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DERIVADOS PIRAZOL TRIcIcLICOS

TECNICA ANTERIOR A LA INVENCION

Hay por lo menos 400 enzimas identificadas como proteina
quinasa. Estas enzimas catalizan la fosforilacién de sustratos
de protefina objetivo. La fosforilacién es normalmente una
reaccién de transferencia de un grupo de fosfato ATP al sustrato
de la proteina. La estructura especifica en el sustrato cbjetivo
al cual el fosfato se transfierxre es una tirosina, serina o
residuo de treonina. Debido a que éstos residuos de aminodcido
son estructuras objetivo para la transferencia fosforilo, estas
enzimas de proteina quinasa son denominadas normalmente quinasas
tirosina o quinasas serina/treonina.

Las reacciones de fosforilacién, y reacciones de
neutralizacidén de fosfatasa, en la tirosina, serina y residucs
de treonina estdn comprendidas en innumerables procesos
celulares que inducen respuestas a diversas sefiales
intracelulares {tipicamente medidas a través de receptores
celulares), regulacién de funciones celulares, y activacién o
desactivacién de procesos celulares. Una cascada de proteinas
quinasa participa a menudo en 1la transduccién de sefial
intracelular y es necesaria para la realizacién de estos
procesos celulares. Debido a su ubicuidad en estos procesos,

las proteinas quinasas pueden encontrarse como una parte de
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integra de membrana de plasma o como enzimas citopldsmica o
localizada en el nﬁcleo, a menudo como componentes de complejos
de énéima. En muchos casos, estas proteinas quinasas son un
elemento esencial de enzima y complejos de proteina
estructurales que determinan donde y cuando ocurre un proceso
celular dentro de una célula.
Proteinas Quinasas Tirosina: La proteina quinasa tirosina
(PTK) es una enzima que cataliza la fosforilacién de residuos de
tirosina especificos en proteinas celulares. Esta modificacién
posterior a la translacional de estas proteinas del sustrato, a
menudo las enzimas mismas, actfian como interruptor molecular que
regula 1la proliferacién de 1la célula, 1la activacién o
diferenciacién (para revisién, ver Schlessinger y Ulrich, 1992,
"Neuron" 9:383-391). La actividad PTK aberrante o excesiva se ha
observadoc en muchos estados de enfermedad gque incluyen
desordenes proliferativos benignos y malignos asf como
enfermedades que son el resultado de la activacién impropia del
sistema inmune (por ejemplo, desorden autoinmune), rechazo al
injerto de otra especie, y enfermedad injerto vs. anfitrién.
Ademds, el receptor especifico de célula endotelial PTK tal como
KDR y Tie-2 que interviene en los procesos angiogénicos, y esté
comprendido en el soporte de la progresidn de cinceres y otras
enfermedades que involucran vascularization impropia (por ej.,

retinopatia diabetica, neovascularizacién coroidal debido a
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degeneracién, psoriasis macular relacionada con la edad,
artritis, retinopétia de premadurez, hemangioma infantil).

-La.s tirosina quinasas pueden ser del tipo receptor (que
posee dominios extracelular, transmembrana e intracelular) o el
tipo no receptor (siendo completamente intracelular).

Receptor Tirosina Quinasas (RTK). Los RTK comprenden a una
familia grande de receptores de transmembrana con diversas
actividades biolégicas. Hasta el presente, por lo mencs se han
identificado diecinueve (19) subfamilies de RTK distintos. El la
familia receptor tirosina quinasa (RTK) incluye receptores que
son cruciales para el crecimiento y diferenciacién de una
variedad de tipos de célula (Yarden y Ullrich, "Ann. Rev.
Biochem." 57:433-478, 1988, Ullrich y Schlessinger, "Cell"
61:243-254, 1590). La funcién intrinseca.de RTK se activa al
enlazar el ligando, cuyos resultados en £fosforilacién del
receptor y m+ultiple Bsustrato celular, y seguidamente en una
variedad de respuestas celulares (Ullrich & Schlessinger, 1990,
Cell 61:203-212). Asi, la sefial de transduccién por intermedio
de receptor tirosina quinasa es comenzada por interaccién
extracelular con un factor de crecimiento especifico (ligando),
tipicamente seguido por dimerization del receptor, estimulo de
actividad de proteina aquinasa tirosina intrinseca y
transfosforilacién del receptor. Los sitios de enlace son

creados por consiguiente para las moléculas de gefial de
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transduccién intracelular y conducen a la formacién de complejos
con un espectro dé moléculas de seflalizacidn citoplésmica que
facilita la respuesta celular adecuada. (por ejemplo, divisién
de la célula, diferenciacién, efectos metab8licos, cambios en
el microambiente extracelular) ver Schlessinger y Ullrich, 1992,
"Neuron" 9:1-20.

Las proteinas con SH2 ' (src homologia -2) o dominios enlace
fosfotirosina (PTB) activan receptores tirosina quinasa y sus
sustratos con alta afinidad para propagar sefiales en la célula.
Los doa dominios reconocen fosfotirosina. (Fanti y col., 1992,
"Cell" 69 413-423; Songyang y col., 1994, hMol. Cell. Biol."
14:2777-2785; Songyang y col., 1993. "Cell" 72:767-778; y Koch y
col., 1991, "Science" 252:668-678; Shoelson, "Curr. Opin. Chem.
Biol." (1997), 1(2), 227-234; Cowburn, "Curr. Opin. Struct.
Biol."* (1997), 7(6). B35-838). Varias proteinas de sustrato
intracelular que se asocian con receptor tirosina quinasas (RTK)
se han identificado. Estos pueden ser divididos en dos grupos
principales: (1) sustratos que poseen un dominio catalizador; y
(2) sustratos que carecen de semejante dominio pero sirven como
adaptadores y se asocian con moléculas cataliticamente activas
(Songyang y col., 1993, "Cell" 72:767-778). La especificidad de
laa interacciones entre receptores o proteinas y dominios SH2 o
PTB de sus sustratos es determinada por los residuos aminoidcido

que rodean inmediatamente la tirosina fosforilada. Por ejemplo,
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las diferencias en afinidades de aglomeracidén entre dominios SH2
y las secuencias.del aminodcido que rodean los residuos de
fosfotirosina en particular los receptores en correlacién con
las diferencias observadas en sus perfiles de fosforilacién del
sustrato (Songyang y col., 1993, "Cell" 72:767-778). Las
observaciones sugieren que la funcidén de cada receptor tirosina
quinasa no s6lo estd determinada por su modelo de expresién y
disponibilidad de ligando sino también por el conjunto de
trayectos de transduccién de seflales avanzadas que son activadas
por un receptor particular asf como la sincronizacién y la
duracién de esos estimulos. Asi, la fosforilacién provee una
etapa de regulacifn importante que determina la selectividad de
trayectos de sefializacién requerido por receptores de factor de
crecimiento especificos, asi como los receptores de factor de
diferenciacidn.

Varios receptores de tirosina quinasas, y factores de
crecimiento que los ligan, han sido sugeridos por jugar un papel
en angiogénesis, aunque algunos pueden promover angiogénesis
indirectamente (Mustouen vy Alitalo, "J. Cell. Biol."
129:895-898, 1995). Un de tales receptores tirosina quinasa,
conocido como "quinasa de hfgado fetal" (FLK-1), es un miembro
del tipo subclase III de RTK. Una designacién altermativa para
FLK-1 humano es "receptor que contiene dominio insercifn

quinasa" (KDR) (Terman y col., "Oncogene" 6:1677-83, 1991). Otra
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designacién alternativa para FLK-1/KDR es "receptor de factor de
crecimiento vasculér de célula endotelial" (VEGFR-2) dado que
liga VEGF con alta afinidad. La versién murino de FLK-1/VEGFR-2
también se ha llamado NYK {(Oelrichs y col., "Oncogene", 8(1):
11-15, 1993). Se han aislado ADN codificando ratén, rata y FLK-1
humano, y el nuclebtido y secuencias de aminofcido codificadas
fueron informadas (Matthews y col., "Proc. Natl. Acad. Sci."
EE.UU.. 88:9026-30, 1991; Terman y col., 1991, supra; y Terman y
col. "Biochem. Biophys. Res. Comm." 187.1579-86, 1992; Sarzani y
col., supra; y Millaver y col., "Cell" 72:835-846, 1993).
Numerosos estudios tales como los informados en Millauer y col.,
supra, sugieren que VEGF y FLK-1/KDR/ VEGFR-2 son un par
recepror - ligando que juegan un papel importante en 1la
proliferacién de cé&€lulas de vaasculares de endotelio, y formacién
crecimiento de vasos de sangre, vasculogénesis a término y
angiogenésis, respectivamente.

Otro tipo de subclase II1 de RTK designado "tirosina
quinasa-1 similar a fms" (Flt-1) est& relacionada a FLK-1/KDR
(DeVries y col. "Science" 255;989-991, 1992. Shibuya y col.,
"Oncogene” 5:519-524, 1990). Una designacién alternativa para
Flt-1 es "receptor 1 de factor de crecimiento de célula
endotelial vascular" (VEGFR-1). Hasta hoy, los miembros de los
FLK-1/KDR/VEQFR-2 y Flt-1/VEGFR-1 se han encontrado subfamilies

expresadas principalmente en células endoteliales. Estos



miembros de la subclase son estimulados eapécificamente por
miembros de la faﬁilia de ligandos de factor de crecimiento de
célula endotelial vascular (VEGF) (Klagsburn y D'Amore,
"Cytokine & Growth Factor Reviews" 7:259-270, 1996). El factor
de crecimiento de célula endotelial vascular (VEGF) se enlaza a:
flt-1 con afinidad mis alta que a FLK-1/KDR y es mitogénica
hacia las células endoteliales vasculares {Terman y col., 1992,
supra; Mustonen y col. supra; DeVries y col., supra). se cree
que el Flt-1 es esencial para la organizacién endotelial durante
el desarrollo vascular. La expresitn de Flt-1 esti asociada con
el desarrollo temprano vascular en embriones de ratédn, y con
neovascularizacién durante la curaciédn de herida (Mustonen y
Alitalo, supra). La expresiénm de Flt-1 en 6rgancs del adulto
como el glomérulo del rifion hace pensar en una funcién adicional
para este receptor que no estd relacionada al crecimienLo de
célula (Mustonen y Alitalo, supra).

Segln se establecié precedentemente, la reciente evidencia
sugiere que el VEGF juega un papel en el estimlo de
angiogénesis normal Y | patolégica (Jakeman y ©col.,
"Endocrinology" 133: 848-859. 1993; Kolch y col., "Breast Cancer
Research and Treatment" 36: 139-155, 1995; Ferrara y col.,
"Endocrine Review" 18(1); 4-25, 199%7,; Ferrara y col.,
"Regulation of Angiogenesis* {ed. L. D. Goldberg y E.M. Rosen),

209-232, 1997). Ademis, el VEGF se ha visto implicado en el
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control y aumento de permeabilidad vascular (Connolly, y col.,
"J. Biol. Chem." 264: 2001 7-20024, 1989; Brown y col.,
"Regulation of Angiogenesis" (ed. L.D. Goldberg y E.M. Rosen),
233-269, 1997).

Las formas diferentea de VEGF que 8e provienen de
alternativas de empalme de ARNm se han sido informado, inclusive
las cuatro especies descriptas por Fenrara y col. (*J. Cell
Biochem." 47:211-218, 1991). Ambas secretadas Y
predominantemente especies asociadas a célula de VEGF han sido
identificadas por Ferrara y col. supra, y la protefna es
conocida para existir en la forma de disulfuro se enlaza a
dimeros.

Se han identificado varios homSlogos relacionados a VEGF
recientemente. Sin embargo, sus papeles en procesos fisiolégicos
normal y de la enfermedad no se han elucidado todavia. Ademés,
los miembros de la familia VEGF son a menudo expresados
conjuntamente con VEGF en un nimero de tejidos y es, en general,
capaz de formar heterodimers con VEGF. Esta propiedad altera la
especificidad del receptor y los efectos biolégicos de los
heterodimeros probablemente y complica adiciocnalmente la
elucidacién de su funcionamiento especifico segﬁﬁ lo ilustrado a
continuacién (Korpelainen y Alitalo, "Curr.' Qpin. Cell Biol.",
159-164, 1998 y referencias citadas en el mismo).

El factor de crecimiento de placenta (PIGF) posee una
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secuencia de aminodcido que exhibe homologia significante a la
secuencia de VEGF .(Park y col., "J. Biol. Chem." 269:25646-54,
1994; Maglione y col. "Oncogene" 8:925-31, 1993). Como con VEGF,
las diferentes especies de PIGF provienen de altermativa de
empalme de ARNm, y la proteina existe en forma dimérica (Park y
col., supra). Los PIGF-1 y PIGF-2 se.enlazan a Flt-1 con alta
afinidad, y PIGF-2 también se enlaza con avidez a 1la
neuropilin-l1 (Migdal y col., "J. Biol. Chem." 273 (35):
22272-22278), pero ninguno se enlaza a FLK-1/KDR (Park vy col.,
supra) . Se ha informado que PIGF potencia tanto la permeabilidad
vagscular como el efecto mitogénico de VEGF en células
endoteliales cuando VEGF estd presente en bajas concentraciones
(supuestamente debido a la formacién de heterodimero) (Park y
col., supra).

El VEGF-B se produce como dos isoformas (residuos 167 y
185) que también parece enlazar a Flt-1/VEGFR-1. Puede jugar un
papel en la regqulacién de degradation de matriz extracelular,
adherencia a la célula, y migracién a través de la modulacién
fuera de actividad de expresién de uroguinasa tipo activador de
plasminégeno e inhibidor de activador de plasminégeno 1 (Pepper
Yy col., "Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A." (1998), 95(20):
11709-11714) .

El VEGF-C era originalmente clonado como un ligando para

VEGFR-3/Flt-4 que es principalmente expresado por células
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endoteliales linf&ticas. En su forma totalmente procesada,
VEGF-C también ﬁuede enlazar KDR/VEGFR-2 y estimular la
proliferacién y migracién de célula endotelial "in vitro" y
anigiogénesis en modelos en ser vivo (Lymboussaki y col., "Am.
J, Pathol." (1998), 153(2): 395-403, Winzenbichler y col., "Am.
J. Pathol." (1998), 153(2), 381-394). La sobrexpresién
transgénica de VEGF-C causa proliferacidén y agrandamiento de
soclamente de vasos linfaticos, mientras los vasos sanguineos no
son afectados. De manera diferente del VEGF, la expresifn de
VEGF-C no es inducida por hipoxia {(Ristimaki y col., "J. Biol.
Chem." (1998), 273(14), 8413-841 8).

El VEGF-D recientemente descubierto es estructuralmente muy
similar al VEGF-C. Se informa el VEGF-D se enlaza y activa por
lo menos dos VEGFR, VEGFR-3/Flt-4 y KDR/VEGFR-2. Era
originalmente clonado como un mitégeno inducible de c-fos por
fibroblastos y se expresa de forma prominente en las células
mesenquimales del pulmén y piel (Achen y col., "Proc. Natl.
Acad. Sci. U. s A." (1998), 95(2), 548-553 y referencias en el
mismo) .

En cuanto a VEGF, se ha reivindicado que VEGF-C y VEGF-D
inducen aumento en la permeabilidad vascular en ser vivo en un
ensayo de Miles cuando se inyectd en el tejido cuténeo (PCT/
US97/14696; WO98/07832, Witzenbichler y col., supra). El papel

fisiolégico y la importancia de estos ligandos en la modulacién
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de la hiperpermeabilidad vascular y las respuestas de tejidos
endoteliales en dénde éstos ge expresan permanecen inciertas.

Basado en los descubrimientos emergentes de otros homSlogos
de VEGF y VEGFR y los precedentes para ligando Yy
heterodimerizacién del receptor, las acciones de tales homblogos
VEGF pueden involucrar la formacién de heterodimeros de ligando
VEGF, y/o heterodimerizacién de receptores, o aglomerando a un
VEGFR aiin no descubiertos (Witzenbichler y col., supra).
También, los recientes informes hacen pensar que neuropilin-1
(Migdal y col., supra) o VEGFR-3/Flt-4 (Witzenbichler y col.,
supra), o distintos receptores de KDR/VEGFR-2 pueden ser
involucrados en 1la induccién de permeabilidad vascular
(Stacker, S.A., Vitali, A., Domagala, T., Nice, E., y Wilks,
A.F., "Angiogenesis and Cancer" Conferencia, "Amer. AssocC.
Cancer Res.," Ene. 1998, Orlando, FL; Williams, "Diabetelogy”,
40: S118-120 (1997)). Hasta ahora, ninguna evidencia directa del
papel esencial de KDR en la hiperpermeabilidad vascular mediante
VEGF ha sido descripta.

Los no receptores quinasas tirosina. Los que no son
receptores de quinasas tirosina representan una coleccién de
enzimas celulares que carecen de secuencias extracelulares Y
transmembrana. En la actualidad, mds de veinticuatro tirosina
no receptores individuales quinasas, que comprenden once (11)

subfamilias (Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak,
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Ack y LIMK) se ha identificado. En la actualidad, la subfamilia
Src de no receptofes quinasas tirosina comprende del niimero mis
grande de PTK e incluye Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr
Yrk. La subfamilia de enzimas Src Bse ha relacionado con
oncogénesis. Una discusién mis detallada de quinasas tiroaina
no receptor se provee en Bolen, 1993, "Oncogene" 8:2025-2031 que
se incorpora a la presente por referencia.

Muchas de las quinasas tirosina, sean un RTK © quinase
tirosina no receptor, se han encontrado que se encuentran
involucradas en trayectos de sefializacién celulares involucrados
en numerosas condiciones patégenas, inclusive el céncer,
psoriasis, y otros desbdrdenes hiperproliferativos o respuestas
hiperinmunes.

El desarrocllo de compuestos para modular PTK. En viata de
lags conjeturas de la importancia de control. de PTK, 1la
regulacién y modulacién de proliferacién de célula, las
enfermedades y desSrdenes asociados con proliferacién de la
célula anormal, se han realizado muchos esfuerzos para
identificar el receptor y "inhibidores" no receptores de
tirosina quinasa usando una variedad de enfoques, incluso el
uso de ligandos wmutantes (Solicitud Estadounidense No.
4.966.849), receptores solubles y anticuerpos (Solicitud No. WO
94/10202; Kendall & Thomas, 1994, "Proc. Natl. Acad. Sci."

90:10705-09, Kim y col., 1993, "Nature" 362:84 1-844), ligandos



ARN (Jellinek, y col., "Biochemistry" 33:10450-56; Takano, Yy
col., 1993, "Moli Bio. Cell" 4:358A; Kinsella, y col. 1992,
"Exp. Cell Res." 199:56-62; Wright, y col., 1992, "J. Celular
Phys." 152:448-57) e inhibidores de quinasa tirosina (WO
94/03427; WO 92/21660; WO 91/15495; WO 94/14808; la patente
Bstadounidense No. 5,330,992; Mariani, y col., 1994, "Proc. Am.
Assoc. Cancer Res." 3 5:2268B).

M&s recientemente, se han hecho esfuerzos para identificar
moléculas pequeflas que actfian como inhibidores de quinasa
tirosina. Por ejemplo, bie monociclico, biciclico o compuestos
aril heterociclico (PCT WO 92/20642) Yy derivados
vinileno-azaindol (PCT WO 94/14808) se ha descripto generalmente
como inhibidores de quinasa tirosina. Los compuestos estirilo
(Patente Estadounidense No. 5.217.999), el compuesto piridil
estirilo-sustituido (Patente Estadounidense No. 5.302.606),
ciertos derivados quinazolina (Solicitud EP No. 0 566 266 Al;
"Expert. Opin. Ther. Pat." (1998), 8(4). 475-478), selenoindoles
Y s8elenidos (PCT WO 94/03427), compuestos polihidroxilicos
triciclicos (PCT WO 92/2 1660) Y los compuestos de &dcidos
bencilfosfénicos (PCT WO 91/1 5495) se ha descripto como
compuestos para uso como inhibidores de quinase tirosina para el
uso en tratamiento de cédncer. Las anilinocinolinas (PCT
W097/34876) y compuestos derivados de quinazolina (PCT

W097/22596; PCT W097/42 187) se ha descripto como inhibidores de
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angiogénesis y permeabilidad wvascular.

Ademés, se 'han realizado esfuerzos para identificar
moléculas pequeflas que actlan como inhibidores de gquinasa
serina/treonina. Por ejemplo, los compuestos
bis(indolilmaleimida) se ha descripto como inhibidores
particulares de isoformas quinasa serina/treonina PKC cuya
funci6én de trasnduccibébn sefialada estéd asociada con la
permeabilidad vasculares alterada y enfermedades relacionadas
con VEGF (PCT W097/40830; PCT W097/40831).

