroblasto de pulmén humano (HFL1), particularmente en relacion con la proliferacion y su
diferenciacion en miofibroblasto, de esta manera la activina A tiene efectos potenciales en la proliferacion de
fibroblastos pulmonares y su diferenciacion en miofibroblasto, y pueden contribuir a la remodelacién estructural
observada en fibrosis pulmonar e hipertension (Ohga E, Matsuse T, Teramoto S, Katayama H, Nagase T, Fukuchi Y,
Ouchi Y. Effects of activin A on proliferation and differentiation of human lung fibroblasts. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1996 Nov 12;228 (2):391-6). La induccion de fibrosis pulmonar mediada por el desafio con bleomicina en
ratas da lugar a la expresién inducida de la activina A en macréfagos infiltrados en el pulmén, y se detectd en
fibroblastos acumulados en el area de fibrosis. La administracion de folistatina, un antagonista de sefializacién por la
activina para ratas tratadas con bleomicina redujo significantemente el nimero de macréfagos y neutréfilos en
lavado broncoalveolar y redujo el contenido de proteina. La folistatina redujo notablemente el numero de células
infiltrantes, mejord la destruccion de arquitectura pulmonar, y fibrosis pulmonar atenuada (Aoki F, Kurabayashi M,
Hasegawa Y, Kojima I. Attenuation of bleomycin-induced pulmonary fibrosis by follistatin. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2005 Sep 15;172(6):713-20).

Por lo tanto, la inhibicién de la sefializacién por la activina via inhibicién de ALK4 también puede ser beneficiosa para
el tratamiento de fibrosis pulmonar e hipertension pulmonar.

Recientemente se ha demostrado que la reduccién en la sefializacion de TGF-B, a través de su efector Smad3,
mejora las propiedades mecanicas y la concentracién mineral de la matriz ésea, asi como la masa 6sea, lo que le
permite al hueso resistir mejor la fractura. Estos resultados sugieren que la reduccion de sefializacién de TGF- se
podria considerar como una diana terapéutica para tratar trastornos 6seos. (Balooch G, et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
U S A. 2005 Dec 27; 102(52):18813-8). Por lo tanto, la inhibicion de activacion de TGF-f1 de ALK5 también se
indica para aumentar la fuerza de la densidad mineral y el contenido de hueso y se puede utilizar para tratar una
amplia variedad de condiciones, que incluyen por ejemplo, osteopenia, osteoporosis, fracturas y otros trastornos en
los cuales la baja densidad mineral del hueso son un sello de la enfermedad.

Con respecto a su inhibicion de los receptores de ALK-5 y/o ALK-4, los agentes de la invencion son utiles en el
tratamiento de condiciones mediadas por los receptores de ALK-5 y/o ALK-4. El tratamiento de acuerdo con la
invencién puede ser sintomatico o profilactico.

Por lo tanto de acuerdo con otro aspecto, la invencién provee el uso de agentes de la invencién en la preparacion de
un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o condicion mediada por la inhibicién de ALK-5 o la
inhibicion de ALK-4.

Las enfermedades o condiciones mediadas por la inhibicion de ALK-5 o la inhibicion de ALK-4 incluyen glomerulo-
nefritis, nefropatia diabética, nefritis lUpica, nefropatia inducida por la hipertension, fibrosis intersticial renal, fibrosis
renal que resultan de las complicaciones de exposicién al farmaco, nefropatia asociada con VIH, nefropatia del
trasplante, fibrosis hepatica debido a todas la etiologias, disfuncion hepatica atribuible a infecciones, hepatitis
inducida por el alcohol, trastornos del arbol biliar, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, lesiéon pulmonar aguda,
sindrome de diestres respiratorio en adultos, fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad pulmonar debida a agentes infecciosos o toxicos, fibrosis cardiaca después del infarto, insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia dilatada, miocarditis, estenosis vascular, restenosis, aterosclerosis, cicatrizacion
ocular, cicatrizacion de la cornea, vitreoretinopatia proliferativa, cicatriz excesiva o hipertréfica o formacion de
queloides en la dermis que ocurre durante la cicatrizacion de heridas resultando de heridas traumaticas o
quirargicas, adhesion sub-dérmica y peritoneal, escleroderma, fibrosclerosis, esclerosis sistémica progresiva,
dermatomiositis, polimiositis, artritis, Ulceras, funciéon neuroldgica alterada, disfuncién eréctil masculina, enfermedad
de Alzheimer, sindrome de Raynaud, canceres fibréticos, crecimiento de metastasis tumoral, fibrosos inducida por la
radiacion, trombosis, y condiciones éseas tales como osteopenia y osteoporosis, que se asocian con el aumento de
la resorcién o deplecidn del calcio o en las cuales la estimulacion de formacién del hueso y la fijacién del calcio en el
hueso es deseable.

Las enfermedades o condiciones mediadas por la inhibicién de ALK-5, en particular incluyen enfermedad renal
cronica, enfermedad renal aguda, la cicatrizacion de heridas, artritis, osteoporosis, enfermedad renal, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, hipertension pulmonar,
Ulceras (incluyendo Ulceras diabéticas, Ulceras crénicas, Ulceras gastricas, y Ulceras duodenales), trastornos
oculares, heridas de la cornea, nefropatia diabética, funcion neurolégica alterada, enfermedad de Alzheimer,
aterosclerosis, peritoneal y adhesion sub-dérmica, cualquier enfermedad en donde la fibrosis es un componente
principal, incluyendo, pero no limitando a fibrosis renal, fibrosis pulmonar y fibrosis hepatica, por ejemplo, virus de la
hepatitis B (HBV), virus de la hepatitis C (HCV), hepatitis inducida por el alcohol, hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria, restenosis, fibrosis retroperitoneal, fibrosis mesentérica, endometriosis, queloides, cancer, funcion anormal
del hueso, trastornos inflamatorios, cicatrizacion y fotoenvejecimiento de la piel.

Las enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias para las cuales la presente invencién es
aplicable incluyen asma de cualquier tipo o génesis que incluye tanto asma intrinseca (no-alérgica) como asma
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extrinseca (alérgica). El tratamiento de asma también se debe entender que abarca el tratamiento de sujetos, por
ejemplo de menos de 4 o 5 afios de edad, que muestran sintomas de sibilancia y diagnosticada o diagnosticable
como "nifios con sibilancia", una categoria de paciente establecida de principal preocupacion médica y en la
actualidad por lo general identificada como asmaticos de fase temprana o incipiente. (Por conveniencia, esta
condicion asmatica particular se denomina como "sindrome del nifio sibilante").

La eficacia profilactica en el tratamiento del asma sera evidenciada mediante la reduccidon de la frecuencia o
severidad del ataque sintomatico, por ejemplo de ataque broncoconstrictor o asmatico agudo, mejora en la funcién
pulmonar o mejora de la hiperreactividad de las vias respiratorias. Ademas se puede evidenciar por el requerimiento
reducido de otra, terapia sintomatica, i.e. terapia para o destinada a restringir o abortar el ataque sintomatico cuando
este ocurre, por ejemplo anti-inflamatorio (por ejemplo corticosteroide) o broncodilatador. El beneficio profilactico en
asma en particular puede ser aparente en sujetos propensos a "morning dipping". "Morning dipping" es un sindrome
asmatico reconocido, comun a un porcentaje sustancial de asmaticos y caracterizado por ataque asmatico, por
ejemplo entre las horas de aproximadamente 4 a 6 am, i.e. en un momento por lo general distante sustancialmente
de cualquier terapia de asma sintomatica administrada previamente.

Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias y condiciones para las cuales la presente
invencion es aplicable incluyen sindrome de estrés respiratorio agudo en adultos (ARDS), enfermedad de las vias
respiratorias o pulmonar obstructiva créonica (COPD o WOAD), que incluyen bronquitis cronica, o disnea asociada
con esta, enfisema, asi como exacerbacion de hiperreactividad de las vias respiratorias consecuente a otra terapia
de farmaco, en particular otra terapia de farmaco inhalada. La invencién también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda, araquidica, catarral, cruposa,
cronica o ftinoide. Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias para las cuales la
presente invencién es aplicable incluyen pneumoconiosis (una enfermedad de los pulmones inflamatoria,
comunmente ocupacional, frecuentemente acompafiada por obstruccion de las vias respiratorias, ya sea crénica o
aguda, y ocasionada por la inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ftilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis.

Preferiblemente la enfermedad o condiciones mediadas por la inhibicion de ALK-5 o la inhibicién de ALK-4, es la
hipertensiéon pulmonar, la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica, las enfermedades musculares, el cancer o la
osteoporosis.

La hipertensién pulmonar que se trata de acuerdo con la invencion incluye hipertension pulmonar primaria (PPH);
hipertensiéon pulmonar secundaria (SPH); PPH familiar; PPH esporadica; hipertensién pulmonar precapilar;
hipertensiéon arterial pulmonar (PAH); hipertension de la arteria pulmonar; hipertension pulmonar idiopatica;
arteriopatia pulmonar trombética (TPA); arteriopatia pulmonar plexogénica; hipertension pulmonar clases funcionales
I a IV; e hipertension pulmonar asociada con, relacionada con, o secundaria a, disfuncién ventricular izquierda,
enfermedad valvular mitral, pericarditis constrictiva, estenosis adrtica, cardiomiopatia, fibrosis mediastinal, drenaje
andmalo venoso pulmonar, enfermedad venooclusiva pulmonar, enfermedad vascular del colageno, enfermedad
congénita del corazoén, infeccion del virus VIH, farmacos y toxinas tales como fenfluraminas, enfermedad congénita
del corazén, hipertension venosa pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar
intersticial, respiracion desordenada durante el suefio, trastorno de hipoventilacion alveolar, exposicion crénica a
altitud alta, enfermedad pulmonar neonatal, displasia alveolo- capilar, anemia falciforme, otro trastorno de
coagulacién, tromboembolia crénica, enfermedad de tejido conectivo, lupus, esquistosomiasis, sarcoidosis o
hemangiomatosis capilar pulmonar.

La hipertension pulmonar que se trata de acuerdo con la invencion es mas particularmente hipertension pulmonar
asociada con trastornos del sistema respiratorio y/o hipoxemia, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad pulmonar intersticial, respiracion desordenada durante el suefio, trastornos de hipoventilacion
alveolar, exposicién crénica a altitud alta, enfermedad pulmonar neonatal y displasia alveolo- capilar, pero
especialmente enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La fibrosis pulmonar incluye fibrosis pulmonar idiopatica en particular.

Los compuestos de la presente también se pueden utilizar para tratar enfermedades musculares incluyendo atrofias
musculares (por ejemplo inactividad), distrofias musculares (por ejemplo Distrofias Muscular de Duchenne, Distrofias
Muscular de Becker, Distrofias Muscular de Limb-Girdle, Distrofia Facioescapulohumeral), sarcopenia y caquexia.

El tratamiento de enfermedades musculares tales como atrofias y distrofias musculares es una necesidad médica no
satisfecha en gran medida. Solo existen pocos compuestos aprobados para el uso en una variedad de trastornos
musculares, principalmente en el area de caquexia o desgaste muscular por VIH e inducida por el cancer, y unos
pocos farmacos mas se utilizan al margen de las especificaciones para estas indicaciones. Ademas, la mayoria de
estos farmacos solo se refieren a la pérdida de peso y no afectan especificamente la funciéon y el crecimiento
muscular. Por tanto existe una necesidad de terapias efectivas para tratar trastornos funcionales asociados con
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enfermedades musculares relacionados con caquexia (por ejemplo en cancer, HIV y COPD), atrofia por inactividad,
sarcopenia y distrofia.