La identificacién de pequefios compuestos eficaces que
inhiban especificamente la sefial de transduction por modulacién
de 1la actividad de quinasas tirosina y serina/treonina
receptoras y no receptoras para regular y modular 1la
proliferacién celular anormal o impropia, la diferenciacién, o
el metabolismo por consiguiente es deseable. En particular, la
identificacién de métodos y compuestos que especificamente
inhiban la funcién de una quinasa tirosina que son esenciales
para los procescs angiogénicos o la formacién de
hiperpermeabilidad wvascular que conduce al edema, ascitis,
efusiones, exudados, Yy extravasacién macromolecular y
deposicién de la matriz asi cuando también los desérdenes
asociados serian beneficiosos.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencidén provee un método para inhibir la
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actividad de gquinasa de gquinasas tirosina y quinasas
serina/treonina que comprende la administracién de un compuesto

repregentado por la férmula (I):

las mezclas racémicas, las mezclas racémico-diastereoméricas,
tautémeros e isSmeros Opticos de compuestos y las sales
farmacéuticamente aceptables y las prodrogas de los mismos, en
donde:

m es un entero de 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente sustituido de la
fSrmula -(CH3)),- en donde n es 1, 2 6 3, b) carbonile, c)
oxigeno, d) un grupo de la férmula -C=NOR;o, en donde R;s e€s un
grupo alquilo C;.4, e} un grupo de la f£5rmula NR;; en donde R;; es
-H, un grupo alquilo C,., opcionalmente sustituido, o un fenilo
opcionalmente sustituido, o f) un grupo de £6rmula S(0O)p en
donde p es de valor ¢, 1 6 2,;

B representa un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un
piridilo, un tienilo, un furilo o un pirreolilo;

R; es -H; un halo; hidroxilo; nitro; cianc; hidroxiamidino;



aminometilo; fomaﬁ\idometilo; un alqueniloxilo opcionalmente
sustituido; un aiquenilo C;.¢4 Opcicnalmente sustituido; un
alquinilo C,;., opcionalmente sustituido; o un grupo representado
por la férmula -Y-W;

Y no estd o es un algquilo C,s, alcoxilo C,., -0-, -5- 6
-C(0) -;

. W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente susatituido,

alcoxilo Ci.¢, -0 -NRaR;;

con la condicién que cuando el B es fenilo Yy R, es -Y-W y W
es -NRzR3;, R; y Ry son cada uno, independientemente, a)- -H; b) un
grupo alquilo ¢C;.p sustituido, con 1la condicién que el
sustituyente no es -NR¢Ry; ¢} un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; g) un
hetercarilo sustituido o un heterocaralquilo sustituido, con la
condicién que el hetercarilo o heterocaralquilo se sustituye con
~NRy (CHz) 1-¢ORy, -NRj (CHz) 1.6COaRy, ~-NRg (CH;) ;1 -¢NR4Rs, o un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o

cuando el B es fenilo y R, es -Y-W y W es -NR3R;, R; Y Rj,
junto con el &tomo de nitrégeno a cual éstos estan unidos, puede
representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilc opcionalmente sustituido;

cuando el B no es fenilo, R; y R; son cada uno,



independientemente, -H, un grupo alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, -NH(éHﬂ,,ﬁHhRs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heterocarileo opcionalmente
sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente sustituido, o un heterocaralquilo opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; y R; junto con el &tomo de
nitr6geno a cual los mismo estdn unidos representa un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

Ry, Rs Yy Ry son en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo Ci1¢; vy

el anillco A se pustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
halo; b) un grupo alquilo C;.¢ opcicnalmente s&stituido con uno ©
mis sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de el
hidroxilo, halo, y NRgR;; ¢) un grupo alcoxilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionado del grupo
que consiste de hidroxilo, halo, -NRgR;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;5C(Q)Ris, con la condicién que los
sustituyentes no estdn unidos al carbono a que se une el oxigeno

del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)



hidroxilo; f) un grupo de la f&6rmula -C{(O)R;2 en donde R;2 es un
hidroxilo, un alcc:;xilo Ci-s © -NR1aRis; g) un grupo de la f£6rmula
NR;7R1s; h) un grupo de la férmula -NR;;C(O)Rye; i) nitro; j)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo
alquenilo C;.4, 0 un grupo alquinilo C;., cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con uno o wmi&s sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo Cy¢, un
grupo alcoxilo C;.s y un halo;

R¢ ¥ R; son cada uno, fhdependientemente, -H, un grupo
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcionalmente esustituido, un
heterocaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

R¢ ¥ Ry junto con el Atomo de nitrégeno al cual &stos estén
untidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ria ¥ Ry, son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente



sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un
hetercaralquilo - opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

Ria ¥ Ry, junto con el &tomo de nitrSgeno al cual é&stos
estdn unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri17 ¥ Rys s0n cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquilo C;.;, un grupo
cicloalquilo Cj3.12, Y fenilo.; Y

Ris €8 -H, un grupo alquilo C;.;; opcionalmente sustituido,
un grupo cicloalquilo C;.;3 opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o wun aralquilo opciconalmente
sustituido.

cuenta que B es un arilo, piridilo, tienilo, furilo o
pirrolilo, entonces el anillo A es subatituido con al menos un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de un grupo
Ci-¢ alquil el cual es substituido con -NR¢'R;'un alcoxi C;.¢s el
cual es substituido con un grupo de férmula -NR;;C(O}R;s © un
fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de fé&rmula:

C(O)NR13' Ry -

Ro’ Yy R; Bon cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituido un arilo opcionalmente substituido un
hetercarilo opciocnalmente substituido, un heterocicloalquilo

opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilo opcionalmente



substituido, un aralquilo opcionalmente substituido y un
heterocaralquilo - opcionalmente substituidoo un
heterocicloalquilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
Rs’ o Ry’ no es H y que

Ria’ Yy Ry’ son cada uno independientes de H, un
cicloalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, un hetercarile opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un
cicloalquilalquilo opcicnalmente substituido, un aralquilo
opcionalmente substituido, wun heterocaralquilo opcionalmente
substituido, un heterocicloalquilalquilo opcionalmente

substituido teniendo en cuenta que R;3’ 0 Rj4’ no es H.

Ciertos compuestos de f&rmula I son conocidos en 1la
literatura técnica. Los compuestos de fé6rmula I en los cuales X
representa metileno, etileno, trimetileno, vinileno, metileno
sustituido se describe en las patentes Estadounidenses Nos.
3.932.430, 3.843.665 y 3.848.666. Se describen compuestos en
donde X representa carbonilo en JP 60130521. Compuestos en
donde X representa O, anillo A no es sustituido y B es fenilo,
2,4-dimetilfenilo, 2-tienilo, 3-tienilo y 2-pirrolilo se
describen en "J. Het. Chem." 1984, 21 (4) 937-943, "J. Org.
Chem.* 1972, 37 (15) 2402 y "J. Het. Chem." 1971, 855-859. Un

compuesto en donde X representa S y anillo A esté sin sustituir
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y B es 2,4-diclorofenilo se descubre en "Monatsh Chem." 19574,
105, B869. Un compﬁesto de f6rmula I en donde X representa S0,,
el anillo A es sin sustituir y el B es fenilo se describe en
"Lieblgs Ann. Chem." 1974, 1248.

W097/15308 describe 3-(4-metilfenil) indenoll, 2-
clpirazol-4 (1H) -ona oxima puede usarse para tratar las
condiciones deficitarias del hueso. El 3-(3,4-dimetoxifenil) -
indeno([1,2-c]pirazol-4(1H)-ona oxima est4 comercialmente
disponible.

Ciertos pirazoles fusionados de f&6rmula I esté&n
comercialmente disponibles pero ninguna actividad farmacoldgica
se ha descubierto para estos compuestos. Los compuestos gue son
comercialmente disponibles son los siguientes:
3-(2-tienil)indeno[1,2-clpirazol-4 (1H) -ona Y 3-
fenil-1H-benzofuro(3,2-c]-pirazol.

Preferentemente, la quinasa proteinica que se inhibe por el
método de la invencién es una quinasa tirosina. Las quinasa
tirosina pueden ser una quinasa tirosina receptora o una quinasa
tirosina no receptora. Las quinasas tirosina inhibidas por el
método de la invencién pueden ser seleccionadas de KDR, flt-1,
TIE-2, Lek, Src, fyn o yes.

En otra modalidad de realizacién, la presente invencidn
provee un método que afecta la angiogénesis en un mamifero. El

método comprende administrar al mamifero un compuesto



representado por la f&rmula (I).

En otra modaiidad de realizacién, la presente invencién
provee un método de inhibir la progresién de un estado de
enfermedad en un mamifero. El método comprende administrar al
mamifero un compuesto representado por la férmula (I). Los
estados de enfermedad que puéden inhibirse por el wmétodo son
cncer, artritis, arteriocesclerosis, psoriasis, hemangioma,
angiogénesis de miocardio, vascularizacién colateral coronaria y
cerebral, angiogénesis del miembro isquémico, enfermedad
corneal, rubeosis, glaucoma neovascular, degeneracién macular,
retinopatia de prematuro, curacién de herida, flceras,
enfermedades relacionadasa con Helicobacter, fracturas,
endometriosis, retinopatfa de diabético, fiebre por rasgufio de
gato, e hiperplasia de tiroides, quemaduras, trauma, enfermedad
crébnica del pulmén; golpe, pélipos, quistes, sinovitis,
inflamacién crénica y alérgica, sindrome de hiperestimulacién
ovarica, edema pulmonar y cerebral, queloide, fibrosis,
cirrosis, sindrome de tGnel carpiano, sepsis, sindrome de dolor
respiratorio de adulto, disfucién de 6rganc miltiple, ascitis y
las efusiones asociadas a tumor y edema.

En otra modalidad de realizacién, la presente invencién
provee un método para inhibir la hiperpermeabilidad o produccién
de edema en un mamifero. El método involucra administrar al

mamifero un compuesto representado por la férmula (I).



En otra modalidad de realizacién, la presente invencién
comprende inhibir la fertilidad o inducir los efectos abortivos
en un mamifero. El método comprende administrar un compuesto
representado por la f6rmula (I), con la condicién que cuando R,
es -H, un alquilo C;.¢ 8in sustituir, un alcoxilo C;.¢ &in
sustituir, un haldgeno, o trifluorometilo, el anillo A se
sustituye con por lo menos un sustituyente que no es un halo, un
alquilo C,¢ opcionalmente sustituido o un alcoxile C;.¢
opcionalmente sustituido.

Otra modalidad de realizacidn de la invencién se refiere a
compuestos que inhiben la actividad de quinasa tirosina vy
quinasas serina/treonina. Los compuestos pueden representarse
por la férmula (I), con la condicién que cuando R; es -H, un
grupo alquilo C;.¢ sin sustituir, un grupo alcoxilo C;.¢ sin
sustituir, un haldgeno, o trifluorometilo, el anillo A
sustituido con por lo menos un sustituyente gque no es un halo,
un alquilo Cj;.¢ © un alcoxilo C,.¢ opcionalmente sustituido.

Tal como se usa en la presente, los grupos alquilo incluyen
los hidrocarburos de cadena lineal o ramificada C;.s los cuales
estdn completamente saturados. Preferentemente, los grupos
alquilo tienen la forma de 1-6 &tomos de carbono.

Los grupos cicloalguilo, tal como se usan en la presente,
incluyen hidrocarburos C;.» gque son completamente saturados.

Un cicloalquilalquilo, tal como se usa en la presente, es



un cicloalgquilo que se enlaza a un compuesto de grupo alquilo
gue posee desde aﬁroximadamente uno a seis tomos de carbono.

Un grupo arilo, tal como se usa en la presente, incluye los
sistemas en anillo carbociclico aromético tal como el fenilo y
naftilo.

El grupo heteroarilo, tal como se usa en la presente,
incluyes los sistemas en anillo heterocarilo (por ejemplo,
tienilo, piridilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, indazolilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, u
oxadiazolilo) y los sistemas en anillo heteroarilo en 1los cuale
el anillo carbociclico aromitico, el anillc carbociclico no
aromitico o el anillo de heterocarileo se fusicna a unc o mas :
distintos anillos heterocarilo (por ej., benzo(b)tienilo,
benzimidazol, benoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo,
indolilo, indelizinilo, tetrahidroindolilo, azaindolilo,
indazolilo, quinolilo, iséquinolilo, imidazopiridinilo,
purinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo([3,4-
dlpirimidinilo) y sus N-&xidos.

Un grupo aralquilo, tal como el usado en la presente, es
un arilo que se une a un compuesto por un grupo alquilo gue
tiene desde uno hasta aproximadamente seis &tomos de carbono.

Un grupo heteroaralquile, tal como el utilizado en la
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presente, es un heterarilo que se enlaza a un compuesto por un
grupo alquilo que-tiene desde uno hasta aproximadamente seis
dtomos de carbono.

Un grupo heterocicloalquilo, tal como el utilizado en la
presente, es un sistema de anillo no aromitico a que posee desde
3 hasta 9 atomos e incluye por lo menos un heteroitomo, tal
como el nitrdgeno, oxigeno, o azufre. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen piperazinilo, piperidinilo,
homopiperazinilo; quinuclidinilo, azetidinilo, wmorfolinilo,
tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo y -
9-azabiciclo[3.3.1]nonilo.

El "heterocicloalquilalquilo", tal como el utilizado en la
presente, es un heterocicloalquilo que se enlaza a un compuesto
por medio de un grupo alquilo que tiene desde uno hasta
aproximadamente seis &tomos de carbono.

El término "heterociclo", tal como el utilizado en la
presente, se refiere a los grupos de heterocarilo y grupos del
heterocicloalquilo.

El término "opcionalmente sustituido”, a menos que se
defina de otra manera en la presente, indica sustituido por uno
o mds de los siguientes a) halo; b) un grupo alquilo C;.¢
opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de hidroxile, halo, y

-NRgR7; ¢) un grupo alcoxileo C,.¢ opcionalmente sustituido con



uno o mis sustituyentes seleccionados del grupoc que consiste de
hidroxilo, halo, ;NR‘R-,, un fenilo opcicnalmente sustituido, y
-NR;,C{Q)R;5, con la condicién que los sustituyentes no se
enlazan al carbono que se enlaza al oxigeno del grupo alcoxilo;
d) un fenoxilo opcionalmente sustituidos; e) hidroxilo; f) un
grupo de la f6érmula -C(O)R;2 en donde R;; es un hidroxilo, un
alcoxilo C;.¢ © -NRyjsRis; g) un grupo de la f6rmula -NR;3R;a; h) un
grupo de la férmula -NR;;C{O)R;s; 1) nitro; 3j) aralquilo
opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo alquenilo c.,
o un grupo alquinilo C;.4, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o mae sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de un grupo alquilo C;.¢, un grupo alcoxilo
Ci-s Y un halo.

Preferentemente, el término "opcionalmente sustituido" tal
como e usa en la presente indica sustituido por uno o mis de
los siguientes:

a) halo,

b} un grupo alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido por uno o
mds de los siguientes: hidroxilo, halo © un grupo amino de
férmula NRyR;y en donde Ry y Ry son iguales a los definidos
precedentemente, <¢) un grupo alcoxilo c¢;.¢ opcionalmente
sustituido por uno o mis de los siguientes: hidroxilo, COOH, un
grupo amino de f&rmula NR,Ry, © una amida de la fé&rmula CONRnRj,

en donde Ry Y Ry son iguales a loe definidos precedentemente con



la condicién que é&stos grupos no estén enlazado al carbono que
se enlaza al oxige-no del grupo alcoxilo; o halo

d) fenoxilo opcionalmente sustituido,

e) hidroxilo,

£} un grupo de férmula COR, o SO:R, en donde R, es
hidroxilo, alquilo (C;-C¢), alcoxilo (C;-Cg) © R, representa un
grupo de férmula’'NRpRc;

donde Ry Yy R: independientemente representan hidrégeno, un
grupo alquilo Ci.12, un grupo cicloalquilo Ca-12,
fenil (Co-Cg)alquilo o heterociclil- (Cy-Cg)alquilo (heterociclilo
es tetrahidrofuranilo, furanilo, 1,3-benzodioxol, piridinile, o
tiofenilo) en donde el grupeo alquilo, grupo cicloalquilo,
fenilo o heterociclil (Cy-C¢)alquilo son opcionalmente
sustituidod por uno o mAs de los siguientes: hidroxilo,
(C1-C¢) -hirdroxilo, halo, nitro, alquilo (C;-C¢), alcoxilo
(C1-Cs), -0O-alguil (C;-Cg)-hidroxilo un grupeo cicloalquilo de
C3-12 © un el grupo amino de f&rmula NRuRy;

donde Ry y Ry representan independientemente hidrégeno,

alquilo (C,-C;2), cicloalquilo (C;;Cs), heterocicloalquil

(C3-Cg) -alquil (Ce-Cs) alquenilo (C;-Cg), alquinilo (Cl1l-Cs),

cicloalquenil (C3-Cg)-alquilo {Cp-Cg), hidroxi (C;-c¢) alquilo,

amino{(C;-C¢)alquilo, alcoxi{C;-C¢}alquilo (C;-C¢), mono- o

di-alquilamino (C,-C¢)alquilo {C;-Cg), morfolinil- alquilo

(C1-Cg), pirrolidinil-alquilo (C1-Cs) , piridinilo,
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fenilalquilo (Cy~-C¢) en donde la porcién del f£fenilo es
opcionalmente. sustituida por uno o mis fracciones
seleccionadas del grupo que consiste en halo, hidroxilo,
nitro, amino, mono- o© di-alquilamino (C,-Cg), algquilo
(C1-Cs) y alcoxilo (C1-C¢); © Ry ¥ Ry junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estin enlazados representa un anillo
heterociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros, el
cual contiene opcionalmente uno o© mas hetero&tomos
adicionales seleccionados de O, S y N y es opcionalmente
sustituido por un grupo alquilo C;-Cs © un heterociclo,
6 Ry Y R, se enlazan entre si junto con el &tomo de nitrdSgeno al
cual se enlazan para formar un anillo de 4-, 5-, 6- &6 7-
miembros opcionalmente sustituido en donde dicho anillo
opcionalmente contiene uno o mas heterodtomos adicionales
seleccionados del grupo que consiste Ide 0O, Ny S, y dicho anillo
se sustituye opcionalmente por alquilo ({(C;-C¢), piridinilo,
fenil (Cy-Cg) alquilo, fenil (C;-Cg)alquenilo, em donde la porcién
fenilo es opcionalmente sustituida, uno o mids fracciones
seleccionadas del grupo que consiste de Br, Cl, F, I,
hidroxilo, nitro, amino, mono- o di- (C,-Cg)alquilamino, alquilo
(C1-Cg) y alcoxilo (C-Cs);
g) un grupo de f6rmula NRsaR, en donde Ry Yy R, se seleccionan
independientemente del hidrégeno, un grupo alquilo C;.;2, un

grupo cicloalquilo Ci-12, S(0)2-fenilo, fenilo, un



heterocicloalquil-alquilo (C1-Cs) en donde el
heterocicloalquilo'es un anillo heterociclico de cuatro, cinco,
seis..o siete miembros, que tiene uno o mis heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste de O, S y N, 6§ Ra Y R, cada
uno es independientemente un grupo de f&rmula COR;

en donde R; representa hidrégeno, NRpR., alcoxilo (C,-Cg),
amino-alcoxi (C;-Cs)-alcoxilo (C;-Cg), mono-alquil (C;-Cg) - amino-
alcoxi (C,-C¢)-alcoxilo (Cy-Cg), N,N-di-alquil (C;-C¢)-amino-
alcoxi (C;-C¢)-alcoxile (Ci-C¢), un grupo alquilo €;.;;, un grupo
cicloalquilo Cj3.;3, un grupo fenil C,.¢ alquilo o fenilo en donde
en cada caso el alcoxilo, el grupo alquilo, el grupo
cicloalquilo y el fenilo se sustituyen opcionalmente por uno o
mis de los siguientes: halo, hidroxilo, nitro, alquilo, (C;-Cg)
alcoxilo (C,-Cg), di-alquil (C;-C¢)-amino-alcoxilo (C;-C¢),
pirrolidina con el que se sustituye opcionalmente un alquilo
(C1-Cs)} , © un grupo amino de férmula NRyR; en donde R, esa Ry son
iguales a los definidos antexriorxmente,

h) un grupo de f6rmula O(CH:)a Rg en donde mes 2, 3, 4 6 5
Y Rg representa hidroxilo o un grupc de férmula NRasR, en donde Ra
Y Ry son iguales a los definidos anteriormente; o Rg representa
un grupo de la férmula COR, en donde R, es igual al definido
anteriormente y mes 1, 2, 3, 4 & 5,

i) nitro,

j) fenil C,.¢ alquilo opcionalmente sustituido,



k) fenilo C, 4 alcoxilo opcionalmente sustituido,

1) ciano,

m) un grupo alqueniloxilo Ci.g,

n) un grupo piridiloxilo o piridiltio en donde el anillo de
piridina se sustituye opcionalmente por uno o mis de 1lo
siguiente: trifluorometilo o nitro,

o) hidroxiamidino,

p) aminometilo,

q) formamidometilo,

r) un grupo alquiltio Cy¢

s) fenilo

t) un grupo alquenilo de Ciz.4 © un grupo alquinilo de Cj.4
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por fenilo que
se sustituye opcionalmente por uno o mis de los siguientes: un
grupo alquilo C,.¢, un grupo alcoxilo C,.¢ o halo,

u) CHO,

v) dihidroxiborano

w) tetrazolilo.

En una modalidad de realizacién, cuando el B es un piridilo
opcionalmente sustituido el anillo piridina puede estar en la
forma de su N-6xido.

Cuando NRgR, 6 NR;13R14 representan un anillo
heterocicloalquila saturado, el anillo es preferentemente

morfolino, perhidrotiazinilo, piperidino, pirrolidinilo,



piperazinilo 6 4-metilpiperazinilo.

El término "érupo opcionalmente sustituido de la f6érmula
-{CH;)o-" indica, por ejemplo, un grupo de la f6rmula - (CHz)a- el
cual se sustituye por uno o mis de los siguientes: hidroxilo o
un grupo alquilo C;., en donde el grupo alquilo se sustituye
opcionalmente ademis por un grupo de férmula NR;OR;; en donde Ry,
Y Ray representan independientemente H o un grupo alquilo Cig.

Se entenderid que cualquier grupo mencionado en la presente
que contenga una cadena de tres o mfis &tomos en el cual la
cadena puede ser lineal o ramficada. Por ejemplo, un grupo
alquilo que puede comprender propilo incluye el n-propilo e
isopropilo, y butilo que incluye el n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo. El1 término grupo cicloalquilo Cji.iz
incluye grupos conectados por adamantilo por ejemplo. El
término "halo" como se usa en la presente significa fluoro,
cloro, bromo e iodo.

Loa compuestos de f6rmula I pueden existir como sales con
dcidos farmacéuticamente aceptables. La presente invencién
incluye estas sales. Los ejemplos de tales sales incluyen los
hidrocloruros, hidrobromurcs, sulfatos, metansulfonatos,
nitratos, maleates, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos
[por ej. (+)-tartratos, (-)-tartratos o mezclas que incluyen las
mezclas racémicas de los mismos], los succinatos, benzoatos y

sales con amino&cidos tales como &cido glut&mico. Estas sales
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pueden ser preparadas por métodos conocidos por loe expertos en
el arte. l

Ciertos compuestos de f£f6rmula I 1los cuales poseen
sustituyentes &cidos pueden existir como sales con bases
farmacéuticamente aceptables. La presente invencién incluye tal
las sales. El ejemplo de tales sales incluye sales de sodio, sal
potasio, sal lisina y las sales de arginina. Estas sales pueden
prepararse por métodos conocidos por los expertos en el arte.

Ciertos compuestos de fSrmula I y sus sales pueden existir
en mias de una forma cristalina y la presente invencién incluye
cada forma de cristal y mezclas de las mismas.

Ciertos compuestos de fSrmula I y sus sales también pueden
existir en forma de solvatos, por ejemple hidratos, y 1la
presente invencidn incluye cada solvato y las mezclas de los
mismos.

Ciertos compuestos de f6rmula I pueden contener uno o mis
centros quirales, y existen en diferentes formas &Spticamente
activas. Cuando el compuesto de férmula I contiene un centro
quiral, los compuestos existen en dos formas enantioméricas y la
presente invencién incluye ambos enantiSmeros y mezclas de
enanti6meros. Los enantiSmeros pueden resolverse por los
métodos conocidos por los expertos en el arte, por ejemplo por
la formacién de sales diastereoisoméricas que por ejemplo, puede

Bepararse por cristalizacién; formacién de derivados de



diastereoisoméricos o por ejemplo, complejos gque pueden
separarse por cristalizacién, cromatografia gas-liquido o
l{quido; reaccién selectiva de un enantiémero con un reactivo
egpecifico de enantiémero, por ejemplo la esterifcacién
enzimitica; o cromatografia gas-liquido o liquida en un ambiente
quiral, por ejemplo en un soprte quiral por ejemplo silice con
un ligando quiral limitado o en la presencia de un solvente
quiral. Se apreciard que donde el enanti6mero deseado es
convertido en otra entidad quimica por uno de los procedimientos
de separacién descriptos precedentemente, una etapa adicional se
exige para liberar 1la forma enantiomérica deseado.
Alternativamente, los enantiémeros especificos pueden ser
sintetizados por sintesis asimétrica que usa loe reactivos
fpticamente activos, los substratos, catalizadores o solventes,
© convirtiendo un enantiémero en otro por la transformacidn
asimétrica.

Cuando un compuesto de férmula I contenga mis de un centro
quiral puede existir en forma diastereoisomérica. Los pares
diastereoisoméricos pueden separarse por métodos conocidos para
los expertos en el arte, por ejemplo cromatografia o
cristalizacidén y los enantiémercs individuasles dentro de cada
par pueden separarée como se ha descripto anteriormente. La
presente invencién incluye cada diastereocisSmero de compuestos

de f6rmula I y mezclas de los mismos.
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Ciertos compuestos de f6rmula I pueden existir en formas
tautoméricas diferéntes 0 como isdSmeros geométricos diferente, y
la presente invencidén incluye cada tautémero y/o isbmero
geométrico de compuestos de féxrmula I y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula I pueden existir en formas de
conformacién estables diferentes las cuales pueden ser
separables. La asimetria torsional debido a 1la rotacién
restringida sobre un enlace simple asimétrico, por ejemplo
debido a un impedimento estérico o tensi6n del anillo, puede
permitir la separacién de conformeros diferentes. La presente
invencién incluye cada isSmero conformacional de los compuestos
de f6rmula I y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula I pueden existir en forma
zwitterifnica y la presente invencién incluye cada forma
zwitterifénica de estos compuestos de fSrmula I y mezclas de las
mismas.

Los compuestos de esta invencién son f(Gtiles como
inhibidores de quinasas serina/treonina y tirosina. En
particular, los compuestos de esta invencién son Gtiles como los
inhibidores de quinasas tirosina que es importante en las
enfermedades hiperproliferativas, sobre todo en el proceso de
angiogénesis. Debido a que estos compuestos son
antiangiogénicos, los mismos son substancias importantes para

inhibir la progresién de estados de enfermedad en donde la



angiogénesis es un componente importante.

Las definicianes preferidas de sustituyentes se indican
ahora.

X es preferentemente -S-, -CHz-, -CO-, -80-, -80;-, 6
-C(CH;3)2-.

Preferentemente, X es -5- & -CH;~.

Preferentemente el B representa fenilo, naftilo, tienilo,
piridilo, €£furilo, 6 pirrolilo. MAs preferentemente, B es
fenilo, tien-2-ilo o tien-3-ilo.

R; puede seleccionarse del grupo que consiste de alcoxilo
opcionalmente sustituido (particularmente metoxi,
3-morfolinopropoxilo, 2-morfolincetoxilo, 3-carboxipropoxilo,
carboximetoxilo, 2-carboxietoxilo, 2-carbamoiletoxilo,

carbamoilmetoxilo, 3-carbamecilpropoxilo, 2-piperidinoetoxilo,

2- {piperazin-1-il)etoxilo, 2- (pirrolidin-1-il)etoxilo,
2-dimetilaminoetoxilo, 2- {perhidro-tiazin-4-il)etoxilo, 3-
piperidinopropoxilo, 3-(piperazin-1-il)propoxilo,
3-{pirrolidin-1-il)propoxilo, 3-dimetilaminopropoxilo,
3- (perhidrotiazin-4-il)propoxi), alquilo inferior

(particularmente metilo), halo (particularmente flGor y cloro),

arilo (particularmente fenilo), hidroxilo, ariloxilo
(particularmente fenoxlo), arilalcoxilo (particularmente
benciloxilo), di-alquilamino inferior (particularmente

dimetilamino), polihalo-alquilo inferior, polihalo-alcoxilo
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inferior (particularmente difluorometoxilo), nitro, ciano,
alquiltio inferiér (particularmente metiltio), carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior (particularmente -metoxicarbonilo),
amido (particularmente acetamido y benzamido) y opcionalmente
carbamoilo sustituido (particularmente carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N-fenilcarbamwilo) y un piridiloxilo o grupo
piridiltio cuyo anillo piridina se sustituye opcionalmente por

uno o mis de los siguiente: trifluorometilo o nitro.

B y R; unidos entre si pueden seleccionarse del grupo que
consiste de 4-piridilo, 2-fonnamidometil-4-piridilo,
2-aminometil-4-piridilo, 2- (hidroxiamidino)} -4-piridilo,

2-carbamoil-4-piridilo, 4-piridil-N-6xido, 2-cloro-4-piridilo,

2-ciano-4-piridilo, 5-metil-2-furilo, 5-(2-nitro-4-
trifluorometilfenil) fur-2-ilo, fenilo, 4-metoxifenilo,
3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo,
3,4,5-trimetoxifenilo, 4~ (3-morfolino-propoxi) fenilo,
4-(2-morfolinocetoxi) fenilo, 4- (3-carboxipropoxi) fenilo,
4 -carboximetoxifenilo, 4~ (3-carbameoilpropoxi) fenilo, 4-
carbamoilmetoxifenilo, 3- (3-morfolinopropoxi) fenilo, 3-(2-
morfolinoetoxi) fenilo, 3-{3-carboxi-propoxi)fenilo, 4-
carboximetoxifenilo, 3-(3-carbamoilpropoxi) fenilo, 3-
carbamoilmetoxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo;

4-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-metoxifenilo, 4-hidroxi-3-
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metoxifenilo, 4-difluorometoxifenilo, 3-nitrofenilo,
4-nitrofenilo, 3,S;di-terc-butil-4-hidroxifenilo, 4-metilfenilo,
4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clofofenilo, 4-clorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 2-cloro-5-nitrofenilo, 4-fluoro-2-
clorofenilo, 4-metiltiofenilo, 4-bifenililo, 3-fenoxifenilo,
4-fenoxifenilo, 4-benciloxifenilo, 4-dirnetilaminofenilo,
4dietilaminofenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 4-carbamecilfenilo,
4-cianofenilo, 4-N-metilcarbamoilfenilo, 4-N-
fenilcarbamoilfenilo, 4-acetamidofenilo, 4-benzamidofenilo,
4-carboxifenilo, 4-[N-(2-dietilaminoetil)carbamoil] fenilo,
4- (prop-l-eniloxi) fenilo, 3-(2-hidroxietoxi) fenilo,
3-{N-(2-dietil aminoetil) -carbamoilmetoxi)fenilo,
3-[3-(N-(2-dietilaminoetil) carbamoil)propoxi] fenilo,
4-(N-(2~-dietilaminoetil)carbamoilmetoxi)fenilo, 4-[3-(N-(2-
dietilaminoetil) -~carbamoil)propoxi] fenilo, 2-furilo,
5-{3,5-bis(trifluorometil) fenill -2-furilo, 3-bromo-2-tienilo,
5-metoxi-2-furilo, 5-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-2-furilo,
3-N- (2-morfolinoetil) carbamoilmetoxi) fenilo, 3-[3-(N-(2-
morfolinoetil)carbamoil) -propoxifenil], 4-(N-(2-morfolinoetil)-
carbamoilmetoxi) fenilo, 4- (morfolinoacetamido) fenilo Y
4-[3- (N-(2-morfolinoetil)carbamoil) -propoxi] fenilo.

En una modalidad de realizacién preferida, R; ea -CHaNRaR,
en donde Rz Y R;, unidos entre si con el nitrSgeno al cual éstos

est&n unidos, son un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido



o R; es -CH;NR;R; en donde R; es -K y R; es un heterocicloalquilo
opcionalmente ausl:.ituido o Ry es -CH;NR;R; en donde Ry es -H y R;
es un heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido.
Preferentemente, el heterocicloalquilo o la porcién de
heterocicloalquilo del heterocicloalquilalquilo se selecciona
del grupo que consiste de piperizina, piperidina,
homopiperazina, quinuclidina, azetid;na, tetrahidrooxazina,
tiomorfolina, tetrahidropirol, tiazolidine,
8-azabiciclo[3.2.1]Joctano y 9-azabiciclo[3.3.l1l]lnonano. Los
sustituyentes preferido para un heterocicloalquilo o porcién de
heterocicloalquilo de un heterocicloalquilalquile es a) un
alquilo inferior que es opcionalmente sustituido con -NRyRj,
-OR,, heterocicloalquilo, o -C(0Q)3Rs; b) hidroxilo; c) -C(O)aRs;
d) -NR4Rs, en donde R, Yy Rs es cada uno, independientemente,
opcionalmente sustituido con -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo o
-C{0)sR,;; e) heterocicloalquilo que se sustituye opcionalmente
con un alquilo inferior, fenilo, heterocarilo, o
heterocicloalquilo que se sustituye opcionalmente por un alquilo
inferior; f) OR,, en donde, R, se sustituye opcionalmente con un
-NR4Rs, -ORy, heterocicloalquilo, o -C(0)3Rs; g) -COR;, en donde
R, se sustituye opcionalmente con -NR(Rs, -ORy,
heterocicloalquilo, o -C(O)aR;; h) -NR.C(O)aRs; e i)} -NR(C(O)Rs,
en donde Rs; se sustituye opcionalmente con -0OR,, -NR4Rs, un

heterocicloalquilo que se sustituye opcionalmente con un alquilo



inferior.

En otra modalidad de realizacién preferido, R; es -CH;NR;R;
en d;::nde R; es -H y R; es un heterocarilo o R; es -CH;NR;R; en
donde R; es -H y R; es un heteroaralquilo, en donde el
heterocarilo o la porcién heterocarilo del hetercaralquilo se
sustituye con a-NRy (CH3) 1-¢ORy, a-NRg (CH;3) 1-COaRy,
a-NRs (CH3)1-¢NR4Rs, © un heterocicloalquilo que se sustituye
opcionalmente con un grupo alquilo inferior. Preferentemente, el
heteroarilo o la porcién heteroarilo del heteroaralquilo se
selecciona del grupo
que consiste de piridilo, imidazolilo, furilo, pirrolilo,
tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolile, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, indolizinilo, iinidazopiridinilo Y
benzo(b)tienilo. En una modalidad de realizacién, el heteroarilo
es piridinilo. El piridinilo es preferentemente sustituido con
2- (N,N-dimetilamino)etilamino.

En una modalidad de realizacién, el anillo A puede ser
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo
que conaiste de halo (particularmente flGor), alcoxilo inferior
opcionalmente sustituido {particularmente metoxilo,
3-morfolinopropoxilo, 2-morfolincetoxilo, 3-carboxipropoxilo,

carboximetoxilo, 2-carboxietoxilo, 2-carbamoiletoxilo,



3-carbamoilpropoxilo, 2-piperidinoetoxilo, 2- (piperazin-1-
il)etoxilo, 2- (pi.rrolidin-l-il) etoxilo, 2-dimetilamincetoxilo,
2~ (p;erhidrotiazin- 1-il)etoxilo, 3-piperidinopropoxilo,
3-{piperazin-1-il)propoxilo, 3-{pirrolidin-1-il)propoxilo, 3-
dimetiliminopropoxile, 3-({perhidrotiazin-4-il)propoxi),
carbamoilmetoxilo, hidroxipropiloxilo, hidroxietoxilo,
(3-morfolino)propoxilo Y 2-morfolino)etoxi), amido
(particularmente acetamido Y benzamido) , carbamoilo
opcicnalmente sustituido {(particularmente carbamoilo,
N-metil-carbamoilo y N-fenilcarbamoilo), carboxilo, nitro y
amino.

En otra modalidad de realizacién, el anillo A se sustituye
con uno o mids sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de 6,7-dimetoxilo, 6,7,8-trimetoxilo, 6-fluoro,
6acetamido, 7-metoxilo, 6-carbamoilo, 6-(N-metil-carbamoil),
6~ (N-fenilcarbamoil), (3-moxrfolino)propoxilo Y
2-morfolino) -etoxilo.

En una modalidad de realizacién preferida, el anillo A se
sustituye con -CH;NRgR; en donde Rg Yy Ry, unidos entre si con el
nitr6geno al cual &stos estén unidos, es un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituidoo o anillo A se sustituye con -CH;NR¢R,
en donde R¢ es -H y R; es un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o anillo A se sustituye con -CH;NRsR, en donde R; es

-H y R; es un heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido.
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Preferentemente, heterocicloalquilo o porcién heterocicloalquilo
del heterocicloaiquilalquilo es piperizina, piperidina,
homopiperazina, quinuclidina, azetidina, tetrahidrooxazina,
tiomorfolina, pirrolidina, tiazolidina, 8-azabiciclo{3.2.1]
octanilo y 9-azabiciclo[3.3.1l]nonano. Loe sustituyentes
preferidos para un heterocicloalquilo o porcibn
heterocicloalquilo del heterocicloalquilalquilo es a) un alquilo
inferior con que se sustituye opcionalmente con -NRsRs, -OR,,
heterocicloalquilo, o -C{0)aRs; b) hidroxilo; c) -C(O)zR,; d)
-NRRs, en donde R; Yy Rs es cada uno, independientemente,
opcionalmente sustituido con -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo o
C(0)aRy; e) heterocicloalquilo gque es opcionalmente sustituido
con un alquilo inferior, fenilo, heteroarilo, .0
heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido por un
alquilo inferior; £) -ORy,, en donde R &e sustituye
opcionalmente con un -NR4R;, -OR,, heterocicloalquilo, o
-C{0)aRy; g) -COR,, en donde R; se sustituye opcicnalmente con
NR4Rs, -OR;, heterocicloalquilo, o -C({0)aR,; h)-NR,C(O)sRs, e i)
-NR,C(O)Rs, en donde, Rs se sustituye opcionalmente con -ORy,
-NR4Rs, un heterocicloalquilo que es substituye opcionalmente
con un alquilo inferior.

En otra modalidad de realizacién preferida, el anillo A se
sustituye con -CH;NRgR; en donde Rg es -H y Ry es un heterocarilo

opcionalmente sustituido o anillo A se sustituye con -CH;NRg¢R,
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en donde R¢ es -H y R; es un heterocaralquilo opcionalmente

sustituido. Pref-erent.emente, piridilo, imidazolilo, furilo,
pirrolilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinile,
piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,

benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, indolizinilo,
imidazopiridinilo y |Dbenzo(b)tienilo. Los sustituyentes
preferidos para heterocarilo o las porciones heterocarilo Adel
hetercaralquilo es a) un alquilo inferior que se sustituye
opcionalmente con -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo, o -C{O)aR,;
b) hidroxilo; c) C(0)zRy; d) -NRR;, en donde Ry y Rs son cada
uno, independientemente, opcionalmente sustituidos con -NRRs,
-ORy, heterocicloalqgilo o -C(O)sRs; e) heterocicloalquilo con
que se sBustituye opcionalmente un alquilo inferior, fenilo,
hetercarilo, o heterocicloalquilo que Be sustituyen
opcionalmente con un alquilo inferior; f) -OR,, en donde R, Be
sustituye opcionalmente con un -NR4Rs;, -OR;, heterocicloalquilo,
o -C(0O)aR4; g) -CORy, en donde R; se sustituye opcionalmente con
-NR4Rs, -OR;, heterocicloalquilo, o -C(O)aRy; h) -NR,C(O)sRs; e i)
-NR4C(O)R;, en donde Rs es opcionalmente sustituido con -OR,,
-NR4Rs, un heterocicloalquilo que se sustituye opcionalmente,
con un algquilo inferior.

Los compuestos especificos de la presente invencién

incluyen:



3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,4-dihidroindeno([l,2-c]pirazol,
3-(1,4—dihidroindeﬁo[1,2-c]pirazol-3-il)fenol,
3-feﬁil-1H-[1]benzotieno[3,2-c]pirazol,
3-(2-tienil) -1H- [1]benzotieno[3,2-c]lpirazol,
4-6xido 3-fenil-1H-{[1l]benzotieno[3,2-c]pirazol,
4,4-di6xido 3-fenil-1H-[1l]benzotieno[3,2-c]pirazol,
3-(2-tienil) -1H-[1]benzotieno([3,2-c]pirazol,
3-fenilindeno[1l,2-c]pirazol-4 (1H) -ona oxima,
3-(3,4-dimetoxifenil) indeno([1,2-c]pirazol-4(1H) -ona oxima,
3-(4-metilfenil)indeno[1l,2-c]pirazol-4 (1H) -ona oxima,
3-(2-tienil)indenoll,2-clpirazol-4(1H) -ona,
3-fenil-1H-benzofuro[3,2-clpirazol,
1,4-dihidro-3-fenilpirazolo{4,3-blindol,
1l,4-dihidro-4-metil-3-fenilpirazolo{4,3-b]indol,
4,4-dimetil-3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol,
dcido 4-(1,4-dihidroindenofl,2-c]pirazol-3-il)benzoico,
metil 4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il)benzoato,
4'-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)acetanilida,
4'-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-il)-3-
morfolinopropionanilida,
4'-(l,4-dihidroindeno{l,2-c]pirazol-3-il)morfolinoacetanilida,
4'-(1,4-dihidroindeno[1,2-clpirazol-3-il}benzanilida,
N-{(3-fenil-1,4-dihidroindenco[l,2-c)pirazol-6-il)acetamida,