La miostatina, un miembro de la familia del factor de crecimiento transformante g (TGFp), es un regulador negativo
clave de masa muscular esquelética. En ganado de doble musculo y en un cuerpo humano con hipertrofia del
musculo esquelético, se detectaron diferentes mutaciones en el gen de miostatina ((McPherron et al (1997) Nature
387:83-90; Schuelke et al (2004) N. Engl. J. Med. 350: 2682-2688). El papel importante de la miostatina para
trastornos y crecimiento del musculo esquelético se confirmd en una amplia variedad de estudios in vivo e in vitro.
Por ejemplo, la sobre expresion especifica del musculo de miostatina en ratones causa pérdida de masa muscular
(Reisz-Porszasz et al (2003) AJP- Endo. 285:876-888), mientras que ratones sin miostatina ha aumentado la masa
muscular esquelética y redujo la grasa corporal (Lin et al (2002) Biochem. Biophys. Res. Comm. 291: 701-706). De
acuerdo con la administracion sistémica de miostatina induce la caquexia (Zimmers et al (2002) Science 296:1486-
1488), mientras que la inhibicién de miostatina, por ejemplo, por el anticuerpo para neutralizar la miostatina JA16
aumenta la fuerza y masa muscular en ratones mdx distréficos y de tipo salvaje (Bogdanovich et al (2002) Nature
420: 418-421.2002; Wagner et al (2002) Ann. Neurol. 52: 832-836; Wolfman et al (2003) Proc. Natl. Acad. Sci.
100(26): 15842-15846). Ademas, se han observado niveles elevados de miostatina en ambas atrofias musculares
experimentales y clinicas, como en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), cancer o cirrosis
hepatica asi como en sarcopenia de la vejez y con tratamiento con glucocorticoides (Ma et al (2003) Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab. 285: E363-371; Gonzales-Cadavid et al (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95:14938-14943; ver
también Reisz-Porszasz et al (2003) AJP- Endo. 285:876-888 and Jespersen et al (2006) Scand. J. Med. Sci. Sports.
16: 74-82). Estos hallazgos muestran el alto potencial de inhibidores de miostatina como tratamientos para atrofias y
distrofias musculares.

El modo de accion de la miostatina esta todavia bajo investigacion. Es relativamente bien establecido que las
sefales de miostatina a través de Smad2/3 (Lee S. J. (2004) Ann. Rev. Dev. Biol. 20: 61-86). Adicionalmente, se ha
mostrado que la miostatina madura actua via receptores quinasa (ALK) similares al receptor de activina y activina
tipo llb en adipocitos (Rebbarpragada et al (2003) Mol. Cell. Biol. 23: 7230-7242). Sin embargo, no se describen
hallazgos respectivos en células del musculo esquelético. Se cree que la miostatina inhibe la diferenciacion y causa
atrofia via sefializacion ALK. Adicionalmente, la inhibicion de la sefalizacion ALK promueve la diferenciacion de
skMC y causa hipertrofia de skMC.

La osteoporosis es un trastorno sistémico del esqueleto caracterizado por baja masa 6sea y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento en la fragilidad del hueso y susceptibilidad a la
fractura. El sindrome osteoporético tiene multiples facetas, abarcando trastornos primarios tales como osteoporosis
postmenopausica o relacionada con la edad, y condiciones secundarias que acompafan los estados de enfermedad
0 medicaciones. Las propiedades mecanicas y la composicion de matriz ésea, junto con la masa y arquitectura ésea,
son determinantes criticos de la capacidad del hueso para resistir la fractura.

Por lo tanto, en otro aspecto la invencidn incluye un agente de la invencion para utilizar como un producto
farmacéutico.

En incluso otro aspecto la invencion incluye un método para prevenir o tratar condiciones dseas que se asocian con
el aumento de la resorcion o deplecion del calcio o en el cual es deseable la estimulacion de formaciéon de huesos y
la fijacion del calcio en el hueso, en el cual se administra a un paciente con necesidad de dicho tratamiento una
cantidad efectiva de un agente de la invenciéon, o un éster farmacéuticamente aceptable y escindible, o sal de
adicién de acido de este.

En incluso otro aspecto, la invencion incluye una composicion farmacéutica para prevenir o tratar condiciones 6seas
que se asocian con el aumento de la resorcién o deplecion del calcio o en la cual es deseable la estimulacion de
formacion de huesos y fijacién del calcio en el hueso, que comprende un agente de la invenciéon, o un éster
farmacéuticamente aceptable y escindible, o sal de adicion de acido de este, en mezcla con un excipiente, diluente o
portador farmacéuticamente aceptable.

En incluso otro aspecto, la invencion incluye el uso de un agente de la invencion en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una condicion 6sea.

Los compuestos de los Ejemplos en este documento, a continuacion generalmente tienen valores de 1Csq por debajo
de 10uM, por lo general por debajo de 1uM. Por ejemplo, los siguientes Ejemplos tienen los valores de ICsp
indicados.
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Ejemplo | ICso(nM)
1.1 0.013
15 0.006
1.9 0.318
1.13 0.038
1.17 0.056

La actividad quinasa de ALK5 se evalia mediante la medicién de la incorporacién del fosfato radiomarcado [33P] en
el sustrato genérico, caseina. El dominio quinasa de ALK5 humano (aminoacidos 200-503) se fusiona a una histidina
N-terminal tag. La actividad quinasa de ALKS5 se presenta constitutiva via mutacion puntual en el aminoacido 204
(treonina en la modificacion del aspartato, ALK5 T204D) y la construccion de la quinasa esta disefiada para ser
expresada a partir de una construccion de la expresion del baculovirus en células de insecto. La proteina T204D
histidina etiquetada expresada recombinantemente, purificada se disuelve a 5.4 mg/ml en Tris-HCI 50 mM pH 8.0,
NaCl 150 mM, DTT 5 mM. T204D ALK5 se disuelve a 2.5 ug/ml en solucion reguladora de ensayo (Solucion
reguladora de ensayo: Tris-HCI 20 mM pH 7.4, MgCl; 10 mM, MnCl; 2 mM) en el dia de uso.

Los compuestos de prueba y los compuestos referencia se disuelven en solucion reguladora de ensayo sin DTT que
contiene 5% (v/v) de DMSO. Las soluciones stock de los compuestos de prueba y referencia se diluyen en solucion
reguladora de ensayo con DTT (1.25 mM) que contiene 4.5% (v/v) DMSO. 10 ul del compuesto de prueba y
referencia se adicionan a los pozos apropiados de placa de fondo en U de 96 pozos. La actividad enzimatica total se
determina mediante la medicién de la actividad de ALK5 T204D, en la ausencia de compuestos referencia del
inhibidor de quinasa ALKS. El enlace no-especifico (NSB) se determina mediante la mediciéon de la actividad de
ALK5 T204D en la presencia de los compuestos referencia del inhibidor de quinasa ALK5. Se adicionan 10 pl de
solucion stock de caseina desfosforilada (caseina desfosforilada disuelta en ddH,O a 20 mg/ml) por pozo
(concentracion final del ensayo 200 pg/pozo). Se adicionan 20 ul de ALK5 T204D (solucién 2.5 ug/ml) por pozo
(concentracién final del ensayo 50 ng/pozo). Las placas se dejan incubar a temperatura ambiente durante 10
minutos.