3-morfolino-N-{3-fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-6-
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il)propionamida,
N-(3-fenil-1,4-ﬂihidroindeno[1,2—c]pirazol-s-il)benzanilida,
4-(1;4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-i1)benzamida,
N-metil-4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-~il)benzamida,
4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)benzanilida,
N-{2-dietilaminoetil) -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il) benzamida,
N- (2-morfolinoetil) -4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-
il)benzamida,
4-(1,4-dihidroindenco(l,2-clpirazol-3-il) fenol,
3-[3-(2-moxrfolinoetoxi) fenil] -1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol,
3-(2-tienil)-1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-6-o0l,
6- (2-morfolinoetoxi) -3~-(2-tienil) -1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol,
3-[3-(2-hidroxietoxi) fenil] -1,4-dihidroindeno{1,2-c]pirazol,
dcido 3-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il)fenoxiacético,
etil 3-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il) fenoxiacetato,
3-(1,4-dihidroindenco[1,2~c]pirazol-3-il) fenoxiacetamida,
N-(2-dietilaininoetil)-3-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-
il) fenoxiacetamida,
N- (2-morfolinoetil) -3-(1,4-dihidroindenc([1,2-c]lpirazol-3-
il)fenoxiacgtamida,
&cido 4-({3-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-

il) fenoxi}butirico,
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etil 4-{3-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il) fenoxi}butirato,
4-{3-(1,4-dihidroiﬁdeno[1,2-c]pirazol—3—il)fenoxi}butiramida,
N- (2-dietilaminoetil)-4-{3-(1,4-dihidroindeno[l,2-¢c]pirazol-3-
il) fenoxi}butiramida,
N- {2-morfolinoetil)-4-{3-(1,4-dihidroindeno{l,2-c]pirazol-3-
il) fenoxi}-butiramida,
3-(2-tienil)-1,4-dihidroindenof{l,2-clpirazol-6-carboxamida,
N-metil-3-(2-tienil)-1,4-dihidroindeno(l,2-c)pirazol-6-
carboxamida,
N- {2-morfolincetil) -3-fenil-1,4-dihidroindeno([l,2-clpirazol-
6-carboxamida,
3-(2-tienil)-1,4-dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-6-carboxanilida;
N-(3-fenil-1,4-dihidroihdeno[1,2-clpirazol-6-il)acetamida,
3-fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-clpirazol-6-ilamina,
3-{4-nitrofenil) -1,4-dihidroindeno 1, 2-c)pirazol,
4-(1,4-dihidroindeno{l,2-clpirazol-3-il)anilina,
1-6xido 4-(4,5-dihidro-1H-benzo([g]indazol-3-il)piridina,
3-(2-cloro-4-piridil)-4,5-dihidro-1H-benzo[g] indazol,
4-(4,5-dihidro-1H-benzo{gl indazol-3-il) -2-piridincarbonitrilo,
4-(4,5-dihidro-1H-benzo[g] indazol-3-il) -2-piridincarboxamida
oxima,
4-(4,5-dihidro-1H-benzo[gl indazol-3-il) -2-piridinecarboxamida,
cloruro de {{4-{4,5-dihidro-1H-benzolglindazol-3-il)-2-

piridil]lmetil }amonio,



N-{[4- (4, 5-dihidro-1 H-berZo[g]-indazol-3-il)-2-
piridillmetil)formamida,
2-[3;(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)fenoxi]etanol,
2-morfolincetil 4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-
il)benzoato,
3-(3-nitrofenil) -1,4-dihidroindeno(1,2-¢)pirazol,
3-(4-tiometoxifenil)-1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol,
3-(2-naftil)-1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol,
3-(4-difluorometoxifenil)-1,4-dihidroindeno[1,2-clpirazol,
3-(4-acetamidofenil) -4,5-dihidro-2H-benz [g]l indazol,
3-{4-bromo-2-tienil)-4,5-dihidroindeno(1,2-c]pirazol,
3-{4-benciloxifenil) -4,5-dihidro-2H-benz [g] indazol,
6,7-dimetoxi-3- (3-fenoxifenil) -1,4-dihidroindeno-[1,2-c]pirazol,
3- [4- (5-trifluorometil-2-piridiloxi) fenil] -1,4-
dihidroindeno[l,2-c]lpirazol,
6,7,8-trimetoxi-3-(2,3,4-trimetoxifenil) -1,4-dihidroindenc(1, 2-
clpirazol,
4-(1,4-dihidroindenoc [1,2-c]pirazol-3-il)-2-hidroximetil)fenol,
2-metoxi-5-(1,4-dihidroindeno{l,2-c]lpirazol-3-il) fenol,
2-cloro-4-{1,4-dihidroindeno(l,2-clpirazol-3-il) fenol,
2-metoxi-4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)fenol,
3-cloro-4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-3-il) fenol,
2-[4-(1,4-dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il) fenoxi) acetamida,

4'~(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)dietilamino-



acetanilida,
4-(lH-[1]benzotien6[3,2-c]pirazol-3-i1)benzamida,
3-(4;aminofeni1)-1H-[1]benzotieno[3,2-c]pirazol,
3-(4-metoxifenil) -1H-benzotieno[3,2-clpirazol,
3-(4-hidroxifenil) -1H-[1]benzotieno[3,2-c]pirazol,
N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno([1,2-c]pirazol-6-il)benzamida,
N- (2-morfolinoetil) -4- (1, 4-dihidroindeno[1,2-c] pirazol-3-
il)benzamida,
.4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)henzonitrilo,
7-metoxi-3-(4-metilsulfonilfenil) -4,5-dihidro-~2H-benz [g]indazol,
4-metil-3-fenil-1,4-dihidroindenc(1,2-clpirazol-4-ol,
N-[2-(N,ﬁ-dietilamino)etil]-4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-
3-il)benzamida, .
N-[2-(N,N-dimetilamino)etil] -4-(1,4-dihidroindenc[1,2-c]pirazol-
3-il)benzamida,
N-[2~- (N,N-dipropilamino)etil] -4-(1,4-dihidroindeno([1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,
N-[2-(N,N-di-isopropilamino)etil] -4-(1,4-dihidroindenc(l,2-
clpirazol-3-il)benzamida,
N-[3-(N,N-dietilamino)propil] -4-(1,4~-dihidroindeno{1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,
N-[3-(N,N-dimetilamino)propil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[3-(N,N-dipropilamino)propil] -4-(1,4-dihidroindenc([1, 2-
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clpirazol-3-il)benzamida,

N-[3-(N,N-di-isoprﬁpilamino)propil]-4-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-(2-Piperidinoetil) -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il)benzamida,

N- (2-Piperidinopropil) -4- (1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-
il) benzamida,

N- (2-Morfolinoetil) -4-(1,4-dihidroindeno(l1,2-¢c]pirazol-3-
il) benzamida,

N- (2-Morfolinopropil) -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3- -
il)benzamida,

N- [2- (Piperazin-1-il)etil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il)benzamida,

N- [3- (Piperazin-1-il)propil] -4-(1,4-dihidroindenc(1,2-c]pirazol-
3-il)benzamida,

N- [2- {Pirrolidin-1-il)etil] -4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-
3-il) benzamida,

N-{3-(Pirrolidin-i-il)propil] -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[2- (4-Metilpiperazin-1-il)etil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[3-(4-Metilpiperazin-1-il)propill -4-(1,4-dihidroindeno(l,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[2- (Tiomorfolin-1-il)etil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
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clpirazol-3-il)benzamida,

N- [3- (Tiomorfolin-1-il1)propill -4- (1,4-dihidroirideno(1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[2- (Homopiperazin-l-il)etil] -4-(1,4-dihidroindenoc[1, 2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-[3- (Homopiperazin-1-il)propil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
¢clpirazol-3-il)benzamida,

N-[2- (Perhidroazepin-1-il)etil] -4-(1,4-dihidroindeno|[1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N- [3- (Perhidroazepin-1-il)propil] -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N-Isopropil-4-(1,4-dihidroindeno [1,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

N-But-2-il-4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

N-metil-4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

N-etil-4-{1,4-dihidroindeno([l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

N-Pentil-4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

N- (2-Bromoetil) -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-
il)benzamida,

N-(3,3,3-trifluoroprop-1-il-4-(1,4-dihidroindeno|[1,2-
c)pirazol-3-il)benzamida,

N-{Ciclopropilmetil) -4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-
il) benzamida,

N-Ciclopentil-4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

N- (Ciclohexilmetil) -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-



il) benzamida, -

N-(Z-Clorociclopenfil)-4-(1,4-dihidroindeno[1,z-c]pirazol-B-
il)benzamida,

N-[3-(N,N-dimetilamino) -2,2-dimetilpropil] -4-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c]jpirazol-3-il)benzamida,

N-[3-(2-Metilpiperidin-1-il)propil] -4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N- (3-Metilbut-2-il)-4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il)}benzamida,

N-([2- (Pirrolidin-1-il)etil]-4-(1,4-dihidroindeno{1, 2-¢c]pirazol-
3-il)benzamida,

N-[3-(N,N-Dimetilamino)prop-2-il}-4-(1,4-dihidroindenofl,2-~
clpirazol-3-il)benzamida,

N- (2-Hexil)-4-(1,4-dihidroindeno [1,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

N-terc-Butil-4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

N-[7-(N,N-Dimetilamino}heptil] -4-(1,4-dihidroindenc(l,2~
clpirazol-3-il)benzamida,

N- (2-Metilbut-2-il)-4-(1,4-dihidroindeno{l,2-c]lpirazol-3-
il)benzamida,

N-(2-Pentil) -4-(1,4-dihidroindeno [1,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

N-sec-butil-4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

N-(3,3-Dimetilbutil)-4-(1,4-dihidroindeno[l1,2-c]pirazol-3-
il)benzamida,

N-(2,2,3,3,3-Pentafluoropropil)-4-(1,4-dihidroindenoc[1,2-
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c]pirazol-a-il)benzamida,

N-(z,S-Dicloropentill-4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol—3-
il)benzamida,

N-(2,2-Difluoroetil)-4-(1,4-dihidroindeno([1,2-c]pirazol-3-
il)benzamida,

N-(2-Cloroetil) -4-(1,4-dihidroindeno(1l,2-clpirazol-3-
il)benzamida,

N-[2- (N,N-dimetilamino)propil] -4-(1,4-dihidroindenc([1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,

N- (3-Morfolinopropil) -4-(1,4-dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-
il)benzamida,

N-[3-(Pirrolidin-1-il)propill -4-(1,4-dihidroindeno(l, 2-
clpirazol-3-il)benzamida,

4'-(1,4-Dihidroindeno(1,2-¢c]pirazol-3-il)piperidinoacetanilida,

4'-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)-4-metilpiperazin-1-
ilacetanilida,

4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-~il) ~4-metilhomopiperazin-
l-ilacetanilida,

4'-{1,4-Dihidroindenc(1,2-clpirazol-3-il)piperazin-1-
ilacetanilida,

4'-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il) homopiperazin-1-
ilacetanilida,

4'-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-

il)dipropilamincacetanilida,



#

4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-
il)dimetilaminoacétanilida,
4'-(i,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol—3—il)fluoroacetanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)-3,5-
difluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il) -4-fluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-il)-2-fluorcbencilanilida,
4'-{1,4-Dihidroindeno(1,2-clpirazol-3-il}-3-fluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-¢]pirazol-3-il)-2,4-
difluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[l1,2-c]lpirazol-3-il)-2,5-
difluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)-2,3-
difluorobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)-4-nitrobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno([1,2-c]pirazol-3-il) -3-nitrobencilanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno([1,2-clpirazol-3-il)-3,3,3-
trifluoropropananilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)isobutananilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno(l1,2-clpirazol-3-il)isopentananilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c}pirazol-3-il) -2-metilbutananilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1l,2-c]pirazol-3-il) -2-metilpentananilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)pirazol-3-il)-2-etilbutananilida,

4'-{1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)necopentilanilida,



4'-(1,4-Dihidroindeno([l,2-c]lpirazol-3-il)-4,4-
dimetilpentaﬁanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-clpirazol-3-il)ciclohexananilida,
4' - (1,4-Dihidroindeno[l1,2-c)pirazol-3-il)trifluorcacetanilida,
4'-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il) pentafluoropropananilida,
Fluoro-N- (3-fenil-1,4-dihidroindenc[l,2-c]pirazol-6-
il)acetamida,
3,5-Difluoro-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-6-
il)bencilamida,
4-Fluoro-N- (3-Fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-6-
il)bencilamida,
2-Fluorxo-N-(3-Fenill-1,4-dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-6-
il)bencilamida,
3-Fluoro-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno([1,2-c]lpirazol-6-
il)bencilamida,
2,4-Difluoro-N- (3-FPenil-1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-6-
il)bencilamida,
2,3-Difluoro-N-(3-Fenil-1,4-dihidroindenco[l,2-c]pirazol-6-
il)bencilamida,
2,5-Difluoro-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno [1,2-c]pirazol-6-
il)bencilamida,
4-Nitro-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-6-

il)bencilamida,



3-Nitro-N-{(3-fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-6-
11) bencilamida,
3,3,3-Trifluoro-N-(3-fenil-1,4-dihidroindenco[l1l,2-c]pirazol-6-
il) propanamida,
N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno [1,2-c]pirazol-6-il)isobutanamida,
N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-6-il) isopentanamida,
2-metil-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-6-
il)butanamida,
2-metil-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno([l,2-c]pirazol-6-
il)pentanamida,
2-etil-N-(3-fenil-1,4-dihidroindenc(1,2-clpirazol-6-
il)butanamida,
N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno(l,2-¢c]pirazol-6-il)neopentanamida,
4,4-dimetil-N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno([l,2-c]pirazol-6-
il)pentanamida,
N-{3-Fenil-1,4-dihidroindenc([l,2-clpirazol-6-
il) ciclohexancarboxamida,
Trifluoxo-N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno([l,2-c]lpirazol-6-
il)acetamida,
Pentafluoro-N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno{l,2-clpirazol-6-
il) propanamida,
4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-il)acetanilida,
2-Hidroxi-N- (2-morfolinocetil) -5-(1,4-dihidroindenoc|[1, 2-

clpirazol-3-il)benzamida,



2-Hidroxi-N-{(2-morfolinopropil) -4-{1,4-dihidroindeno{1,2-
c]pirazol-3-ii)benzamida,

2-Hidroxi-N- [2- {pirrolidin-1-il)etil]-5-{1,4-dihidroindeno[1, 2-
clpirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N-[3- (pirrolidin-1-il)propil] -5-(1,4-
dihidroindeno([l,2-c]pirazol-3-il})benzamida,

N-[2-(N,N-Dietilamino)etil}-5-(1,4-dihidroindenoil, 2-
clpirazol-3-il)-2-hidroxibenzamida,

N-[3-(N,N-Dietilamino)propil] -5-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)-2-hidroxibenzamida,

2-Hidroxi-N- [2- (N,N-dimetilamino)etil] -5- (1,4~
dihidroindenc[1,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N-[3- (N,N-dimetilamino)propil] -5-{(1,4-
dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N- [2- (N,N-dipropilamino)etil] -5-(1,4-dihidroindeno
[1,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N-[2- (N,N-di-isopropilarnino)etil] -5-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N-[3- (N,N-dipropilamino)propil] -5-(1,4-
dihidroindeno[1l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N- [3- (N,N-di-isopropilamino)propil] -5-(1,4-
dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)benzamida,

2-Hidroxi-N- (2-piperidinoetil)-5-(1,4-dihidroindeno(1, 2-

clpirazol-3-il)benzamida,



2-Hidroxi-N-(2-piperidinopropil) -5-(1,4-dihidroindenofl,2-
c]pirazol-B-il)benzamida,
2-Hi&roxi-N-[2-(piperazin-l-il)etil]-5-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[3- (piperazin-1-il)propil] -5-(1,4~dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[2- (4-metilpiperazin-1-il)etil]-5-(1,4-
dihidroindeno([l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil) -5-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[2- (tiomorfolin-1-il)etil]-5-(1,4-
dihidroindeno([l,2~-clpirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[3-(tiomorfolin-1-il)propil] -5-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3~il)benzamida,
2-Hidroxi-N- [2- (Homopiperazin-1-il)etil] -5-(1,4-
dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[3- (Homopiperazin-1-il)propil]-5-(1,4-
dihidroindeno({l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N- [2- (Perhidroazepin-1-il)etil] -5-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)benzamida,
2-Hidroxi-N-[3- (Pexhidroazepin-1-il)propil] -5-(1,4-
dihidroindeno(1,2-~c]pirazol-3-il)benzamida,
4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)-N-(2-

morfilinoetil)anilina,
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4-(1,4-Dihidroindenco(l,2-c]lpirazol-3-il)-N-{(2-
morfilinopropil)anilina,
4-(1,4-Dihidroindeno[1l,2-c]pirazol-3-il)-N-(2-
piperidinocetil)anilina,
4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-clpirazol-3-il)-N-(2-
piperidinopropil)anilina,
4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il) -N-[2-{tiomorfilin-
l1-il)etil]anilina,
4-(1,4-Dihidroindenc{l,2-clpirazol-3-il) -N-[2- (tiomorfilin-1-
il)propil]lanilina,
4-(1,4-Dihidroindenofl,2-c]lpirazol-~3-il)-N-{2- (piperazin-1-
il)etil]lanilina,
4;(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)-N-[2-(piperazin—1-
il)propillanilina,
4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il) -N-[2- (4~
metilpiperazin-l1-il)etil]lanilina,
4-(1,4-Dihidroindenc[l,2-c]lpirazol-3-il)-N-[2- (4~
metilpiperazin-1-il)propil]anilina
N-[2-(N,N-Dietilamino)etil] -4-(1,4-Dihidroindenco[1,2-
clpirazol-3-il)anilina,
N- [3- (N,N-Dietilamino) propil] -4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)anilina,
4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)-N-[2- (N ,N-

dipropilamino)etil]anilina,



4-(1,4-Dihidroindeno{l,2-c]lpirazol-3-il)-N-{3-(N,N-
dipropilamin&)propil]anilina,

4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il) -N- [2~- (N,N-
dimetilamino)etil]lanilina,

4-(1,4-Dihidroindenco(1,2-clpirazol-3-il)-N-[3-(N,N-
dimetilamino)propil]anilina

Metil 4-(6-Acetamido-1,4-Dihidroindeno(l,2-c)pirazol-3-
il) benzoato,

N- (3-Metoxipropil) -4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-
il)benzamida,

4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il) -N-(4-
Nitrofenil)benzamida,

N-(3-fenil-1,4-dihidroindenco[l,2-clpirazol-6-
il)morfolinocacetamida,

N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-6-
il)morfolinoacetamida,

N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-c}pirazol-6-
il) piperidinoacetamida,

N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-6-
il)}tiomorfolinoacetamida,

N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-clpirazol-6-il) -4-
metilpiperazin-l-ilacetamida,

N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l1,2-clpirazol-6-il)piperazin-1-

ilacetamida,



N-{3-fenil-1,4-dihidroindenoc[l,2-c]lpirazol-6-il)pirrolidin-1-
ilacetamida, .
2-(N,N-Dietilamino) -N- (3-fenil-1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-
6-il)acetamida,
N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno([l,2-c]lpirazol-6-il) -2-
(dimetilamino) acetamida,
N-{3-fenil-1,4-dihidroindeno(}1,2-clpirazol-6-il)-2-
{(dipropilamino) acetamida,
4-(6-amino-1,4-dihidroindeno{1,2-¢]pirazol-3-il) -N-[2-(N,N-
dietilamino)etil] -benzamida,
3-[3-(2-Morfolinoetoxi) fenil] -1,4-dihidroindeno([1,2-c]pirazol,
3-[3-(2-Morfolinoetoxi)fenil] -1,4-dihidroindeno(l1,2-c]lpirazol,
3-[3-(3-Morfolinopropoxi) fenil)-1,4-dihidroindeno(1,2-c]lpirazol,
3-[3-(2-Piperidincetoxi) fenil] -1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol,
3-[3-(3-Piperidinopropoxi) fenil} -1,4-dihidroindenc[1,2-
clpirazol,
3-{3-{2- (Piperazin-1-il)etoxi] fenil}-1,4-dihidroindenol1, 2-
clpirazol,
3-{3-[3- (Piperazin-1-il)propoxil fenil}-1,4-dihidroindenol[1,2-
clpirazol,
3-{3-[2-(4-Met%1piperazin-l-il)etoxi]fenil}-1,4-
dihidroindeno(1,2-c]pirazol,
3-{3-{3-(4-Metilpiperazin-1-il)propoxi] fenil}-1,4-

dihidroindenc{1,2-c)pirazol,



st

3-{3-[2- (Homopiperazin-1-il)etoxi]fenil}-1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol, .

3-{3;[3-(Homopiperazin—l—il)propoxi]fenil};1,4—
dihidroindeno[l,2-c]pirazol,

3-{3-[2-(4-Metilhomopiperazin-1-il)etoxi] fenil}-1,4-
dihidroindeno(1,2-c]pirazol,

3-{3-[3—(4-Metilhomopiperazin-l-il)propoxi]fenil}—1{4-
dihidroindeno[l,2-c]pirazol,

3-{3-[2- (N,N-Dietilamino)etoxil fenil}-1,4-dihidroindencl[1,2-
clpirazol,

3-{3-[3-(N,N-Dietilamino) propoxi] fenil}-1, 4-dihidroindeno|[1,2-
clpirazol,

3-{3-[2- (N,N-Dimetilamino) etoxi] fenil) -1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol,

3-{3-[3- (N,N-Dimetilamino) propoxi] fenil}-1,4-dihidroindeno|1,2-
clpirazol,

3-{3-[2-(N,N-Dipropilamino) etoxi] fenil}-1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol, y

3-{3-[3-(N,N-Dipropilamino) propoxi] fenil}-1,4-dihidroindeno[1, 2-
clpirazol

Dihidroxi 4-(4H-indeno-([1,2-c]-pirazol-3-il) fenilborano

4-(1H- [1]Benzotieno(3,2-clpirazol-3-il)benzaldehido

Trihidrocloruro de 4-(1H-[l]lbenzotieno[3,2-c)pirazol-3-il}-N-

[3-(imidazol-1-il)propillbencilamina,



%

Metil 4-(4-oxo0-1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)benzoato,
4-(1,4-dihidroindéno[l,2-c]pirazol-3-il)benzamida oxima,
Trihidrocloruro de 3-{4-[(2-dietilaminocetil)aminometil] fenil}-
l,4-dihidroindenc|[l,2-clpirazole
N-[4-(l,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il) fenil] bencenesulfonamida
Dihidrocloruro de N-(2-Morfolinoetil)-4'-dihidroindenol(l,2-
clpirazol-3-ilanilina
N-(1,4-Dihidroindenc[li,2-c]pirazol-6-il) -2-morfolinoacetamida
Trihidrocloruro de N-(2-Morfolinoetil)-3-fenil-1,4-
dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-6é-ilamina
4'-(l-acetil-1l,4-dihidroindeno(1,2-clpirazol-3-il)acetanilida
3-[4- (2-morfolinocetoxi) fenil] -1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol
3-[2-(2H-1,2,3,4—Tetraazol—5—il)-4—piridi1]-4,5-éihidro-2H-
benzo[g] indazol
3-(4-Isciyanatofenil)-1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol,
2-({Dietilamino)etil N-[4-(1,4-dihidroindenc[l,2-c]pirazol-3-
il) fenil) carbamato
2-Morfolinoetil N-[4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il) fenil) carbamato
3- (Dibencilamino)propil N-[4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-
3-il)fenil] carbamato
2- [Etil (2-hidroxietil)amino)etil N-{4-(1,4-dihidroindenol(1,2-

clpirazol-3-il) fenil) carbamato



2-[[2-(Dimetilamino)etil] (metil)amino]etil N-[4-(1,4-
dihidroinden6[1,2—c]pirazol—3—il)fenil]carbamato,
1-Metil-2-propoxietil N-[4-(l1,4-dihidroindeno[1,2-c}pirazol-
3-il)fenil}carbamato
2-{1-Metiltetrahidro~-1H-2-pirrolil)etil N-[4-(1,4-
dihidroindenofl,2-clpirazol-3-il) fenil]) carbamato
2-[2- (Dimetilamino) etoxi]etil N-[4-(1l,4-dihidroindeno[l1,2-
clpirazol-3-il) fenil] carbamato
2-(Dietilamino) -1-metiletil N-[4-(1,4-dihidroindenc([1,2-
clpirazol-3-il) fenil) carbamato
N-[2-(Dietilamino)etil] ~-N-[4-(1,4-dihidroindeno{1,2-
clpirazol-3-il) fenil)urea
N-[4-(1,4-Dihidroindenc[1,2-c]lpirazol-3-il)fenil] -N-(2-
morfolinoetil)urea,
N-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)fenil] -1-
piperidinecarboxamida
N-[4-(1,4-Dihidroindenc[1l,2-c)pirazol-3-il) fenil] -N- [2-
{(dimetilamino) -1-metiletil]urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il) fenil} -N-tetrahidro-
2-furanilmetilurea -
N-{4-(1,4-Dihidroindenc[1,2-c]lpirazol-3-il) fenil] -N- (2-
furilmetil)urea
N-(1,3-Benzodioxol-5~ilmetil) -N-[4-(1,4-dihidroindeno[1,2-

clpirazol-3-il) fenil]urea



%

N-Ciclobutil-N-[4-{1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)fenil]
N-[4-(1,4-Dihidro£ndeno[1,2—c]pirazol-3-il)fenil]-N-(z—
piperidincetil)urea
N-Bencil-N-[4-(1,4-dihidroindeno [1,2-clpirazol-3-il)fenil]urea
N-[4- (Dietilamino)butil] -N'-{4-(1,4~dihidroindeno([1,2-
clpirazol-3-il)fenil}urea
N-[4-(1,4-Dihidroindenc[l1,2-c]lpirazol-3-il)fenil] -N-[2-(2-
tienil)etil}urea
N-[3- (Dietilamino)propil] -N'-[4-(1,4-dihidroindenoll, 2-
clpirazol-3-il)fenil]urea
N-[4-(1,4-Dibydroindeno([1,2-c]pirazol-3-il)fenil] -N-{(1-
etiltetrahidro-~1H-2-pirrolil)metil]urea
N-(2,5-Difluorobenzil) -N- [{4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c])pirazol-
3-il) fenil]urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)fenil) -N-[2-(2-
hidroxietoxi)etil]urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-3-il) fenil]-N- {2-hidroxi-
1-(hidroximetil)etil]urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il) fenil] -N-(2,3-
dihidroxipropil)urea
N1-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-clpirazol-3-il)fenil] -4-(2-
piridil) -1-piperazincarboxamida
N'-[4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-clpirazol-3-il)fenil] -N-[3-

(dimetilamino)propil] -N-metilurea



e

N1-[4-(1,4-Dihidroindenoc(1,2-c]pirazol-3-il) fenil] -1-
azetancarboxa.mida
N1-{4-(1,4-Dihidroindeno{1,2-c]lpirazol-3-il)fenil] -4-(4-
fluorofenil) -1-piperazincarboxamida
N-Bencil-N-[4-(1,4-dihidroindeno[l,2~clpirazol-3-il)fenil] -N-
metilurea
N'-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)pirazel-3-il) fenil] -N-etil-N-
(2-hidroxietil)urea
N1-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il)fenil]-4-(2-
metoxifenil) -piperazincarboxamida
N'-[4-(1,4-Dihidroindeno([l,2-¢c]pirazol-3-il) fenil] -N-[2-
(dimetilamino)etil]N-metilurea
N1-([4-(1,4-Dihidroindeno([l,2-c]pirazol-3-il)fenil]-4-
metil-l-piperazincarboxamida
N1-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-clpirazol-3-il)fenil]-4-(4-
hidroxifenil) -1-piperazincarboxamida
Nl-[4-(1,4—Dihidroindeno[1,2-c]pirazo1-3—il)fenil]-4;[(2)-3-
fenil-2-propenil] -1-piperazincarboxamida
Nl1-[4-(1,4-Dihidroindenoc[1,2-c]pirazol-3-il)fenil] -4-fenil-
l-piperazincarboxamida .
N-[4-(1,4-Pihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il) fenil] -N,N-di (2-
metoxietil)urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno([1,2-c]pirazol-3-il) fenil] -N-(2,3-

dihidroxipropil) -N-metilurea



Y

N,N-di{2- (Dietilamino)etil] -N-[4-(1,4-dihidroindeno[},2-
c]pirazol-Bii)fenillurea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c])pirazol-3-il) fenil] -N'-(2-
piridilmetil)urea
N-[4—(1,4-Dihidroindenoi1,2-c]pirazol-3-il)fenil]—N'-(3-
piridilmetil)urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il) fenil] -N'- (4-
piridilmetil)urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c])pirazol-3-il) fenil] -N'-(2-
hidroxietil)urea
N-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il)fenil] -N'-
[7- (dimetilamino) heptil] urea
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
tautSmeros de los mismos.
Otro compuesto especifico de la presente invencién se

representa por la siguiente férmula estructural:

Los compuestos especificos adicionales de férmula I son
representados por las férmulas que se ilustran en las Tablas a

continuacion. Las s8ales farmacéuticamente aceptables Y



tautémeros de éstos compuestos también est&n incluidos en la

presente invencién.
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10 3-F-Ph W e
11 3-F-Ph o
12 3-F-Ph. R’
13 Et s
14 . Et e
15 cye-Pr C""" (aHa)




16 cye-Pr -C)--. 1wy
17 cyc-Pr o s

Nota: Ph en fenllo; eye-in.' a0 ciclopropilo; Kt ap stile y Ne mstilo.

La presente invencién ademds incluye el uso de estos
compuestos en las composiciones farmacéuticas con una cantidad
farmacéuticamente eficaz de los compuestos descriptos
precedentemente y un protador farmacéuticamente aceptable o
vehiculo. Estas composiciones farmacéuticas pueden ser
administradas a los individuos para aminorar o detener el
proceso de angiogénésis en las enfermedades provocadas por
angiogénesis, o0 para tratar edema, efusiones, exudados, o
ascitis y otras condiciones asociadas con hiperpermeabilidad
vascular.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIGN

Los compuestos de esta invencifén tienen las propiedades
antiangiogénicas. Estas propiedades antiangicgénicas son por
lo menos en parte debidas a la inhibicién de quinasas tirosina
proteinicas esenciales para los procesos argiogénicos. Por esta
razén, estos compuestos pueden usarse como agentes activos
contra tales estados de enfermedad como artritis,
arterioesclerosis, psoriasis, hemangiomas, angiogénesis del
miocardio, infarto y las colaterales coronarias y cerebrales,
angiogénesis del miembro isquémico, curacién de herida, tilcera

péptica relacionada a enfermedades de Helicobacter, fracturas,



_fiebre por rasgufio de gato, rubeosis, glaucoma neovascular y
retinopatfas tales como las asociadas con la retinopatia
diabética, retinopatia de prematuro, o la degeneracién del
macular relacionada con la edad. Ademds, algunos de estos
compuestos pueden usarse como agentes activos contra tumores
B6lidos, ascitis maligno, cénceres hematopoiéticos y desordenes
hiperproliferativos como hiperplas:.i.a tiroidea (sobre todo la
enfermedad de Grave), y quistes (como hipervascularidad de
estrorna ovidrico caracteristico de sindrome ovidrico poliquistico
(el_ sindrome de Stein-Leventhal)) debido a que tales
enfermedades requieren una proliferacién de células de vaso
sanguineo para el crecimiento y/o metédstasis.

Ademds, algunos de estos compuestos pueden usarse como
agentes activos contra quemaduras, enfermedad pulmonar crénica,
golpes, pblipos, anafilaxis, inflamacién crénica y alérgica,
sindrome de hiperestimulacién ovirico, edema cerebral asociado
a tumor de cerebro, relacifn vertical elevada, trauma o hipoxia
inducida por edema cerebral o pulmonar, edema ocular y macular,
ascitis, Yy otras enfermedades en las cuales la
hiperpermeabilidad vascular, efusiones, exudados, extravasacibn
de proteina, o el edema se presentan como una manifestacién de
la enfermedad. Los compuestos también serdn Gtiles para el
tratamiento de los desbSrdenes en donde la extravasacién de la
proteina conduce a la deposicién de fibrina y la matriz

extracelular, promoviendo la proliferacién del estroma (por



ejemplo la fibrosis, la cirrosis y el sindrome de tinel
carpiano) .

El VEGF es (nico respecto a que es el Gnico de los factores
de crecimiento angiogénico conocido por contribuir a la
hiperpermeabilidad vascular y la formacifén de edema. De hecho,
la hiperpermeabilidad vascular y el edema que estdn asociados
con la expresibn o administracién de muchos otrqs factores de
crecimiento parecen estar relacionzdos a través de la produccién
de VEGF. Las citocinas inflamatorias estimulan la produccién
de VEGF. La hipoxia produce un marcado incremento en la
regulacién de VEGF en numerosos tejidos, de situaciones que
involucran el infarto, oclusién, isquemia, anemia, o el
deterioro circulatorio que invoca tipicamente respuestas
relacionadas a VEGF/VPF. La hiperpermeabilidad wvascular, el
edema asociado, el intercambio transendotelial alterado y la
extravasacién macromolecular, que se acompafia a menudo por
diapedesis, puede producir deposicién de matriz excesiva, - la
proliferacién estromal aberrante, _fibrosis, etc.
Consiguientemente, la hiperpermeabilidad relacionada a VEGF
puede contribuir significativamente a los desSrdenes con esLos
rasgos etiolbgicos.

Se cree que que los des6rdenes enumerados precedentemente
se relacionan a una magnitud significantiva de actividad quinasa
tirosina proteinica gque comprende XDR/VEGFR-2 y/o gquinasas

tirosina Flt-1/VEGFR-1. Inhibiendo la actividad de éstas



quinasas ::irosina, se inhiben la progresién de los desérdenes
enumerascrn porgue el componente angiogénico o de
hiperperme=abilidad vascular del estado de enfermedad se abrevia
severamexte. La accién de los compuestos de esta invencién, por
su selecci?idad-especifica para quinasas tirosina, produce una
minimizacién de accidentes producidos por wmedicamento gue
habrian de ocurrir si se usan los inhibidores de quinasa
tirosina menos selectivos.

Los compuestos de esta invencién tienen actividad
inhibitoria contra quinasas proteinicas. Es decir, estos
compuestos modulan la sefial de transduccién por la quinasas
proteinica. Los compuestos de esta'invencién inhiben quinasas
proteinicas de serina/treonina y clases de quinasa tirosina.
En el particular, estos compuestos inhiben la actividad del
quinasas tirosina KXDR/FLK-1/VEGFR-2 sgelectivamente. Ciertos
compuestos de esta invencidén también inhiben la actividad de
quinasas tirosina adicionales tales como quinasas de
F1lt1/VEGFR-1, subfamilia Src- tales como Lek, Src, fyn, yes,
etc. Adicionalmente, alqunos compuestos de esta invencién
inhiben quinasas de serina/treonina significativamente tales
como las CDK que juega un papel esencial en la progresién del
ciclo de célula. La potencia y especificidad de los compuestos
genéricos de esta invencién respecto a una quinasa proteinica
particular puede alterarse a menudo y puede perfeccionarse por

las variaciones en la naturaleza, nfimero y disposicién de



sustituyentes (es decir, R,, R,, R;, R, Ry ¥ R y las
restricciones conformacionales. Ademis, los wmetabolitos de
ciertos compuestos también pueden poseer una actividad
inhibitoria de quinasa protefnica significantiva.

Los compuestos de esta invencitn, cuando administran a los
individuos que poseen la necesidad de tales compuestos, inhiben
la hiperpermeabilidad vascular y la formacién de edema en éstos
individuos. Estos compuestos, se cree que actGan inhibiendo la
actividad de quinasa tirosina KDR que estd relacionada en el
proceso de hiperpermeabilidad vascular y formacién del edema.
Las quinasa tirosina XDR también pueden estar denominadas
quinasa tirosina FLK-1, guinasa tirosina NYK, o quinasa tirosina
VEGFR-2. La quinasa tirosina KDR es activada cuando el factor
de crecimiento celular vascular endotelial (VEGF) u otro ligando
activador {(como VEGF-C, VEGF-D o proteina VIH Tat) que se enlaza
a un receptor de qpinasa tirosina KDR que queda en la superficie
de las células endoteliales vasculares. Luego de tal activacién
gquinasa tirosina KDR, ocurre la hiperpermeabilidad de los vasos
sanguineos y los fluidos se mueven desde la cirxculacién
sanguinea atravesando de las paredcs del v;ao sanguineo en los
espacios intersticiales, formando una &rea de edema en
consecuencia. La diapedesis acompafia también a menudo esta
respuesta. Similarmente, la hiperpermeabilidad vascular excesiva
pueden romper el intercambio molecular normal por el endotelio

en los tejidos criticos y 6rganos (por ej., pulmdn y rifién),



causando por eso la extravasacién macromolecular y deposicién.
Siguiendo a esta respuesta aguda a estimulo KDR que se cree que
facilita el proceso angiogénico subsiquiente, el estimulo de
quinasa tirosina KDR prolongade produce la proliferacién y
quimiotaxis de las células vasculares endoteliales y 1la
formacidén de nuevos vasos. Inhibiendo la actividad de quinasa
tirosina KDR, o0 por bloguear la produccién del ligando
activador, blogqueando el ligando activandor que enlaza al
receptor de quinasa tirosina KDR, previniendo dimerizacién del
receptor y transfosforilacién, inhibiendo la actividad de la
enzima de quinasa tirosina KDR (inhibiendo la funcién de
fosforilacién de la enzima) o por alglin otro mecanismo que
interrumpa su sefializacifén corriente abajo (D. Mukhopedhyay ¥y
col., "Cancer. Res" 58:1278-1284 (1998) y referencias en el
mismo), hiperpermeabilidad, asi como extravasacién asociada, la
formacién del edema subsiguiente y la deposici6n de la matriz,
Y Trespuestas angiogénicas, pueden inhibirse y pueden
minimizarse.

Un grupo de compuestos preferidos de esta invencifén tiene
la propiedad de inhibir la actividad de quinasa tirosina KDR sin
inhibir la actividad de quinasa tirosina Flt-1
significativamente (la quinasa tirosina Flt-1 también es llamada
quinﬁsa tirosina VEGFR-1). Ambas quinasa tirosina KDR y quinasa
tirosina Flt-1 son activadas por enlazar VEGF a los receptores

quinasa tirosina KDR y a los receptores quinasa tirosina Flt-1,



respect:imente. Cebido a que la actividad de quinasa tirosina
Flt-1 ;:;u~3e incidir en los eventos importantes en el
manteniicito endotelial y la funcién vascular, una inhibicién

de esta ac:-ividad de la enzima puede conducir a efectos téxico
o advercc::. Como un efecto menor, tal inhibicién es innecesaria
para bloguear las respuestas angiogénicas, la induccifén de
hiperpermeabilidad vascular y la formacidn de edema, de modo tal
que es para malgastar y no es de ningln valor al individuo.
Ciertos compuestos preferidos de esta invencién son Gnicos
porque los mismos inhiben la actividad de un receptor de quinasa
tirosina ¥YEGF (KDR) que es activado por activacién de ligandos
pero no inhibe otros receptores de quinasas tirosina, tal como
Flt-1 que también es activado por cierta activacitn de ligandos.
Los compuestos preferidos de esta invencién son, por
consiguiente, selectivos en su actividad inhibitoria de quinasa
tirosina.

Los compuestos de la presente invencién también son Gtiles
en el tratamiento de (lceras bacterianas, funginas, lGlceras de
Mooren y colitis ulcerativa.

Los compuestos de la presente invencién también son fitiles
en el tratamiento de condiciones en donde la angiogénesis no
deseada, edema, o deposicidn estromal ocurre en las infecciones
virales como el Herpes simplex, Herpes Zoster, SIDA, sarcoma de
Kaposi, 1las infecciones de protozoario, y toxoplasmosis,

endometriosis, sindrome de hiperestimulacién ovérico, lupus



sistémico, sarcoidosis, sinovitis, enfermedad de Crohn, anemia
de gl6bulos falciformeé, enfermedad de Lyme, pemfigoide,
enfermedad de Paget, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad
Osler-Weber-Rendu, inflamacién crénica, enfermedad pulmonar
oclusiva crénica, asma, artritis reumatoidea y osteoartritis,
y edema siguiente a trauma, radiacidén, o golpe.

Los compuestos de la presente invencién también son (tiles
en el tratamiento de las condiciones oculares como el edema
ocular y macular, la enfermedad oculare neovascular, scleritis,
la queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, cavidades
6pticas, desprendimiento retinal créﬁico, las complicaciones
posterior a ldser, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt y
enfermedad ce Eales ademis de retinopatia y degeneracidn
macular.

Los compuestos de la presente invencién también son fitiles
en el tratamiento de condiciones cardiovasculares tales como la
arterioesclerosis, restenosis, oclusién vascular y la enfermedad
obstructiva de carétida.

Los compuestos de la presente invencién también son Gtiles
en el tratamiento de las indicaciones relacionadas con céncer
tales como los tumores s6lidos, sarcomas (sobre todo sarcoma de
Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma, rabdomiosarcomas,
neufoblastorna, las malignidades h~omatopoiéticas, incluso el
leucemia y linfoma, tumor pleural inducido o pericardial, las

efusiones, y ascitis maligna.



Los compuestos de la presente invencién también son Gtiles
en el tratamiento de condiciones diabdticas tales como glaucoma,
retinopatia diabética y microangiopa:ia.

Se cree que gque los desfdrdenes cnumerados precedentemente
estdn relacionados en una magnitud significativa por la
actividad quinasa tirosina proteinica que comprende los
receptores de VEGF (por ejemplo KDR y Flt-1). Por inhibicién de
la actividad de éstos receptores de quinasas tirosina, se
inhiben la progresién de los des6rdenes enumerados, porque el
componente angiogénico del estado de enfermedad es severamente
abreviado. La accién de los compuestos de esta invencién, por
su selectividad especifica a quinasas tirosina, produce una
minimizacién de accidentes producidos por un medicamento que
ocurririan si se usaran inhibidores ¢e quinasa de tirosina menos
selectivos.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos
de férmula I como los definidos inicialmente anteriormente
(incluso las condiciones) para el uso como medicamentos,
particularmente como inhibidores de la actividad de quinasa
proteinica por ejemplo la actividad de quinasa tirosina, 1la
actividad de quinasa serina y la actividad de gquinasa treonina.
AlGn en otro aspecto, la presente invencién provee el uso de los
compuestos de férmula I como ios definido inicialmente
precedentemente (incluso las condiciones) en la fabricacién de

un medicamento para el uso en la inhibicién de actividad de



quinasa ;i nteinica.
En .~cta  invencién, son apliicables las sigquientes
definicicnes:

Las "sales farmacéuticamente :.ceptables® se refieren a
esas sales que retienen la efectividud biolfSgica y propiedades
de las bases libres y se obtienen por la reaccibn con los dcidos
inorgéniccs tales como el &cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfidrico, dcido nitrico, dcivio fosfbrico o los écidbs
orgdnicos tales como el Acido sulfénico, &cido carboxilico, ©
dcidos fosférico, d&cido metansulfounic, &cido etansulfénico,
dcido p-toluenesulfénico, dcido salicilico, &cido lactico, &cido
tartdrico y lo similar.

ion £

Pueden administrarse los compuestos de esta invencién a un
paciente humano de manera finica o en composiciones farmacéuticas
donde estos son mezclados con velificulo(s) o excipiente(s)
conveniente(s) en dosis para tratar o mejorar hiperpermeabilidad
vascular, edema y desordenes asociados. También pueden
administrarse mezclas de estos compuestos al paciente como una
mezcla simple o en composiciones farmacéuticas formuladas
convenientemente. Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere
ademds a la cantidad del compuesto o compuestos suficiente para
producir la prevencién o atenuacidén de neovascularizacién

inapropiada, progresién de desércenes hiperproliferativos,



edema, hiperpermeabilidad asociada a VEGF y/o hipotensién
relacionada a VEGF. Las técnicas para formulacién vy
administracién de los compuestos de la presente solicitud pueden
ser encontradas en "Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Mack

Publishing Co., Easton, PA, (Gltima edicibn.

Vias de Administracitn

Las vias de administracién convenientes pueden, por
ejemplo, incluir oral, gotas para ojos, administracidn rectal,
transmucosa, t&pica, o© intestinal; suministro parenteral,
incluyendo intramuscular, hipodérmica, inyecciones
intramedulares, asi como intratecal, intraventricular, directa
intravenosa, intraperitoneal, intranasal, o inyececifn
intraocular.

Alternativamente, se puede administrar el compuesto en una
modalidad local en lugar de una manera sistémica por ejemplo,
via inyeccién del compuesto directamente en un sitio edematoso,
a menudo en una formulacién de depbsito o liberacién prolongada.

Ademds, se puede administrar la droga en una disposicién
de suministro de droga dirigido, por ejemplo, en un liposoma

recublerto con anticuerpo especifico de cé&lula endotelial.

g:! ) - -a :E 1 -i
Pueden fabricarse las composiciones farmacéuticas de 1la

presente invencién de una manera gue es conocida por si misma,



por ej., por medio de mezcla convencional, disolucidn,
granulacién, realizacién de grageas, levigacién, emulsionado,
encapsulando, procedimientos de nodulizado o liofilizacidn.

Las composiciones farmacéuticas para el uso de acuerdo con
la presente invencién pueden formularse de manera convencional
usando uno o mis portadores fisiclb6gicamente aceptables que
comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones gue
pueden usarse farmacéuticamente. ia formulacién apropiada es
dependiente de la via de administracién elegida.