10 ul de mezcla de ATP se adicionan al pozo, para iniciar la reaccién (concentracion final del ensayo 0.66 nM [33P]A
TP/1 uM de ATP sin marcar/pozo). La mezcla de ATP se prepara de la siguiente manera, ATP sin marcar (3 mM) se
disuelve en ddH.0 y se ajusta el pH a 7.4. La concentracion stock de [33P]ATP es 10 uCi/ul. El volumen apropiado
de [33P]ATP se adiciona a la solucién de ATP sin marcar, de tal manera que la concentracion final del ensayo por
pozo es 0.1 uCi. Después de la adicién de la mezcla de ATP, las placas se incuban a temperatura ambiente durante
50 minutos. La reaccién de la quinasa se termina mediante la adiciéon de 50 pL de Solucién Reguladora de Parada
(Tris-HCI 20 mM pH 7.4, EDTA 10 mM).

75 pl/pozo de la placa de reaccion se transfieren a una placa Multiscreen-IP (las placas MultiScreen-IP se preparan
mediante la adicion de 50 pL de etanol al 70% (v/v) por pozo y se incuban durante 5 minutos a temperatura
ambiente. El etanol se retira por aspiracion via una unidad Manifold de Vacio MultiScreen HTS (Millipore, Cat no:
MSVMHT500). Las placas se lavan dos veces mediante la adicién de 200 pl/pozo ddH20). La placa MultiScreen-IP
se incuba a temperatura ambiente durante 30 minutos para permitir el enlace de caseina a la placa. Las placas
MultiScreen-IP se lavan tres veces mediante la adicion de 200 pl/pozo de solucion de acido fosférico 100 mM y la
junta se retira cuidadosamente de la parte posterior de la placa MultiScreen-IP y la placa se seca en el horno
durante 30 minutos. La placa MultiScreeii-IP se vuelve a sellar, se le adiciona 50 pL de Microscint™20, a
continuacion las placas se sellan en la parte superior y la caseina radiomarcada se detecta y cuantifica en un lector
de placa TopCount™ utilizando el protocolo de centelleo p,

Los agentes de la invencion también son utiles como agentes co-terapéuticos para utilizar en combinacién con otras
sustancias farmacéuticas tales como sustancias farmacéuticas anti-inflamatorias, broncodilatadoras,
antihistaminicos, descongestionantes o anti-tusivos, particularmente en el tratamiento de enfermedades obstructivas
o inflamatorias de las vias respiratorias tales como las mencionadas anteriormente en este documento, por ejemplo
como potenciadores de actividad terapéutica de tales farmacos o como un medio para reducir la dosificacion
necesaria o los potenciales efectos secundarios de tales farmacos. Un agente de la invencion se puede mezclar con
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una o mas ofras sustancias farmacéuticas en una composicion farmacéutica fija o se puede administrar por
separado, antes, simultdneamente con o después de la(s) otra(s) sustancia(s) farmacéutica(s).

Tales farmacos anti-inflamatorios incluyen esteroides, en particular glucocorticoesteroides tales como budesonida,
dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida o fuorato de mometasona, o los esteroides
descritos en WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 [Novartis] (especialmente los de los
Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 y 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO
03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920; agonistas de receptor glucocorticoide no-
esteroidal, tales como los descritos en DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787,
WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935, WO 04/26248 y WO
05/05452; antagonistas de LTB4 tales como BIIL 284, CP-195543, DPC11870, LTB4 etanolamida, LY 293111, LY
255283, CGS025019C, CP-195543, ONO-4057, SB 209247, SC-53228 y los descritos en US 54_51700 y WO
04/108720; antagonistas de LTD4 tales como montelukast, pranlukast, zafirlukast, accolate, SR2640, Wy-48,252, ICI
198615, MK-571, LY-171883, Ro 24-5913 y L-648051; agonistas del receptor de la Dopamina tales como
cabergolina, bromocriptina, ropinirol y 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)- propil] sulfonil] etillamino]etil]-2(3H)-
benzotiazolona y sales farmacéuticamente aceptables de estos (siendo el clorhidrato Viozan® - AstraZeneca); PDE4
inhibidores tales como cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004
(Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofilina (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis),
AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440
(Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), GRC 3886 (Oglemilast, Glenmark), WO 92/19594, WO 93/19749, WO
93/19750, WO 93/19751, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204, WO 03/104205, WO 04/000814, WO
04/000839 y WO 04/005258 (Merck), WO 04018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO
04/019945, WO 04/045607, WO 04/037805, WO 04/063197, WO 04/103998, WO 04/111044, WO 05012252, WO
05012253, WO 05/013995, WO 05/030212, WO 05/030725, WO 05/087744, WO 05/087745, WO 05/087749 y WO
05/090345 asi como los descritos en WO 98/18796 y WO 03/39544. agonistas de A2a tales como los descritos en
EP 409595A2, EP 1052264, EP 1241176, WO 94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO
99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265,
WO 99/67266, WO 00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO
01/60835, WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO 03/086408, WO 04/039762, WO
04/039766, W004/045618 y WO 04/046083; y antagonistas de A2b tales como los descritos en WO 02/42298 y WO
03/042214.