Para la inyeccién, los agentes de la invencién pueden
formularse en soluciones acuosas, preferentemente en soluciones
amortigquadoras fisiol6gicamente compatibles como solucién de
Hanks, solucién de Ringer, o solucifn amortiguadora salina
fisiol6gica. Para la administracién transmucosa, los penetrantes
adecuados para la barrera a ser penetrada se usan en la f6rmula.
Tales penetrantes- son generalmente conocidos en la técnica.

Para la administracién oral, los compuestos pueden ser
formulados répidamente combinando los compuestos activos con
portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la
técnica. Tales vehiculos permiten formular los compuestos de
invencién como tabletas, pildoras, grageas, cipsulas, ligquidos,
geleé, jarabes, soluciones espesas, suspensiones y lo similar,
para la ingescién oral por un piaciente a ser tratado. Las

preparaciones farmacéuticas para el uso oral se pueden obtener
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combinaniz el cempuesto activo con un excipiente s6lido,
moliendo cpcionalmente una mezcla resultante, y procesando la
mezcla e: grdnulos, después de agregar auxiliares adecuados, si
se desea, para obtener tabletas o nficleos de grageas. LOS
excipients adecuados son, en particular, rellenos tales como
azlicares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o preparaciones
de .sorbitol; celulosa como, por ejemplo, almidén de maiz,
almidén del trigo, almidén de arroz, almidén de papa, gelatina,
goma tragacanto, metil, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolidona (PVP).
Si se desea, puede agregarse agentes de desintegracién, tales
como polivinil pirrolidona reticulada, agar, o &cido alginico
o'una sal de los mismos tal como alginato de sodio.

Se proveen capas convenientes a los niicleos de gragea. Para
este propbsito, pueden usarse soluciones de azlcar concentrada
que puede contener opciocnalment goma ardbiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel del carb:pol, polietilen glicol, y/o
dibxido de titanio, soluciones ¢: laca, y solventes orgénicos
convenientqf o mezclas de solvent::. Pueden ser agregadas las
tinturas o pigmentos a las tabluias o caﬁas de grageas para
identificacién o para caracterizar diferentes combinationes de
dosis del compuesto activo.

" Las preparaciones farmacéutic:-s que pueden usarse oralmente
incluyen cépsulas de extraccién por empuje realizadas de

gelatina, asi como las cdpsulas blandas, selladas realizadas de



gelatina y un plastificador, tal cc.wo glicerol o sorbitol. Las
cépsulas de extraccifn por empuje pu :den contener una mezcla de
ingredientes activos con rellenc omo lactosa, aglomerantes
tales como almidén, y/o lubricantes tales como talco o estearato
de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En cépsulas
blandas los compuestos activos piieden disolverse ‘o pueden
suspenderse en 1lfquidos convenientes. tales como aceites grasos,
parafina liquida, o polietilen glicol liquido. Ademds, pueden
agregarse estabilizadores. Tcdas las férmulas para
administracién oral deben estar en iosificaciones convenientes
para tal administracién.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden
tomar la forma de tabletas o pildoras formuladas de wanera
convencional.

Para la administracién por iri.alacién, los compuestos para
el uso seglin la presente invencién se suministran
convenientemente en forma de una presentacién de rocio de
aerosol desde un envase presurizado o un nebulisador, con el uso
de un propulsor conveniente, por ej., diclorodifluorometano,
triclorofluormetano, diclorotetrafluo:;etano, dibéxido de
carbono, u otro gas convenien:e. En el caso de aerosol
presurizado la unidad de dosificacién puede ser determinada
pro{reyendo una vélvula para suministrar una cantidad de dosis.
Las cApsulas y cartuchos de gelatina son por ej. para uso en un

inhalador o insuflador pueden forinmularse conteniendo una mezcla



de polvo del compuesto y una base de polﬁo conveniente tal como
lactosa o almidén.

Los compuestos pueden ser formulados para administracidn
parenteral por inyeccién, por ej. inyeccién de bolo o infusién
continua. Las fémulas para inyeccién pueden presentarse en forma
de dosificacién de unidad, por ej., en ampollas o en recipientes
de. dosis mdltiples, con agregado de conservantes. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensionas,
soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos O ACUOEBOS, Y
pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de
suspensién, estabilizantes y/o agentes de dispexsifn.

Las formulaciones farmacéuticas parxa administracién
parenteral incluyen las soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en égua. Adicionalmente, 1las
suspensiones de los compuestos activos pueden prepararse como
spuspensiones de inyeccién aceitosa apropiadas. Los solventes
lipofilicos convenientes o vehiculos incluyen aceites grasos
como aceite de sésamo, o ésteres de dcido graso sintéticos,
como oleate de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las
suspensions de inyeccifn acuosas pueden coﬁtener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspensién, tales como carboximetil
celulosa de sodio, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la
susﬁénsi&n también puede contener estabilizadores convenientes
0 agentes que aumentan la solubilidad de los compuestos para

permitir la preparacién de soluciones altamente concentradas.



Aliernativamenze, el ingrediente activo puede estar en
forma d= rclvo para constitucidn con un vehiculo conveniente,
por ej.., agua estéril libre de pirégeno, antes del uso.

Los compuestos también pueden ser formulados en
composicicnes rectales tal cumo supositorios o enemas de
retencién, por ej., conteniendo bases de supositorio
convencicaal tales como manteca de cacao u otro glicéridos.

Ademés de las formulaciones descriptas previamente, los
compuestos pueden estar también formulados como una preparacién
de depbsito. Tales f6rmulas de accifnm prolongada pueden
administrarse por implantacién (por ejemplo hiﬁodérmicamente o
intramuscularmerite o por inyeccién intramuscular). Por-ejemplo,
de' esta manera los compuestos pueden formularse con materiales
peliméricos o hidréfobos convenientes (ﬁor ejemplo como una
emulsifn en un aceite aceptable) o resinas de intercambio.
iénico, o derivado solubles de intercambio, por ejemplo, como
una sal soluble de intercambio.

Un ejemplo de un portador farmacéutico para los compuestos
hidr6fobos de la invencién es un sistema de cosolvente dque
comprende bencil alcohol, un agente temnsiocactivo no polar, un
polimero orginico miscible en agua, y una fase acuosa. El
sistema de cosolvente puede ser sistema cosolvente VPD. Ell
Bistema VPD es una solucidn de 3% p/v de bencil alcohol, 8% p/v
de agente tensicactivo no polar polisorbato 80, y 65% p/v de

polietilen glicol 300, hasta un volumen total en etanol
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absoluto. El sistema de cosolvente VPD (VPD:5W) consiste en VPD
diluido 1:1 con un 5% de dextrosa en solucién de agua. Este
sistema de cosolvente disuelve compuestos hidr6fobos bien, y el
mismo produce baja toxicidad en administracién sistémica.
Naturalmente, pueden variarse l:s proporciones de un sistema de
cosolvente considerablemente sin destruir sus caracteristicas
de solubilidad y toxicidad. Ademds, la identidad de 1los
componentes de cosolvente puede variarse; por ejemplo, otro
agente tensioactivo no polar de baja toxicidad puede usarse en
lugar de polisorbato 80, el tamafio de la fraccién de polietilen
glicol pueden variarse; otros polimeros biocompatibles pueden
reemplazar el polietilen glicol, por ej. polivinil pirrolidona;
y otros azlcares o polisacdridcs pueden sustituir la dextrosa.

Alternativamente, pueden cmplearse otras Qisposicioneq de
suministro para compuestos hidrS6fobos farmacSuticos. Los
liposomas y emulsiones son ejer)los bien conocidos de vehiculos
de suministro' o vehiculos psra drogas hidr6fobas. Ciertos
solventes oxgdnicos también pueden emplearse tales como
dimetisulféxido, aunque normalimente a costa de mayor toxicidad.
Adicionalmente, los compuestos pueden sumiﬁistrarse tépicamente
y usando una disposicitn de liberacién prolongada, como matrices
semipermeables de polimeros hidrSfobos sélidos, conteniendo al
agente Ferapéutico. Los divcrsos materiales de liberacién
prolongada han sido establecico y son bien conocidos por los

expertos en la técnica. Las cipsulas de liberacién prolongada



pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar los
compuestos durante unas semanas a mis de 100 dias. Dependiendo
de la naturaleza quimica y la estabilidad biol6gica del
reactivo terapéutico, pueden emplearse estrategias adicionales
para estabilizacidn.

Las composiciones farmacéuticas Eambién pPueden comprender
vehiculos o excipientes s6lidos o de fase de gel convenientes.
Los ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen pero no
estdn limitados al carbonato de calcio, fosfato de calcio,
varios azlcares, almidén, derivados de celulosa, gelatina, y
polimeros como polietilen glicol.

Muchos de los compuestos de la molécula orgdnicos de la
invencién pueden proveerse como sales con contraiones
farmacéuticamente compatibles. Las sales farmacéuticamente
compatibles pueden realizarse con muchos &cidos, que incluyen
perc no limitados a clorhidrico, sulfirico, maleico, acético,
léctico, tartérico, milico, succinico, etc. Las sales tienden
a ser mds solubles en solventes acuosos u oOtros solventes
proténicos en comparacién con las formas de base libre

correspondientes.

Dogificacifn ef

" Las composiciones farmacéuticas convenientes para el uso
en la presente invencién incluyen composiciones en donde los

ingredientes activos se encuentran en una cantidad eficaz como



para lez:ar su propdsito determinado. Mas especificamente, una

cancida: :--rapéuticamente eficaz significa una cantidad eficaz
que prew:-:. 2l desarrollo o alivia los sintomas existente del
sujeto qu- e estd tratando. La determinacién de cantidad eficaz

estd den:ro de la capacidad de los expertos en la técnica.

Para cualquier compuesto usado en el método de la
invenci6n, la dosis terapéuticaiwente eficaz puede estimarse
inicialmente de los ensayos celulares. Por ejemplo, una
dosispuede ser formulada en modelos celulares y animales para
lograr un rango de concentracién circulantes que incluye los IC,,
come se determindé en ensayos celulares (es decir, la
concentracidédn del compound de prueba que logra una inhibicién
medio del miximo de‘ u-na actividad de proteina quinasa dada). En
algunos casos es apropiado determinar el IC;, "in vitro o celular
en la presencia de 3 a 5% albimina de suero dado que semejante
determinacién se aproxima a los efectos de aglomeracién de
proteina de plasma en el compuestc. Tal informacién puede usarse
con mis precisién para determinar dosis {tiles en humanos.
Adicionalmente, los compuestos més preferidos eficazmente para
la administracién sistémica inhiban la sefializacién de proteina
quinasa en células intactas en los niveles mas segurcs gque
pueden lograrse en plasma.

' Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad
del compuesto que resulta en la-mejora de los sintomas en un

paciente. Ld toxicidad y eficacia de las terapfuticas de tales
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compuestos  puede ser determinada por procedimientos
farmacéuticos normales en cultivos de célula o animales
experimentales. por ej., al determinar la dosis mixima tolerada,
(MTID) y los ED,, (dosis eficaz para 50% de respuesta mixima). La
proporcién de dosis entre los efectos téxicos y terapéuticos es
el indice terapéutico y puede expresarse como proporcién entre
MTD- y ED,,. Los compuestos que exhiben -indices terapéuticos
elevados son los que se prefiere. Los datos que se obtuvieron
de estos ensayos de cultivo de célula y estudios en animales
pueden ser usados formulando un rango de dosiflicacidén para el
uso en humanos. La dosificacién de tales compuestos queda
preferentemente ' dentro de un rango de concentraciones
circulantes que incluye el ED,, con pequefla 0 ninguna toxicidad.
La dosificacifén puede variar dentro de este rango que depende
de la forma de la dosificacién wutilizada y la via de
administracifn utilizada. La f&érmula exacta, la via de
administracién y dosificacién pueqe ser escogida por el médico .
individual en vista de la condicién del patiente. (Ver por ej.
Fingl y col., 1975, "The Pharmacological Base of Terapeutics”,
Cap. 1 pAg. 1). En tratamiento de crisis, puede requerirse la
administracién de un bolo agudo o una infusién que se aceréa al
MTD para obtener una respuesta répida.

"La cantidad de dosis Y el intervalo puede ajustarse phra
proveer niveles de plasma de la £fraccién activa gque sean

suficientes para mantener los efectos de modulado de quinasa,



o concentracibn eficaz minima (MEC). La MEC variard para cada
compuesto pero puede estimarse de datos "in vitro"; por ejemplo
la concentracién necesaria para lograr 50-90% de inhibicién de
la proteina quinasa usando los ensayos que se describen en la
presente. Las dosis necesarias para lograr el MEC dependerdn de
las caracteristicas individuales y de la via de administracién.
Sin embargo, puede usarse el ensayo HPLC o bioensayos para
determinar concentraciones en plasma.

Pueden determinarse intervalos de dosificacién también
usando el valor de MEC. Los compuestos deben administrarse
usando un régimen que mantiene niveles de plasma sobre el MEC
parxa 10-90% de tiempo, preferentemente entre 30-90% vy
preferentemente entre 50-90% hasta que se logran los sintomas
de mejora deseados. En casos de administracién local o captacién
selectiva, la concentracién local eficaz de la droga no puede
ser relacionada a la concentracién del plasma.

La cantidad de composicién administrada serd, por supuesto,
dependiente dei sujeto que se estd tratando, el peso del sujeto,
la severidad de la afliccién, la modalidad de administracién y

el juicio del médico que la estd prescribiendo.

Envagado
" Las composiciones pueden, si se desea, ser presentadas en
un envase o dispositivo de suministro que puede contener una o

mis formas de dosificacién de unidad conteniendo el ingrediente



activo. . envacse puede comprender una limina de metal o
pldsticc, como un envase de ampolla, por ejemplo. El envase o
disposiziva de suministro ©puede ser acompaflado por
instruccicnes para administracién. Las composiciones comprenden
un comguszsto de la invencién formulado en un vehiculo
farmacéutico compatible también puede pfepararse,' puede
colocarss en un recipiente apropiado, y puede etiquetarse para
tratamiento de una condicién indicada.

En algunas férmulas puede ser beneficioso usar los
compuestcs de la presente invencién en forma de particulas de
tamafio muy pequefio, por ejemplo como las obtenidas por molienda
de energfa hidréiulica.

En las composiciones de la presente invencidén el compuesto
activo puede, Bi se desea, ser asociado farmacolbdgicamente con
otros ingredientes activos compatibles. Por ejemplo, pueden
administrarse compuestos de esta invencién en combinacién con
unoc o mwis agentes farmacéuticos adicional que -inhiben o
previenen la produccifn de VEGF.- atenGan las respuestas
intracelulares a VEGF, bloquean la seflal de transduccién
intracelular, inhiben la hiperpermeabilidad vascular, reducen
la inflamacién, o inhiben o previenen la formacifn de edema o
neovascularizacién. Los compuestos de la invencién pueden
admiz.ai.strarse_ anteriormente, subsiguientemente o simultéineamente
con el agente farmacéutico adicional, cualquiera puede ser el

curso de administracién apropiado. Los agentes farmacéuticos
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adicionales incluyen pero no se .imitan a los esteroides
anciedematosos, NSAIDS, 1los inhibidores de ras, agentes
anti-TNF, agentes anti-IL1, antiai :.:.:-minas, antagonistas de PAF,
inhibidores de COX-1, inhibidores : 2 COX-2, inhibidor de sintasa
NO, inhibidores de PXC y los Ln! .bidores de quinasa PI3. Los
compuestos de la invencién y los agentes farmacéuticos
adicionales actdan tanto aditivam. :te como sinérgicamente. Asi,
la administracién de una combin cién tal de sustancias que
inhiban la angiogénesis, hiperpexn abilidad vascular y/o inhiban
la formaci6n de edema pueden prov. :r mayor alivio a los efectos
deletéreos de un desorden hine: jroliferativo, angiogénesis,
hiperpermeabilidad wvascular ¢ :dema en comparacién a la
administracién de una substar:a exclusivamente. En el
tratamiento de desérdenes mali:mos, las combinaciones con
quimioterapias antiproliferativas o citotéxica o radiacién se
pueden pever.

La presente invencién tamk’.én comprende el uso de un
compuesto de férmula I como un misiicamento.

Tanto las familias de quinas~s Src y Syk juegan papeles en
la regulacién de funcidén immi:2. La familia Src incluye
actualmente Fyn, Lck, Fgr, Fes, iyn, Src, Yes, Hck, y Blk. lLa
familia Syk se entiende actualae.te gque solamente incluye Zap
Yy sfk. La familia Janus de qguii:asas estd comprendida en la
transduccidén de factor de creciw’'-:nto y las seflalas citoguinas

proinflamatorias a través de va:ios receptores. Aungue BTK y



ITK, miembros de la familia de quinasas Tec, juegue un papel
menos entendido en inmunobiologia, su wmodulacién por un
inhibidor puede probar se beneficiosa terapéuticamente. Las
quinasas RIP, IRAK-1, IRAK-2, NIK, NIK-1 y IKK-2 estén
comprendidas en los trayectos de transduccién de signal para las
citoguinas proinflamatorias clave TNF y IL-l. Por la
caracteristica de su habilidad de inhibir una o mis de estas
gquinasas, los compuestos de f6rmula I pueden funcionar como
agentes inmunomoduladores {itiles para el mantenimiento de
injertos de otra especie y el tratamiento de desérdenes
autoinmunes. A través de su capacidad de regular la activacién
de célula T o la potentiacién de un proceso inflamatorio, éstos
compuestos podrian usarse para tratar tales enfermedades
autoinmunes. Los trasplantes debido 2 los fenSmenos de rechazo,
tanto anfitrién contra injerto para los 6&rganos s8lidos o
injerto contra el anfitrifn para la mé&dula 6sea, estén limitados
por la toxicidad de los agentes del inmunosupresores disponibles
actualmente y se beneficiarian con una droga eficaz con un
indice terapéutico mejorado. Los experimentos de objetivo de gen
han demostrado un papel esencial de Src en la biologia de
osteoclastos, las células responsable de la resorcién 6sea. Los
compuestos de férmula I, a través de su capacidad de regular
Src; también -pueden ser 1{itiles en el tratamiento de
osteoporosis, osteopetrosis, enfermedad de Paget, hipercalcemia

inducida por tumor en el tratamiento de metdstasis del hueso.
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Se tan demcstrade que varias proteinas quinasas son
protooncc :znes. La rotura del cromosoma (en el punto de ruptura
guinasa i1 % en cromosoma 5), translocacifn como en el caso del
gen Abl con BCR (cromosoma Filadelfia), truncamiento en casos
como c-XKit o EGFR, o mutacifén (por ej., se Met) resulta en la
creacién de proteinas desrequladas que se convierten desde
protooncogenes a lps productos de oncogenes. En otros tumores,
la oncogénesis es accionada por interacciones de receptor de
ligand/factor de crecimiento autécrino o pardcrino. Los miembros
de quinasas familia src estin tipicamente comprendidos en la
transduccién corriente abajo de seflal potenciando la
oncogénesis y ' estos pueden <volverse oncogénicos por
sobreexpresién o mutacitn. Inhibiendo la actividad de 1la
proteina quinasa o &stas proteinas que el proceso de enfermedad
puede interrumpirse. La restenosis wvascular puede involucrar
proceso de FGP y/o PDGF promovidos en miscule 1liso y la
proliferacifén de célula endotelial. La inhibicién de actividad
de quinasa FGFr o PDGFr puede ser una estrategia eficaz para
inhibir este fendfmeno. Asfi los compuestos de f6rmula I que
inhiben la actividad quinasa normal o la aberrante de c-kit,
c-met, c-fms, miembros de familia src-, EGFr erbB2, erbB4,
BCR-Abl, PDGFr, FGFr, y otro receptor o gquinasas tirosina
citéséiicas pueden ser de valor en tratamiento de enfermedades
benignas y neopléisticas proliferativas.

En muchas condiciones patolégicas (por ejemplo, los tumores



primarios s6lidos y metdstasis, sarcoma de Kaposi, artritis
reumatoidea, ceguera debido a impropio neovascularizacién
ocular, psoriasis y ateroesclerosis) la progresién de 1la
enfermedad es contingente por la angiogénesis persistente. Los
factores de crecimiento de polipéptido son producidos a menudo
por el tejido enfermo o las células inflamatorias asociadas, y
su ‘correspondiente célula endotelial especifica de recptor
guinasas tirosina (por ej., KDR/VEGFR-2, Flr-1/VEGFR-1,
Tie-2/Tek y Tie) son esenciales para el estimulo del crecimiento
de célula endotelial, migracién, organizacién, diferenciacién
y establecimiento de la nueva vasculatura funcional requerida.
Como resultado de la actividad de "factor de permeabilidad
vascular" de VEGF en intervenir en hiperpermeabilidad vascular,
el estimulo VEGF- de una guinasa VEGFR también se cree gue juega
un papel importante en la formacién de ascitis de tumor, edema
cerebral y pulmonar, efusiones pleural y del pericardio,
hipersensibilidad de tipo retardada, reaccicnes, edema del
tejido y trastorno del 6rgano siguiente al trauma, quemaduras,
isquemia, complicaciones diabéticas, endometriosis, sindrome de
dolor respiratorio del adulto (ARDS),  Thipotensitn e
hiperpermeabilidad relacionadcs con desviacién posterior a
cardiopulmeonar, y edema ocular que conduce a glaucoma o ceguera
debi;io a neovascularizacién impropia. Adem&s de VEGF, los
recientemente identificados VEGF-C y VEGF-D, y la proteina

HIV-Tat también pueden causar una respuesta de



hiperpermeabilidad vascular a través del estimulo de una quinasa
VEGFR. También se expresan Tie-2 en una poblacién seleccionada
de células de tallo hematopoifticas en las que puede jugar un
papel en su aglutinacién, adherencia, regulacién vy
diferenciacién ("Blood” 89, 4317-4326 (1997)); asi la poblacién
expresando Tie-2 puede servir como progenitor endotelial de
angiogénico circulante. Ciertos agentes segin la formula I son
capaces de bloqueanr la actividad de quinasa de quinasas
especificas de célula endotelial que puden inhibir por lo tanto
la progresi6n de enfermedad que por consiguiente involucran
estas situaciones.

Los compuestos de f6rmula I o una sal dg los mismos o las
composiciones farmacéuticas conteniendo una cantidad
terapéuticamente eficaz pueden usarse en el tratamiento de
enfermedades benignos y neoplisticos proliferativos y des6rdenes
del sistema inmune. Tales enfermedades incluyen la enfermedad
autoinmune, como artritis reumatoidea, tiroiditis, diabetes tipo
1, esclerosis mlltiple, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria de
intestino, miastenia gravis, y lupus eritematoso sistémico;
psoriasis, rechazo de trasplante de Srgano (por eg. rechazo de
rifién, enfermedad de injerto contri el anfitrién), enfermedad
benigna y neopldstica proliferativa, cénceres humanos tales como
de de pulmén, de pecho, de estéSmayo, de colon, de péncreas,
ovarico, de préstata y céncer rectal y malignidades

hematopoiéticas (leucemia y 1linioma), y enfermedades de



vascular:zacién impropio que involucran por ejemplo retinopatia
diabétizs, ratincpatia premadurez, neovascularizacién coroidal
_ debido & cegeneracifn macular relacionada con la edad, Yy
hemangicmas infantil en seres humanos. Ademis, tales inhibidores
pueden ser Gtiles en el tratamiento de des6rdenes que involucran
edema procducido por VEGF, ascitis, efusiones, y exudados,
incluyendo por ejemplo edema macular, edema cerxebral, .y
sindrome de dolor respiratorio del adulto (ARDS).

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser
litiles en la profilaxis de las enfermedades anteriores.

Un aspecto adicional de la presente invencién provee el uso
de un compuesto’ de la f6rmula I o una sal del mismo para la
fabricacién de un medicamento para tratar la hiperpermeabilidad
vascular, los desérdenes dependiente de angiogénesis, desordenes
proliferativos y/o desb6rdenes del sistema inmunolégico en los
mamiferos, particularmente los seres humanos.

La presente invencién también provee un método para tratar '
hiperpermeabilidad vascular , neovascularizacién impropia,
enfermedades proliferativas y/o desordenes del sigtema
inmunolégico que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de f£6rmula I a un
mamifero, particularmente un ser humano, que necesita del mismo.

' La potencia "in vitro" de los compuestos para inhibir estas
proteinas quinasas puede ser determinada por los procedimientos

detallados a continuacién.



La potencia de los compuestos puede determinarse por la
cantidad de inhibicién de fosforilacién de un substrato exégeno
{(por ejemplo, el péptido sintético (Z. Songyang y col.,
"Nature". 373-536-539) por un compuesto de prueba conrelacién

al control.

La secuencia de c6digo para el dominio intrxa-celular KDR

humam (aa189-13$4) se generd a través de PCR usando ADNc aislado
de las células de HUVEC. Una secuencia poli-Hisé también se
introdujo en término NO- de esta proteina. Este fragmento se
clonb en el vector de transfgccién pVL13%3 en el sitio Xba 1 Y
Not 1. El baculovirus recombinante (BV) se generd a través de
cotransfeccidén usando el reactivo de transfeccién BaculoGold
("PharMingen"). El recombinante BV fue purificado en placa y se
verificd a través del andlisis Western. Para la produccidén de
la proteina, las células de SF-9 se hicieron crecer en medio
SF-900-II a 2'x 106/ml, y fueron infectadas a 0,5 unidades de
formacibén de placa por célula (MOI). Las células se cosecharon

48 después de la infeccion.

E I'El 'En : !mB
Las células SF-9 expresando (His)/XDR(aa789-1354) se

lisaron por agregado de 50 ml de sol. amortiguadora de lisis



Triton X-100 (20 mM Tris, pH 8,0; 137 mM NaCl, 10% glicerxol, 1&
Triton X-100, 1mM PMSF, 10 ug/ml aprotinina, 1 pg/ml leupeptina)
al nédulo de células desde 1L de cultivo de célula. El lisado
se centrifugé a 19.000 rpm en un rotor Sorval S5-34 por 30 min
a 4°C. El lisado de células se aplicé a un columna de sefarosa
de quelacién con 5§ ml de NiCl,, equilibrada con 50 mM HEPES, pH
7,5, 0,3 M NaCl. El KDR se eluyé usando la misma solucién
amortiguadora conteniendo 0,25 M de imidazol. Las fracciones de
columna se analizaron usando ensayo "SDS-PAGE" y “ELISA"
(Precedentemente) el cual mide la actividad de quinasa. El KDR
purificado se intercambia en 25mM HEPES, pH 7,5; 5,25 mM NaCl,

5 mM de sol. amortiguadora DTT y almacenada a -80°C.

i 16 in ie-2

La secuencia de codificacién para el dominio intra-celular
Tie-2 humano (aa775-1124) se generd a través de PCR usando ADNc
aislado de placenta humana como plantilla. Una secuencia poli-
His,; se introdude en el término N- y esta estructura se cloni en
el vecto de transfeccién pVL 1939 en los sitios Xba 1 y Not 1.
El recombinante BV se generd a través de cotranfeccién
utilizando el reactivo de transfeccién "BaculoGold"
(PharMingen).. El recombinante BV ge purifica en placa y se
verifica a trvés de un andlisis Western. Para produccién de
porteina, las células de insecto SF-9 se hacen crecer en medio

SF-900-1II a 2 x 10*/ml, y fueron infectadas a un MOI de 0,5. La



purifica::i: de la quinasa His-rotulada que se utiliza para
filtradc fue andloga a la descripta para KDR.
s . . Flt-1 )

El wector de expresién baculoviral pVL 1393 ("Phar Mingen,

Los Anc:zlics, CA) fue utilizado. Una secuencia de nuclebtido
codificanio el poli-Hisé se coloca a 5 a la regi6n de
nucleéStido que codifica el dominio de quinasa intracelular
completo de Flt-1 humana (los amino&cidos 786-1338). La
secuencia de nuclebttido que codifica el dominio quinasa se
generd a través de PCR usando kibliotecas ADNc aisladas de las
células de HUVEC. Los residuos del histidina habilitaron la
purificacién de afinidad de la proteina de una manera andloga
a la de XDR vy ZAP70. Se infectaron las células de insecto SF-9
a una multiplicidad 0,5 y se recolectaron 48 horas después de

la infeccién.

Fuente & . . in '
El EGFR se compré de "Sigma" (Cat #E-3641; 500 unidades/50

pl) y el 1ligando EGF era acdquirido de "Oncogene Research
Products/Calbiochem" (Cat #PFOl 1-100).

Expresibn de ZAP70
"El vector de expresién baculoviral usado era pvVL 1393
{("Pharmingen", Los Angeles, Ca). La secuencia de nuclebtido

codificando los aminodcidos M(H)6LVPR,S era colocada a 5’ de la



regién codificando la tbtalidad de ZAP-70 (aminodcidos 1-619).
La secuencia de nucle6tido codificando la regién de codificacién
ZAP70 se generd a través de PCR usando bibliotecas ADNc aisladas
de células T inmortalizadas "Jurkat". Los residuos de histidina
habilitaron la purificacién de afinidad de la proteina (ver
precedentemente) . El puente de LVPR,S constituye una secuencia
de reconocimiento para la hendidura proteclitica por trombina,
habilitando la eliminacién de la etiqueta de afinidad de la
enzima. Se infectaron 1las células de insecto SF-9 a una
multiplicidad de infeccién de 0,5 y se recolectaron 48 horas

posteriores a la infeccién.

Extracccidn v purificacién de ZAP70

Las células de SF-9 fueron lisadas un en una solucién
amortiguadora que consiste de 20 mM Tris, pH 8,0, 137 mM, NaCl,
10% glicerol, 1% Tritém X-100, 1 mM PMSF, 1 ug/ml de leupeptina,
10 ug/ml de aprotinina y 1 mM de ortovanadato de sodio. El
lisado soluble se aplicé a una la columna HiTrap de quelacién
de sefarosa (Pharmacia) equilibrada en 50 mM HEPES, pH 7,5, 0,3
M NaCl. La proteina de fusibn fue eluida con 250 mM de imidazol.
La enzima fue almacenada en solucién amortiguadora gue contiene

50 mM HEPES, pH 7,5, 50 mM NaCl y 5 mM de DTT.

La fuente de Lck

El Lck o formas truncadas pueden obtenerse comercialmente
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(por ejemplo de "Upstate Biotechnology Inc" (Lago Saranac, N Y)
y "Santa Cruz Biotechnology Inc.® (Santa Cruz, Ca.)) o

purificado de fuentes naturales o recombinantes conocidas usando

m&todos convencionales.

El ensayo imnuposorbente enlazado a enzima (ELISA) fue
usado para descubrir y medir la presencia de actividad de
quinasa de tirosina. Los ELISA se dirigieron segiin protocolos
conocidos en que describe, por ejemplo, Voller, y coll. 1980,
"Enzyme- Linked Immunosorbent Assay," en "Manual of Clinical
Immunolgy", 2d ed. revisado por Rose y Friedman, pég. 359-37
"Am. Soc. of Microbiology", Washington, D.C.

El protocolo descripto se adapté para determinar 1la
actividad con xrespecto a un PTK especifico. Por ejemplo,
protocolos preferidos por dirigir los experimentos de ELISA se
proveen a continuacién. La adaptacién de estos protocolos para
determinar una actividad del compuesto para otros miembros de
receptor de la familia PTK, asi -como también quinasas tirosina
no receptoras, se encuentra dentro de 1la capacidad de los
expertos en la técnica. Para los propdsitos de determinar la
selectividad del inhibidor, un sustrato PTK universal (por
ejemplo, copolimero aleatorio de poli(Glu, Tyr), 20.000-50.000
MW} fue utilizado junto con ATP (tipicamente 5 uM) a las

concentraciones de aproximadamente dos veces el Km aparente en



el cnaay.:.

El ;.rucedimienco siguiente fue usado para ensayar el efecto
inhibitcriz ¢a2 coinpuestos de esta invencién en KDR, Flt-1,
Tie-2, EGFE v ZAP70 para actividad qguinasa tirosina:

La solucién amortiguadora y Soluciones:

PGT: Poly (Glu,Tyr) 4:1

Almacenar el polvo a -20°C. Disolver el polvo en solucién salina
amortiguada de fosfato (PBS) para 50 mg/ml de solucifén. Guardar
alicﬁotas ée 1ml a -20°C. Al hacer las placas diluir a 250 pg/ml
en Gibco PES.

La reaccién de amortiguacién: 100 mM Hepes, 20mM MgCl,, 4mM
MnCl,, SmM DTT, 0,02% BSA, 200 gM Navo,, pH 7,10,

ATP: Guardar alicuotas de 100ﬁM a -20°C. Diluir a 20 uM en agua
Lavado amortiguador: PBS con 0,1% Tween 20 .

' Anticuerpo que diluye el amortiguador: 0,1% albfimina de suero
bovino (BSA) en PBS

Sustrato TMB: mezclar soluciones de sustrato TMB y peréxido 9:1
s6lo antes del uso o0 usar el Sustrato "K-blue" de Neogen

La solucibén que detiene la reaccién: 1M de &cido fosfbérico

Procedimiento
1, Preparacifén de placa

Diluir PGT almacenado (s0mg/ml, helado) en PBS a 250 ug/ml.
Agregar 125 ul por hendidura de placa ELISA de alta afinidad de

fondo plano modificada Corning (Corning #25B05-96). Agregar



125 pul de PBS para llenar los pozés. Cubrir con la cinta de
sellado e incubar a 37 °C toda la noche. Lavar 1x con 250 pl de
solucién amortigquadora de lavado y 3ecar por aproximadamente
2hrs en incubador a 37 °C.

Almacenar las placas cubiertas en bolsa sellada a 4 °C hasta el

uso.

2. Reaccién de quinasa tirosina:

-Preparar las soluciones de inhibidor a una concentracién 4x en
20% DMSO en agua.

-Preparar la solucién amortiguadora de la reaccidn

-Preparar la solucién de la enzima para gque las unidades
deseadas estdn en 50 ul, por ej. pa-a KDR hacer a 1 ng/pl para
ﬁn total de 50ng por hendidura en “as reacciones. Guardar en
hielo.

-Hacer 4x soluci6n de ATP a 20 uM de lote de 100mM en agua.
Guardar en hielo

-Agregar 50 ul de la solucién de: la enzima por hendidura
(tipicamente S5-50 ng enzima/hendidura dependiendo de 1la
actividad especifica de la quinasa)

-Agregar 25 ul 4x de inhibidor

-Agregar 25pul 4x ATP para el ensayo del inhibidor

-Incubar durante 10 minutos a la tenperatura ambiente
-Detener la reaccifén agregando 50ul 0,05N BCl por hendidura

-Lave la placa
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*+Concentraciones finales para la Reaccibn: 5ugM ATP, 5% DMSO,

3. Aglomeracién del anticuerpo

-Diluir alicuota de 1lmg/ml de anticuerpo PY20-HRP (Pierce) (un
anticuerpo de fosfotirosina) a 50 ng/ml en 0,1% BSA en PBS por
una dilucién de 3 etapas (100x, luego 200x)

-Agregar 100 pl Ab por hendidura. Incubar 1 hr a temp. ambiente.
Incubar 1hr a 4C.

-Lavar 4x placa

4. Reaccifn de color
-Preparar el sustrato de TMB y agregquar 100 ul por hendidura
-Monitorear OD a 650 nm hasta que se alcancen 0,6
-Detener con 1 M &cido fosfdrico. Agitar én el lector de placa.
-Leer inmediatamente OD a 450 nm

Los periodos incubatorios Sptimos y condiciones de reaccién
de enzima varfian ligeramente con las preparaciones de enzima y
estin empiricamente determinados para cada lote. Para Lck, el _
amortiguador de la reacciém utilizado era 100 mM MOPSO, pH 6,5,
4 mM MnCl,, 20 mM MgCl,, S mM DTT, 0,2% BSA, 200 mM NaVO, bajo
las condiciones de ensayo andlogas.

Los compuestos de f6érmula I pueden tener utilidad
teraﬁéutica en el tratamiento de enfermedades que involucran los
dos identificados, mientras que incluyen aquéllos no mencionados

en la presente, y como alGn quinasas tirosina de proteinas no



identif. *1ins que zean inhibidas por los compuestos de férmula
I. Toder .25 compuestos ejemplificacos en la presente inhiben
significstivamente la gquinasa KDR a las concentraciones de 50
microme:sr o inferiores. Algunos cowpuestos de esta invencién
también i:hiben si'gnificativamente otros PTK como el 1lck a
concentraciones 50 micromolares o inferiores.

Pueden obtenerse la enzima recoiwmbinante humana y solucién
amortiguadora del ensayo comercialmente ("New England Biolabs®,

Beverly, MA. BE.UU.} o purificado de fuentes naturales o

conocidas e recorabinante usando los métodos convencionales.

El protocolo usado fue provisto con los reactivos comprados
con modificaciones menores. En el informe, la reaccién se llevs
a cabo en un amortiguador gue consiste de 50mM Txis pH 7,5, _de
100 mM de NaCl, 1 wM ﬁGTA, 2mM DTT, 0,01% Brij, 5% DMSO y 10
mM de MgCl, (solucién amortiguadora comexcial) complementado con
300 uM ATP fresco (31 uCi/ml) y 30 ug/ml de histona tipo IIlss
de concentracién final. Un volumen de xeaccifn de 80 L,
mientras contiene unidades de enzima, se prueba durante 20
minutos a 25 grados C en la presencia o ausencia de inhibidor.
La reaccifn se detuvo por el agregado de 120 uL de 10% &cido
acético. El sustrato fue separado de la etigqueta no incorporada

manchando con la mezcla en papel de fosfocelulosa, seguido por



3 lavados de 5 minutos cada uno con 75mM de dcido fosférico. Los
conteos fueron realizados por un contador beta en la presencia
de liquido de centelleo. Ciertos compuestos de esta invencién
inhiben significativamente el cdc2 a concentraciones por debajo
de 50 uM. .
Fuente de quinagsa PKC

La unidad subordinada catalizadora de PKC puede obtenerse
comercialmente (Calbiochem).
Ensayo de quinasa PKC

Un ensayo de guinasa radiactivo fue utilizado sigquiendo un
procedimiento publicado (Yasuda, I,. Kirshimoto, A., Tanaka,
S., Tominaga, M., Sakurai, A., Nishizuca, ¥. "Biochemical and
Biophysical Research Communication" 3:166, 1220-1227 (1950)).
Brevemente, todas las reacciones se realizaron en una solucién
amortiguadora de quin;sa que consiste en 50 mM de Tris-HCl
pH7,5, 10mM MgCl,, 2mM DTT, 1mM EGTA, 100 gM ATP, 8 uM de
péptido, 5% DMSO y P ATP (8Ci/mM). El compuesto y la enzima
fueron mezclados en el recipiente de reaccién y la reaccién
comenzd por el agregadb del ATP y mezcla de sustrato. Xuego de
la terminaci6bn de la reaccifn por el ag?egado de 10 uL de
solucidén amortiguadora para detenerla (5 mM ATP en 75mM &cido
fosfbrico), una porcién de la mezcla fue manchada en los filtros
de fbsfocelulosa. Las muestras manchadas se lavaron 3 veces en
75 wmM &cido fosfbérico a la temperatura ambiente durante 5 a 15

minutos. La incorporacién de radiomarcado se cuantificé contando



liquido de centelleo.
Fuepte de enzima Erk2

Puede obtenerse la enzima de murino recombinante y solucién
amortiguadora de ensayo comercialmente ("New England Biolabs",
Beverly MA. BE.UU.) o purificada de fuentes naturales o
recombinantes conocido usando los métodos cofwencionales.
Ensayo de enzima Exk2

En resumen, la reaccién se realizé en un amortiguador: que
consiste de 50 mM de Tris pH 7.5, 1mM EGTA, 2mM DTT, 0,01% Brij,
5% DMS50 y 10 mm MgCl, (so0lucifn amortiguadora comercial) .
complementado con 100 uM ATP frescoo (31 uCi/ml) y 30 uM de la
proteina bisica de mielina bajo condiciones recomendadas por el
proveedor. Los volimenes y método de la reaccién de ensayo
incorporan la radiocactividad como se describe para el ensayo PKC
(ver precedentemente) .

' "in vi » A

En la activacién por mitégeno o anti-geno, se inducen las
células T para secretar IL-2, un factor de crecimiento que
soporta su fase proliferativa subsiguiente. Por consiguiente,
se puede medir cualquier produccifn de 1L-2 o proliferacibn
- celular, célula T primaria o lineas de cé&lula T apropiadas como
un substituto para la activacién de cé&lula T. Ambos ensayos se
desc;riben bien en la literatura y sus parédmetros se encuentran
bien documentados (en "Current Protocols in Immunolgy", Vol 2,

7.10.1-7.11.2)



_ Er resumen, :as células T pueden ser activadas por el
cocultivs con célulaQ de estimul#ds>r alogénico, un proceso
denominais de una reaccién de mez..la de linfocito en una
direccién. Las células mononuclearae de sangre periférica de
respuesta y de estimulador son puri:ficadas por gradiente de
Ficoll-Hypaque (Pharmacia) por recomendaciones del fabricante.
Las- células de estimulador son mitéticamente inactivadas por el
tratamiento con mitomicina C (Sigma) © la irradiacién gamma.. El
las células de respuesta y estimulador son cocultivadas en una
proporcién de dos a uno en la presencia o ausencia del compuesto
de prueba. T{picamente 10* de respuesta son mezcladas con 5 x 10*
estimuladores y se colocan en placa (200 pl de volumen) en una
placa de microtitulacién de fondo U (Costar Scientific). Las
células son cultivadas en RPMI 1640 complementado tanto con
suero bovino fetal inactivado con calor (Hyclone Laboratories)
como suerc AB humano agrupado de donadores masculinos, 5 x 10°°
M 2-mercapmoetanol y 0,5% DMSO. Las cultivos se pulsan con 0,5
#Ci de 3H timidina (Amersham) un dia antes de recoleccifn
(tipicamente dfa tres). Los cultivps se recolectan (recolector
"Betaplate", Wallac) y la captacién del isétopo es evaluada por
el centelleo liquido (Betaplate, Wallac).

El mismo sistema de cultivo puede usarse por evaluar la
activacién del célula T por la medicién de produéci6n de IL-2,
Dieciocho a veinticuatro horas despu¢s del inicio del cultivo,

los sobrenadantes se eliminan y la concentracifén IL-2 se mide
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por ELISA ("R y D Systems") con incGicaciones del fabricante.
Model ivo d . ién dol célula T

La eficacia en ser vivo de los compuestos puede probarse
en modelos de animal conocidos (irectamente por medida de
activacién de célula T o por los efectos que han sido probados
en célula T. Pueden activarse las células T en ser vivo por
enlace de la porcién constante del receptor de c€lula T con un
anticuerpo anti-CD3 monoclonal (Ab) . En este modelo, se usan los
ratones BALB/c a 10 pug de anti-CD3 Ab intraperitonealmente dos
horas antes al desangrado. Los animales que reciben una droga
de prueba se tratan previamente con una sola dosis de un
compuesto una hora antes de la administracién de anti-CD3 Ab.
Los niveles en suero de citoguinas proinflamatorias de
interferén-y (IFN-y) y factor de necrosis &e tumor-a (TNF-a),
indicadores de activacién de célula T, se miden por ELISA. Un
modelo similar utiliza célula T en vivo con imprimacién con un
antigeno especifico tal como hemocianina de molusco ojo de la
cerradura (KLH) seguido por una comparacifn secundaria *in
vitro" de células de drenaje de nodo linf&tico con el mismo
antigeno. Al igual que se hizo previamente, la medida de
produccién de citocina se usa para evaluar el estado de
activacién de las células cultivadas. Brevemente, se inmunizan
los ratones C57BL/6 hipodérmicamente con 100 ug de KLE
emilsionado en auxiliar Freund completo {CFA) en el dia cero.