Tales farmacos broncodilatadores incluyen agonistas del beta-2 adrenoceptor. Los agonistas del beta-2
adrenoceptor apropiados incluyen albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol, fenoterol,
procaterol, y especialmente, forinoterol, carmoterol, GSK159797 y las sales farmacéuticamente aceptables de estos,
y los compuestos (en forma libre o de sal o solvato) de férmula | de WO 0075114, cuyo documento se incorpora en
este documento por referencia, preferiblemente los compuestos de los Ejemplos de este, especialmente un
compuesto de formula

CH
CH,

HN
HO

QO mbe
Iz

H

y las sales farmacéuticamente aceptables de este, asi como los compuestos (en forma libre o de sal o solvato) de
férmula 1 de WO 04/16601 o de féormula | de WO 04/087142. Otros agonistas B-2-adrenoreceptor apropiados
incluyen los compuestos, tales como los descritos en y también los compuestos de EP 147719, EP 1440966, EP
1460064, EP 1477167, EP 1574501, JP 05025045, JP 2005187357, US 2002/0055651, US 2004/0242622, US
2004/0229904, US 2005/0133417, US 2005/5159448, US 2005/5159448, US 2005/171147, US 2005/182091, US
2005/182092, US 2005/209227, US 2005/256115, US 2005/277632, US 2005/272769, US 2005/239778, US
2005/215542, US 2005/21_5590, US 2006/19991, US 2006/58530, WO 93/18007, WO 99/64035, WO 01/42193, WO
01/83462, WO 02/66422, WO 02/70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WO 03/72539,
WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO
04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083 , WO 04/80964, WO
04/087142, WO 04/89892, WO 04/108675, WO 04/108676, WO 05/33121, WO 05/40103, WO 05/44787, WO
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05/58867, WO 05/65650, WO 05/66140, WO 05/70908, WO 05/74924, WO 05/77361, WO 05/90288, WO 05/92860,
WO 05/92887, WO 05/90287, WO 05/95328, WO 05/102350, WO 06/56471, WO 06/74897 o WO 06/8173.

Tales farmacos broncodilatadores también incluyen otros agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio, glicopirrolato, CHF 4226 (Chiesi) y SVT-40776, pero
también los descritos en EP 424021, US 3714357, US 5171744, US 2005/171147, US 2005/182091, WO 01/04118,
WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO
04/18422, WO 04/05285, WO 04/96800, WO 05/77361 y WO 06/48225.

Los farmacos duales anti-inflamatorios y broncodilatadores apropiados incluyen agonista beta-2 adrenoceptor /
antagonistas duales muscarinicos tales como los revelados en US 2004/0167167, US 2004/0242622, US
2005/182092, US 2005/256114, US 2006/35933, WO 04/74246, WO 04/74812, WO 04/89892 y WO 06/23475.

Las sustancias farmacéuticas antihistaminicas apropiadas incluyen cetirizina clorhidrato, levocetirizina,
acetaminofen, fumarato de clemastina, prometazina, loratidina, desloratidina, difenhidramina y fexofenadina
clorhidrato, activastina, astemizol, azelastina, dimetinden, ebastina, epinastina, levocabastina, mizolastina y
tefenadina asi como los revelados en WO 03/099807, WO 04/026841 y JP 2004107299.

De acuerdo con otra modalidad de la invencion, los agentes de la Invencion se pueden emplear como auxiliar o
adyuvante a otra terapia, por ejemplo una terapia utilizando un inhibidor de la resorcion del hueso, por ejemplo como
en terapia de osteoporosis, en particular una terapia que emplea calcio, una calcitonina o un analogo o derivado de
este, por ejemplo calcitonina de salmon, anguila o humana, una hormona esteroide, por ejemplo un estrégeno, un
agonista parcial de estrégeno o combinacién estrogeno-gestagen, un SERM (Modulador del Receptor del Estrogeno
Selectivo) por ejemplo raloxifeno, lasofoxifeno, TSE-424, FC1271, Tibolone (Livial A), vitamina D o un analogo de
esta o PTH, un fragmento de PTH o un derivado de PTH por ejemplo PTH (1-84), PTH (1-34), PTH (1-36), PTH (1-
38), PTH (1-31)NH2 o PTS 893.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion también provee un método para el tratamiento de una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que comprende la administracidon a un sujeto, particularmente un
sujeto humano, con necesidad de un agente de la invencion, o una sal o solvato de este farmacéuticamente
aceptable, como se describe anteriormente. En otro aspecto, la invencion provee un agente de la invencion, o una
sal o solvato de este farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente para utilizar en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias.

Los agentes de la invencion se pueden administrar mediante cualquier ruta apropiada, por ejemplo por via oral, por
ejemplo en la forma de un comprimido o capsula; por via parenteral, por ejemplo por via intravenosa; por via tdpica a
la piel, por ejemplo en el tratamiento de psoriasis; por via intranasal, por ejemplo en el tratamiento de la fiebre del
heno; o, preferiblemente, por inhalacién, particularmente en el tratamiento de enfermedades obstructivas o
inflamatorias de las vias respiratorias. En particular, los agentes de la invencion se pueden administrar como una
formulacion inhalable para el tratamiento de COPD y asma.

En otro aspecto, la invencidon también provee una composicion farmacéutica que comprende un agente de la
invencién en forma libre o en la forma de una sal o solvato de este farmacéuticamente aceptable, opcionalmente
junto con un diluente o portador para este farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones se pueden preparar
utilizando diluentes o excipientes convencionales y técnicas conocidas en la técnica galénica. Por lo tanto formas de
dosificacion oral pueden incluir comprimidos y capsulas. Las formulaciones para administracién topica pueden tomar
la forma de cremas, unglentos, geles o sistemas de administracién transdérmica, por ejemplo parches. Las
composiciones para inhalacion pueden comprender formulaciones en aerosol u otras atomizables o formulaciones
en polvo seco.

Cuando la forma inhalable del ingrediente activo es una composicion en aerosol, el dispositivo de inhalacién puede
ser un vial de aerosol provisto con una valvula adaptada un administrador de una dosis fija, tal como 10 a 100 pnl, por
ejemplo 25 a 50 ul, de la composicion, i.e. un dispositivo conocido como un inhalador de dosis fija. Tales viales de
aerosol y procedimientos apropiados para contener dentro de ellos composiciones en aerosol bajo presion son bien
conocidas por los expertos en la técnica de terapia de inhalacién. Por ejemplo, una composiciéon en aerosol se
puede administrar de una lata cubierta, por ejemplo como se describe en EP-A-0642992. Cuando la forma inhalable
del ingrediente activo es una dispersién acuosa nebulizable, organica o acuosa/organica, el dispositivo de inhalacion
puede ser un nebulizador conocido, por ejemplo un nebulizador neumatico convencional tal como un nebulizador air-
jet, o un nebulizador ultrasoénico, que puede contener, por ejemplo, de 1 a 50 ml, cominmente de 1 a 10 ml, de la
dispersion; o un nebulizador portatil, algunas veces denominado como un inhalador de niebla suave o spary suave,
por ejemplo un dispositivo controlado electrénicamente tal como un AERx (Aradigm, US) o Aerodose (Aerogen), o un
dispositivo mecanico tal como un nebulizador RESPIMAT (Boehringer Ingelheim) que permite voliumenes
nebulizados mucho mas pequenos, por ejemplo 10 a 100 ul, que los nebulizadores convencionales. Cuando la forma
inhalable del ingrediente activo es la forma de particulas divididas finamente, el dispositivo de inhalacién puede ser,
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por ejemplo, un dispositivo de inhalacion de polvo seco adaptado para administrar polvo seco de una capsula o
blister que contiene un polvo seco que comprende un dosificacién unitaria de (A) y/o (B) o un dispositivo de
inhalacion de polvo seco multidosis (MDPI) adaptado para administrar, por ejemplo, 3-25 mg de polvo seco que
comprende una dosificacion unitaria de (A) y/o (B) por actuacién. La composiciéon de polvo seca preferiblemente
contiene un diluente o portador, tal como lactosa, y un compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del
rendimiento del producto debido a la humedad por ejemplo estearato de magnesio. Tales dispositivos de inhalacion
de polvo seco apropiados incluyen los dispositivos revelados en US 3991761 (que incluye el dispositivo
AEROLIZER™), WO 05/113042, WO 97/20589 (que incluyen el dispositivo CERTIHALER ™), WO 97/30743 (que
incluye el dispositivo TWISTHALER™) y WO 05/37353 (que incluye el dispositivo GYROHALER ™).

La invencion también incluye (A) un agente de la invencién en forma libre, o una sal o solvato de este
farmacéuticamente aceptable, en forma inhalable; (B) un medicamento inhalable que comprende dicho compuesto
en forma inhalable junto con un portador en forma inhalable farmacéuticamente aceptable; (C) un producto
farmacéutico que comprende dicho compuesto en forma inhalable en asociacion con un dispositivo de inhalacion; y
(D) un dispositivo de inhalacién que contiene dicho compuesto en forma inhalable.

Las dosificaciones de agentes de la invencién empleados en la practica la presente invencion por supuesto variaran
dependiendo, por ejemplo, de la condicion particular que se trata, el efecto deseado y el modo de administracion. En
general, dosificaciones diarias apropiadas para administracion por inhalacion son del orden de 0.0001 a 30 mg/kg,
por lo general de 0.01 a 10 mg por paciente, mientras que para la administracion oral las dosis diarias apropiadas
son del orden de 0.01 a 100 mg/kg.

La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.

EJEMPLOS

Los compuestos de ejemplo de la presente invencioén incluyen los compuestos de férmula la

[a

que se muestran en la Tabla 1 a continuacion, el método de preparacion que se describe de ahora en adelante.
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TABLA 1
Ej. R’ R [IM+H]+
\NH
0]
1.1 /@ 376.1
OH
S 0
1.2 WOH /E) 375.9
\NH o
1.3 N oH /E) 390.4
\NH 0
1.4 /E) 376
OH
\NH o
1.5 /@ 376

»
-
~

“OH
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(continuacién)

B R R2 IM+H+
SNH
o)
" OH
CH,
SNH CH,
17 T-—-"' 390
~ N/
QH
SNH
F
18 /O/ 404
OH
SNH .
1.9 © /O/ 404
" OH
SNH
@]
1.10 @\ D 390
= OH
CH
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(continuacién)

Ej. R R2 [M+H]+
SNH
'
1.1 376
/N /
OH
SNH
Ti—>
1.12 390
N Y/
 0OH
CH,
SNH CH,
113 Té 390
NI
OH
N
@]
1.14 L’/) 428
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(continuacién)

Ej. R1 R2 [M+H]+

™~

1.15 ©

N

NH
NH
/ 3
—N
1.16 (5\ N 404

= 0OH '

CH,
NH

‘ I / 360

~

I"l\l..--'
1.17 376
AN Y/

OH

Haciendo referencia a los ejemplos que siguen, los compuestos de las modalidades preferidas se sintetizan
utilizando los métodos descritos en este documento, u otros métodos, que se conocen en la técnica.

Se debe entender que los compuestos organicos de acuerdo con las modalidades preferidas pueden mostrar el
fenomeno de tautomeria. Como las estructuras quimicas dentro de esta especificacion pueden solo representar una
de las posibles formas tautoméricas, se debe entender que las modalidades preferidas abarcan cualquier forma
tautomérica de la estructura dibujada.

Se entiende que la invencion no se limita a las modalidades expuestas en este documento para la ilustracién, sino
que abarca todas las formas de estas que entran dentro del alcance de la divulgacién anterior.

Condiciones Generales:

Los espectros de masas se realizan en sistemas LCMS utilizando ionizacion por electrospray. Estos pueden ser
combinaciones HPLC Agilent 1100 /Espectrometro de Masas Micromass Platform o UPLC Waters Acquity con
Espectrometro de Masas SQD. [M+H]+ se refiere a pesos moleculares mono-isotopicos.

Abreviaturas:

En la seccién experimental las siguientes abreviaturas se han utilizado:
RT temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

MeOH metanol
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DCM  diclorometano

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

LCMS cromatografia liquida-espectrometria de masas

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

IPA Isopropanol

BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil

SCX-2 es intercambio catidnico fuerte (por ejemplo columnas Isolute® SCX-2 de Biotage)

Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo 1.1

4-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol

Etapa 1: 4-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-ilamino]-ciclohexanol

Una mezcla que comprende 5-bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-H-imidazo [4,5-b] piridina (Intermedio A) (1eq, 0.323
mmol, 100 mg), BINAP (0.025 mmol, 40 mg) y Pdx(dba)s (0.0125 mmol, 25mg) se suspende en dioxano bajo una
atmosfera inerte de N2 y se calienta a 85°C. En un matraz separado 4-amino-ciclohexano (2eq, 0.647 mmol, 74 mg)
y terbutdxido de sodio (2.5eq, 0.809 mmol, 77 mg) se disuelven en dioxano y se calientan a 50°C, antes se
adicionan a la mezcla de reaccién. La mezcla combinada se calenté durante 2 horas. Después de enfriar a

temperatura ambiente, la mezcla se purifica por cromatografia sobre silica eluyendo con DCM: amoniaco en MeOH
98:2 para proporcionar el compuesto base que se utiliza en la siguiente etapa sin otra purificacién; [M+H]" 310.

Etapa 2: 4-[3-(2-furano-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b]piridin-5-ilamino]-ciclohexanol

A 4-[3-(2-Cloro-piridin-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-ilamino]-ciclohexanol (1 eq, 100 mg, 0.29 mmol), acido 3-furil
borénico (1.05 eq, 0.3 mmol, 34 mg), Na;COs3 (2 eq, 0.58 mmol, 62 mg) en EtOH (2 ml) y H,O (0.7 ml) bajo
atmosfera inerte de Ny, se le adiciona tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0.1 eq, 0.029 mmol, 21 mg). La reaccion se
calienta con radiacion utilizando microondas a 80°C durante 2 horas. La mezcla se diluye con H20 (5 ml) y se extrae
con EtOAc. Las porciones organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan (MgSQO4) y se concentran in
vacuo. El residuo se purifica por cromatografia instantanea sobre silica eluyendo con 0-2.5% de MeOH en EtOAc
para proporcionar el compuesto base; [M+H]" 375. NMR(400 MHz, MeOD): 8.53 (1H, d), 8.48 (1H, s), 8.43 (1H, s),
8.14 (1H, s), 7.95 (1H, dd), 7.61-7.54 (2H, m), 6.96 (1H, s), 6.40 (1H, d), 3.78-3.67 (1H, m), 3.52-3.45 (1H, m), 2.12-
2.05 (2H, m), 1.94-1.84 (2H, m) y 1.38-1.12 (4H, m)

Los siguientes ejemplos, a saber:

Ej. 1.2 (1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-,5-ilamino]-ciclohexanol,

Ej. 1.3 {(1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexil}-metanol,

Ej. 1.4 (1SR, 2SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

Ej. 1.5 (1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

Ej. 1.6 (1SR, 3SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanol,

Ej. 1.8 (1SR, 3RS)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexano),

Ej. 1.9 (1SR, 3SR)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4, S-b] piridin-S-ilamino}-ciclohexanol,

Ej. 1.10 (1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanoal,
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Ej. 1.14 3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-ilamino]-adamantan-1-ol,
Ej. 1.15 Ciclohexil-[3-(2-furano-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-il]-amina y

Ej. 1.16 (1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-
ciclohexanol.

se preparan de 5-bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-H-imidazo [4,5-b]piridina (Intermedio A) analogamente al Ejemplo
1.1 reemplazando el 4-amino-ciclohexanol con la amina apropiada en la etapa 1y el &cido 3-furano-2-il borénico con
el acido borénico apropiado en la etapa 2.

Ejemplo 1.13

(1SR, 3RS)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol

Etapa 1: (1SR, 3SR)-3-[3-(2-cloro-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-il aminociclohexanol
5-Bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-H-imidazo [4,5-b] piridina (Intermedio A) (1eq, 0.323 mmol, 100 mg), BINAP (0.025
mmol, 40 mg) y Pd- (dba)s (0.0125 mmol, 25 mg) se suspenden en dioxano bajo una atmdsfera inerte de N y se
calientan a 85°C. En un matraz separado (1SR, 3SR)-3-aminociclohexanol (2eq, 0.647 mmol, 83 mg) y terbutéxido
de sodio (2.5eq, 0.809 mmol, 77 mg) se disuelven en dioxano y se calientan a 50°C. Una vez a temperatura, la
mezcla se adiciona a la mezcla de reaccion y se calienta durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se purifica por cromatografia sobre silica eluyendo con DCM: amoniaco 2M en MeOH 98:2 para
proporcionar el compuesto base que se utiliza en la siguiente etapa sin otra purificacién; [M+H]" 310.

Etapa 2: (1SR, 3SR)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il)piridina-4-il]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-ilamino}-ciclohexanol

Una mezcla que comprende 3-[3-(2-cloro-piridin-4-imidazo [4,5-b] piridina-5-il hexanol (1eq, 0.12 mmol, 40mg), 3-
metilpirazol (5eq, 0.73 mmol, 50mg) y carbonato de cesio (3eq, 0.368 mmol, 119mg) en DMF (2ml) se calienta
utilizando radiaciéon de microondas a 145°C, durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se carga en un cartucho SCX-2 eluyendo con MeOH seguido por NH; 2M en MeOH. Las fracciones de amoniaco
metanolico se concentran in vacuo y el aceite resultante se purifica por cromatografia de columna de fase reversa
(Isolute™ C18, 0-100% de acetonitrilo en) y las fracciones apropiadas se combinan y concentran in vacuo para
proporcionar el compuesto base; [M+H]"= 390.

NMR (400 MHz, MeOD), 8.96 (1H, s), 8.89 (1H, s), 8.58-8.55 (2H, m), 7.93(1H, dd), 7.79 (1H, d), 6.65 (1h, d), 6.40
(1H, s), 4.02 (1H, ddd), 3.71 (1H, ddd), 2.42(3H, s), 2.42-2.32 (1H, m), 2.17-2.09 (1H, m), 1.97-1.91 (1H, m), 1.86-
1.78 (1H, m), 1.47-1.38 (1H, m) y 1-29-1.15 (3H, m)

Los siguientes ejemplos, a saber:

Ej. 1.7 (1RS, 3SR)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-ill-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,

Ej. 1.11 3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

Ej. 1.12 (1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-(2-pirazol-1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol

y

Ej. 1.17 (1SR, 3RS)-3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-b]piridin-5-ilamino]-ciclohexanol

se preparan de 5-bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-H-imidazo[4,5-b]piridina (Intermedio A) analogamente al Ejemplo 1.
13, reemplazando el (1SR, 3RS)-3-aminociclohexanol con la amina apropiada en la etapa 1 y el 3-metilpirazol con el
apropiado heterociclo en la etapa 2.

Preparacion de compuestos intermedios

Intermedio A

5-Bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-H-imidazo[4,5-b]piridina

Etapa 1: (6-Bromo-3-nitro-piridin-2-il)-(2-cloro-piridin-4-il)-amina
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2-Cloro-piridin-4-ilamina (1eq, 6.6 mmol, 850 mg) y 2,6-dibromo-3-nitro piridina (2eq, 13.2 mmol, 3.85 g) se disuelven
en IPA (15 ml) y se calientan utilizando radiacién de microondas a 150°C, durante 6 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se le adiciona trietilamina (1 eq) y la mezcla de reaccién se agita durante 1 hora. La mayoria
del solvente se elimina in vacuo y el residuo se diluye utilizando 6% de DCM en iso-hexano (75ml). El solvente se
decantd completamente y el proceso se repite 3 veces. El sélido de color marrén resultante se disuelve en DCM y
exceso amina se recupera utilizando resina SCX-2 (6 g) y se descarto. El sélido se tritura en hexano, DCM y IPA (50
ml de una mezcla 58:40:2) y el sélido de color amarillo resultante se recolecta por filtracién. El sdlido se disuelve en
DCM y se lava con agua. La porcion organica se seca (MgSO, y se concentra in vacuo para proporcionar el
compuesto base; [M+H]" 330.

Etapa 2: 6-Bromo-N*2*-(2-cloro-piridin-4-il)-piridina-2,3-diamina

(6-Bromo-3-nitro-piridin-2-il)-(2-cloro-piridin-4-il) amina (etapa 1) (1eq, 0.303 mmol, 100 mg) se disuelve en
MeOH/THF (6 ml de una mezcla 1:1) y se agita durante 5 minutos a RT. Zinc (22eq, 6.6 mmol 350mg) se adiciona y
la mezcla de reaccion se agita durante otros 20 minutos. Se adiciona cloruro de amonio acuoso saturado (0.8 ml) a
la mezcla de reaccion y se continda la agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se filtra a
través de Celite® y el filtrado se diluye con agua (10 ml) y se extrae con EtOAc (2x10 ml). Las porciones organicas
se combinan, se secan (MgSOy, y se concentran in vacuo para proporcionar el compuesto base; [M+H]" 300.

Etapa 3: 5-Bromo-3-(2-cloro-piridin-4-il)-3-N-imidazo[4,5-b]piridina

6-Bromo-N*2*-(2-cloro-piridin-4-il)-piridina-2,3-diamina (etapa 2) (1eq, 1.22 mmol, 634 mg) se disuelve en EtOH (15
mL) y se trata con acetato de formamida (5eq, 6.105 mmol, 634 mg). La reacciéon se calienta a reflujo durante 3
horas se deja enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluye con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrae con EtOAc (3x 10 ml). Las porciones organicas se combinan, se secan (MgSQ,) y se concentran in vacuo. La
purificacion del residuo por cromatografia instantanea en silica eluyendo a 5-10% de EtOAc en hexano proporciona
el compuesto base; [M+H]"= 310.

24



10

15

20

25

30

ES 239917513

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula |,

R
X R?
/..—--

R! Ny N

A

o solvatos, hidratos o sales de este farmacéuticamente aceptables, en donde

Xes CR*oN;

R'es NR'R;

R? se selecciona de arilo, heterociclil, alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-C1g, cicloalquenilo Cs-Co, C(O)NR5R6, halo,
alcoxi C¢-Cy, alquiltio, hidroxilo, alquilcarbonilo C4-C7, carboxi, carbonilo, ciano y sulfonamida, en donde los grupos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y heterociclil opcionalmente se sustituyen por uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, alquilo C1-Cs y alcoxi C+-Cg;

R%es H;

R* es H;

R* se selecciona de H, OH y alcoxi C4-Cs;

R5, R® y R’ son cada uno independientemente seleccionado de H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg y alquilo C4-Cs-
cicloalquilo C3-Csg;

R® se selecciona de cicloalquilo C3-C1o y un grupo heterociclico de 5- o 6-miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, OH y alquilo C4-Cg sustituido por OH o
NHo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, en donde R? se selecciona de C(O)NRSRG, alcoxi C1-Cs,
cicloalquenilo Cs-Cs, halégeno, heteroarilo de 5- o 6-miembros y arilo, en donde los grupos cicloalquenilo, heteroarilo
y arilo opcionalmente se sustituyen por uno o méas grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo
C+-Cs y alcoxi C+1-Ce.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2, en donde R? es heteroarilo de 5- 0 6-miembros o arilo, cada
uno opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1-Cs y
alcoxi C1-Ce.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, seleccionado de:

4-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

(1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

{(1SR, 2SR)-2-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexil}-metanol,

(1SR, 2SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,
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(1SR, 3SR)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanol,
(1SR, 3RS)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanal,
(1SR, 3SR)-3-{3-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,
(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-1-metil-ciclohexanol,

3-[3-(2-Furan-3-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-ilamino]-adamantan-1-ol, Ciclohexil-[3-(2-furano-3-il-piridin-
4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridina-5-il]-amina,

(1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino)-ciclohexanol,
(1SR, 3RS)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,

(1RS, 3SR)-3-{3-[2-(3-Metil-pirazol-1-il) piridina-4-il]-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol,
3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridin-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino]-ciclohexanol,

(1SR, 3RS)-1-Metil-3-{3-(2-pirazol-1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-5-ilamino}-ciclohexanol y

(1SR, 3RS)-3-[3-(2-Pirazol-1-il-piridina-4-il)-3H-imidazo [4,5-blpiridin-5-ilamino]-ciclohexanol.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 para utilizar como un producto
farmacéutico.

6. Una composicion farmacéutica incluyendo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4
y uno o mas excipientes, diluentes y/o portadores farmacéuticamente aceptables.

7. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 en la preparaciéon de un
medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o condicion seleccionado de hipertension pulmonar, fibrosis
pulmonar, fibrosis hepatica, enfermedades musculares, cancer y osteoporosis.

8. Un proceso para preparar un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende la etapa
de:

(a) reaccion de un compuesto de Férmula

/
\x . I
L

donde X'y R' son como se definen anteriormente en cualquier parte y L" es un grupo saliente apropiado con un
compuesto R?A? dénde R? es como se define anteriormente en cualquier parte y A” es un grupo reactivo apropiado;
o}

(b) reaccién de un compuesto de Férmula lll
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X n
R2

dénde X'y R? son como se definen anteriormente en cualquier parte y L? es un grupo saliente apropiado, con un
compuesto que tiene la férmula R'A', donde R' es como se define anteriormente en cualquier parte y A'esun grupo
reactivo apropiado.

9. Una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 4 y uno o mas agentes terapéuticamente activos.
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