Los animales son tratados previamente con el compuesto un dfia



antes de la inmunizacién y en dias uno, dos y tres posteriores
a la inmunizacién. Se recolectan los nodos linfaticos vaciados
en el dia 4 y sus c':élulas se cultivan a 6 x 10° por ml en el
medio de cultivo de tejido (RPMI 1640 complementado con el suero
bovino fetal inactivado por calcr (Hyclone Laboratories) 5 x 10°*
M 2-mercaptoetanol y 0,5% DMSU) durante veinticuatro y cuarenta
y ocho horas. Se eval_ﬁan luego los sobrenadantes de cultivo para
el factor de crecimiento autccrino de célula T Interleucina-2
(IL-2) y/o nivel 1FN-y por BLISA.

También pueden probarse los compuestos principales en
modelos animales de enfermedad humana. Estos se ejemplifican por
la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) y la artritis
inducida por colégeno (CIA). El modelo EAE que posee aspectos
mimicos a esclerosis en placas humanas se ha descripto en ratas
Y ratones (descripto por FASEB J.5:2560-2566, 1991; "murine
model: Lab. Invest." 4(3):278, 1981; "rodent model:J. Immunol."
146(4) .1163-8, 1991). Brevemente, se inmunizan ratones o ratas
con una emulsién de la pr'oteina b&sica de mielina {(MBP), o
derivados de péptido neurogénic del mismo, y CFA. La enfermedad
aguda puede inducirse con el agregado de toxinas de bacteria
como "pertussis bordetella”. La continuacién/restante enfermedad
es inducida por transferencia adoptiva de célula T desde
MBP/péptido de los animales inmunizados.

La CIA puede inducirse en los ratones DBA/1 por 1la

inmunizacién con el «coli&geno tipo II ("J. Immnunol":



14217):2.:7-2243). Los ratones desarrollardn sefiales de
artritis + en die:z dias siguientes se contrasta el antigen vy
pueden &znc:arse con tal que sea noventa dias después de la
inmunizazién. -En wmodelos EAS y CIA, 'un compuesto puede
administrarse profildcticamente o en el momento de ataque de la
enfermecacd. Los drogas eficaces deben retardar el ataque de la
enfermecdad o deben reducir la severidad y/o incidencia.
Ciertos compuestos de esta invencién que inhibe uno o mis
receptorss angiogénicos PTK, y/o una proteina guinasa como lck
involucrada en la intervencién de respuestas inflamatorias puede
reducir is severidad e incidencia de artritis en estos modelos.
También pueden probarse los' compuestos en el modelo de
injerto de otra especie en el ratén, en cualquier piel (repasar
en "Ann. Rev. Immunol.", 10:333-58, 1992; “Trasplantation":
57(12):1701-17D6, 1954) o corazbn ("Am. J. Anat.": 113:273,
1963) . Brevemente, los injertos de piel de espesor cpmpleto que
se trasplantan de los ratones C57BL/6 a ratones BALB/c. Los
injertos se examinan a diario, empezando en el dfa seis, para
la evidencia de rechazo. En el modelo de trasplante de corazén
de ratén neonatal, los corazones neonatales son trasplantad s
ectépicamente a los ratones C57BL/6 en la pinnea de la oreja de
los ratones adultos CBA/J. Los corazones empiezan a latir cuatro
a siete dfas posteriores a trasplante y evaluar rechazo usando

microscopio de diseccién visualmente para buscar cese de latido.

Ensayo de receptor celular PTK
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Los siguientes ensayos celulares fueron usados para
determinar el nivel de actividad y el efecto de los compuestos
diferentes de la presente invencién en KDR/VEGFR2. El ensayo
de receptor PTK similar empleando un estimulo de 1ligando
especifico puede diseflarse ju::it> con las mismas lineas para
otras quinasas tirosina usando n:&cnicas de hendidura conocidas.

La fosforilacién KDR inducida por VEGF en células
endoteliales de wvena umbilic:l humana (HUVEC) medida por
"Westexrn Blots" ]

1. Las células de HUVE.. {de donadores agz:upados) se
comprd de "Clonetics" (San Dicego, CA) y se cultiva seglin las
instrucciones del fabricante. S6lo los primeros pasajes (3-8)
Sé - usaron para este ensayo. Las células eran cultivadas en
discos de 100 mM (para el cultivo de tejido Falcon; Bector.
Dickinson; Plymouth, Inglaterra) .isando los medios EBM completos
(Clonetics).

2. Al evaluar la actividad inhibitoria de un compuesto,
las células eran téipsinizadas Yy sembradas a 0,5 - 10 x 1i0°
células/hendidura en cada hendidura de placas con grupos de
6-hendiduras {Costar; Cambridge, MA). |

3. 3-4 dias después de la siembra, las placas eran
90-100% confluentes. El1 wmedic era eliminado de todas las
hendiduras, se enjuagaron las c¢f£lulas con 5-10ml de PBS y se
incubaron 18-24h con 5ml de medios base EBM sin suplementos

agregados (es decir, suero de intaniciébn).



4, Se agregaron diluciones en serie de inhibidores en 1ml
de medios EBM (25uM, 5uM, o 1pM de concentracién final a las
células y se incuba durante una hora a 37°C. El recombinante
Humano VEGF-5 (R & D Systems) se agreg6 entonces a todas las
hendiduras en 2 ml de medio EBM a una concentracién final de
" 50ng/rnl y se incubs a 37°C durante 10 minutos. Las células de
control sin tratar o tratadas con VEOF sSlo fueron usadas para
evaluar la fosforilacién no -pr:i.oritar':i.a y la induccién de
fosforilacién por VEGF.

Todas las hendiduras se enjuagaron entonces con 5-10 ml de
PBS frio que contiene 1lmM ortovanadato de sodio (Sigma) y las
células fueron lisadas y se rasparon en 200ul de solucién
amortiguadora de RIPA (50mM Tris-HCl) pH7, 150mM NaCl, 1% NP-40,
25% desoxicolato de sodio, 1mM EDTA) conteniendo los inhibidores
de proteasa (PMSF 1mM, aprotinina ilpg/ml, pepstarina 1lpg/ml,
leupeptina ipg/ml, vanadato de Na 1mM, fluoruro de Na 1mM) y
lug/ml de Dnase (todos los compuestos qui.miéos de "Sigma
Chemical Company", St Louis, MO). El lisado se agita a 14.000
rpm por 30mm, para eliminar los nilicleos.

Las cantidades iguales de proteinas fueron precipitadas
entonces por el agregado de frio (-20 °©C). El etanol (2
volimenes) para un minimo de 1 hora o un méximo de toda la
noche. Los nédulos se reconstituyeron en solucién amortiguadora
de muestra Laemli gque contiene 5% mercaptoetanol (BioRad;

Hércules, CA) y hervido por 5min. Las proteinas fueron resueltas



niitroce.;Yosa que usa "Novex system". Después de bloquear con
al na c¢o suero bovino {2%), las proteinas se sondearon toda
la noche con anticuerpo policlonal anti-KDR (C20, Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, CA) o con anticuerpo monoclonal
anti-fosfotirosina (4G10, Upstate Biotechnology, Lago Placid,
NY) a 4 °C. Después de lavar e incubar durante 1 hoi'a con
HRP-conjugado F(ab),, de <cabra anti-conejo o 1lgG de
cabra-anti-ratén las bandas se visualizaron usando disposicién
de emisién de quimioluminiscencia (ECL) ("Amersham Life
Sciences*, Arlington Heigh, IL). Ciertos ejemplos de 1la
p::e'sente invencién inhiben significativamente fosforilacién
celular gquinasa tirosina KDR inducida or VEGF a concentraciones

de menos de 50 uM,.

Modelo del edema utering en ger vivo

Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para
inhibir el aumento agudo en el peso uterino en ratones que
ocurren en las primeras horas sigquientes al estimulo de
estrégeno. Este ataque temprano de aumento de peso uterino se
conoce por ser debido al edema causado por la permeabilidad
aumer.:tada de la vasculatura uteriia. Cullinan-Bove y Koss
{(*Endocrinology™ (1993), 133 LB29-E37) demostraron una relacién

temporal intima del edema uterino estimulado por estrfgeno con



la expresifn aumentada de ARNm de VEGF en el f{tero. Estos
resultados han sido confirmados por el uso de anticuexpo
monoclonales para neutralizar a VEGF que signifiﬁatiyamente
reducen el aumento agudo en el peso uterino siguiente al
estimulo de estrbSgenoc (WO 97/42187). Por consiguiente, esta
disposicién pueden servir como un modelo para la inhibicién en

vivo de sefial VEGF y la hiperpermeabilidad y edema asociados.

Materiales: Todas las hormonas se compraron de Sigma (St. Louis,
MO) o Cal Biochem (La Jolla, CA) como los polvos liofilizados
y preparados seglin las instrucciones del proveedor.
Componentes vehiculo: (DMSO, Cremafor EL) Sigma (St. Louis, MO).
Ratones: (Balb/c, 8-12 semanas de edad) comprados de Taconic
(Germantown, NY) y alojados en jaula animal libre de patégeno
de acuerdo con reglamentaciones del Comité& para Cuidado y Uso
del Animal institucional.

Método:

Dia 1 Se aplica a los ratones Balb/c una inyeccién
intraperitoneal (i.p.) de 15 unidades de gonadotxropina de suero
de rata embarazada (PMSG).

Dia 3: Los ratones recibieron 15 unidades de
gonadotropina de corifnico humano (hCG) i.p. _

.Dia 4: Se aleatorizaron los ratones y se dividieron en
grupos de 5-10. Los.compuestos de prueba fueron administrados

por via i.p. o i.v. dependiendo de la solubilidad y el vehiculc



a las dosis comprendidas entre 1-100 mg/kg. EJ: grupo de control
recibi6 vehiculo s6lo y dos grupos quedaron sin tratar.

Treinta minutos después, a los grupos experimental, del
vehiculo y sin tratar se les aplica una inyeccién i.p. de
17-estradiol (500 pg/kg). Después de 2-3 horas, los animales
fueron sacrificados por inhalacién de C€O,. Siguiendo una
incisién de linea media, cada f(itero fue aislado y eliminado
simplemente cortando debajo de la cerviz y en las uniones del
Gtero y oviductos. La grasa y el tejido conjuntivo fueron
alejados con cuidado de no perturbar la integridad anterior del
dtero respecto al peso (peso hGmedo) . Se secaron los (iteros para
eliminar el fluido apretando entre dos hojas de papel de filtro
con una una botella de litro de vidrio llena de agua. Se pesaron
los fiteros a contijuacién (peso seco). La diferencia entre los
pesos himedo y seco se tomb como el volumen de fluido del Gtero.
El volumen de fluido medio.de grupos tratados se compard a los
grupos sin tratar o tratados con vehiculo. La importancia era
determinada por la prueba de Student. El grupo de control no
estimulado fue utilizado para supervisar la respuesta de
estradiol.

Los resultados demuestran que ciertos compuestos de la
presente invencién inhiben la formacién de edema cuando son
administrados sistémicamente por diversas vias.

Ciertos compuestos de esta invencién que son inhibidores

de receptor angiogénico de quinasa tirosina también pueden



presentarze activos en modelos. de injerto Matrigel de
neovascu.xrvizacidén., El modelo de neovascularizacibén Matrigel
involucra la formacién de nuevos vasos sanguineos dentro de un
"mirmol" transparente de matriz extracelular implantado
hipodérmicamente gue es inducido por' la presencia de factor
proangiouénico produciendo las células de tumor (para ejemplos
ver: Passaniti, .A, y col., "Lab. Investig.® (1992), 67(4),
519-528; "A.nal:.‘ Rec" (1997}, 2-49_(2), 63-73; "Int. J. Canqer"
(1995), 63(5), 694-701; "Vasc. Biol." (1995), 15(11), 1857-6):
El modelo preferentemente corre durante 3-4 dias y el punto
final incluye image visual macroscOpica que indica
neovascularizacién, las determinaciones de densidad de
microvasos microscépicos, y cuantificacién de hemoglobina
(método de Drabkin) siguiendo a la eliminacién del injerto
contrastado con el control de los animales sin tratar con los
inhibidores. E)l wmodelo puede emplear tanto bFGF como HGF
alternativamente como estimulo.

Ciertos compuestos de esta invencién que inhiben uno o més
oncogénicos, protooncogénicos, o quinasas proteinicas
dependiente de proliferacifn, o receptor angiogéni'co PTK también
inhiben el crecimiento de murino primario, rata o tumores de
xenoinjerto humano en los ratones, o inhiben la metéistasis en
modelos de murino.

EJEMPLOS
I. §Sintesis
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Hay dos enfoques generales a la sintesis de los sistemas
de anillo de los compuestos de férmula I que se han establecido
en la patente Estadounidense 3.843.665 y patente Estadounidense
3.B43.666.

En patente Estadounidense 3.843.665, ciclizacibn del anillo
pirazol es afectada calentando compuestos de £6rmula II con una
sulfonilhidrazida aromdtica de £6rmula III en un solvente inerte
y una cantidad catalizadora de un &cido. La reaccibn se rea}iza
durante un perfodo de 5 a 30 horas preferentemente a una
temperatura de 75°C a 100°C y se producen los compuestos de

férmula I.

en donde:

k es 0, 1, 2; R,; es un alquilo inferior; y X, R,, m, anilloA y
B son iguales a los definidos previamente. Los compuestos de
férmula II son preparados tratando compuestos de férmula IV
apropiadamente funcionalizados con un aldehido de fonnula V en
la ﬁresencia de un &cido o base catalizadora (Braun, R. A.;

Mosher, W. A. "J. Amer. Chem. Soc." 1958, B0, 2749).



Un segundo método para preparar los sistemas del anillo de los
compuestos de f6rmula I &2 describe en 1la patente
Estadounidense 3.843.666 donde 1os compuestos con la f6rmula
general VI son calentados desde 75° hasta 175°C con una cantidad
catalizadora de un A&cido carboxilico orgdnico o un A&cido
sulfénico orgidnico en un solvente inerte tal como un

hidrocarburo aromidtico por un periodo de 6 a 24 horas,

.
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en donde: X, R,, m, anillo A y B son'iguales a los definidos
precedentemente.

'Los compuestos de férmula cue VI son preparados tratando
compuestos de la f6rmula general VII con hidracina en un

solvente inerte. La reaccifn se realiza desde 15° hasta 20°C



per un cariodo de hasta 24 horas.

Vil

Alternativamente los compuestos de f6rmula I pueden
prepararse directamente haciendo ‘reaccionar un compuesto de
féfmula VII con hidracina sin aislar el compuesto de férmu}a
VI, por ejemplo calentando un compuesto de férmula VII con
hidracina en un solvente inerte, por ejemplo metanol, en la
presencia de un catalizador &cido, por ejemplo el &cido acético,
a una temperatura en el rango de 60°C al punto de ebullicién del
solvente inerte empleado.

Los compuestos de f6rmula I también pueden prepararme

haciendo reaccionar un compuesto de f&Srmula XVI

en donde:
X, R, m el anillo A y B son iguales a los definidos

previamente con hidracina en un solvente inerte por ej. metanol,



a una temperatura en el rango desde 15°C al punto de ebullicién
del solvente inerte empleado.

Los compuestos que tienen la f&rmula general VII son
preparados tratando un compuesto de f6rmula VIII con un aldehido
de la f6rmula V bajo condiciones b&sicas. La reaccifén se lleva
a cabo en un solvente inerte a una temperatura entre 5°C y 10°C

por. un periodo de 3 a 6 horas,

en-donde:

V es cualquier grupo de comienzo convencional, tal como el
cloro, bromo, iodo, tosilato o mesilato y X, y el anillo A son
iguales a los definidos previamente.

Los compuestos de £6rmula VII también pueden ser preparados
haciendo reaccionar un compuesto de f£6rmula II con un agente de
epoxidizacién, por ejemplo el agua oxigenada, en un solvente
inerte, por ejemplo el metanol, diclorometano, agua © mezclas
de los mismos, a una temperatura en el rango desde 0° a 100°C
opcionalmente en la presencia de una base, por ejemple, el
hidréxido de sodio.

El ciclizacién de VI también puede efectuarse por el

tratamiento con un 4cido mineral tal como el &cido clorhidrico,



dcido sulffirico o dcido fosfbrico. La reaccibén se realiza en un
alcanol inferior a una temperatura entre 15°C a 20°C por un
periodo de 12 a 48 horas. El producto de reaccifn, IX, puede
luego aromatizarse calentando a una temperatura desde 50°C a
150°C con un &dcido carboxilico orginico o un &dcido sulfbénico
orgdnico en un &éter de cadenz lineal o éter ciclico por un

periodo de 8 a 30 horas.
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El compuesto IX puede ser diacetilado por el tratamiento
con un anhidrido &cido de f6rmula (R,C0),0{X) en donde R, es un
grupo alquilo C,, en un solvente inerte tal como un hidrocarburo
aromitico a una temperatura entre 35°C a 200°C para un periodo

de 5 a 8 horas para dar un compuesto de férmula XI.

Ry
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XI



El ccmpueste XI puede luego aromatizarse para obtener el
compuestc XII calentando a una temperatura de 35°C a 200°C con
un dcicéec mineral o un dcido orgédnico en un solvente inerte por
el pericdo de 4 a 8 horas. Finalmente, el compuesto XII puede
convertirse a I calentando 2 una temperatura de 50°C a 150°C en
un solvente inerte como el agua o un mids alcohol inferior en la
presencia de un metal alcalino o un hidréxido de metal alcalino

"por un pariodo de 8 a 30 horas.

~Los compuestos con la férmula general II pueden ser
ciclizados a los compuestos de f&rmula XIII por la reaccién con
hidracina en un solvente inerte, por ejemplo metanol, a una

temperatura en el rango de 35-150°C.

Los compuestos de f6rmula I pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula XIII con un agente del



deshidrogenacién, por ejemplo el azufre, oxigeno, paladio,
diéxido de manganeso o0 diSéxido de plomo opcionalmente en la
presencia de un solvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo,
a una temperatura en el rango de 15 a 250°C.

Pueden  encontrarse ejemplos especificos de las
transformaciones anteriores en las patentes Estadounidenses
3.843.665 y 3.843.666. |

Los puentes carbonilo pueden transformarse a un grupo
metileno via una reduccién Wolf-Kishner de la correspondiente
hidrazona (Mosher, W.A., Tawfik, E.-Z., Lipp, D. W, "J. Org.
Chem." 1971, 36, 3890).

Los métodos adicionales para el funcionalizacién del puente
carbonilo y los ejemplos especifico pueden encontrarse en la
solicitud de patente japonesa JP 60 130521 A2, y la patente
Estadounidense de B. Loev, 3.004.983 (1960).

Los compuestos de férmula I pueden prepararme haciendo

reaccionar un compuesto de férmula XIV

— NHI

Xv
con una base fuerte, por'ejemplo n-butilitio a una temperatura
en el rango de -78°C a 25°C seguido por la reaccifén con un

compuesto de f6rmula:



en donde el B es igual al definido previamente y G representa

un grupo alcoxilo C,., o un arilo que es opcionalmente sustituido

con un halo.

En un enfoque alternativo, B puede agregarse a un compuesto

representado por 1la f6érmula estructural XVII usando las

condiciones establecidas en Tabla 11 (ver Esquema I):

xvn XviD
nx
ESQUEMA I
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En %e.neril,/]féroteccién del anillo pirazol de XVII antes
de el agregado”de B mejora el rendimiento del producto. Por

ejemplo cuando el anillo pirazol de XVII es protegido con el

di (p-metoxifenil)metilo el rendimiento se mejora
significativamente (ver Tabla 12).
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Los compuestos de férmula IV, VIII, XIV, XV y XVI estén
comercialmente disponibles o pueden prepararse pox métodos
conocidos por los experimentados en el arte.

Lo-s compuestos de £6rmula I en donde X representa 50, o SO,
pueden prepararse oxidando un compuesto de fSrmula I en donde .
X' representa el S por los métodos conocidos por aquéllos que son
experto en el arte por ejemplo usando un niGmero apropiado de
equivalentes molares de &cido 3-cloroperbenzoico.

Los compuestos de fé6rmula I en donde X representa un grupo
de férmula C=NOR, pueden prepararme haciendo reaccionar un
compuesto de f6rmula I en donde X representa carbonilo, con un
compuesto de f6rmula H,NOR, por métodos conocidos por los
expertos en el arte.

Los compuestos de f6rmula I en donde el B es 4-piridilo
ademds pueden ser funcionalizados en la 2-posicién del anillo
de piridina por métodos conocidos por los expertos en el arte,
por ejemplo, via las reestructuraciones relacionadas con

piridina-N-6xido.
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Cierto sustituyentes en los compuestos de férmula I puedo
ser interconvertidos por los métodos conocidos por expertos en
el arte. Por ejemplo los sustituyentes de alcoxilo se pueden
hacer reaccionar con reactivo &ter de divisitn por ejemplo el
&cido bromhidrico, tribromuro de boro o hidrocloruro de piridina
para dar un compuesto de férmula I con un sustituyente
hidroxilo. Alternat}vamente los compuestos de f£6rmula I con un
sustituyente alcoxilo pueden prepararse por los compuestos de
alquilacifn de f6rmula I los cuales poseen un sustituyente
hidroxilo. Un grupo hidroxilo alifdtico que puede convertirse
en un buen grupo de comienzo haciéndolo reaccionar con cloruro
de tosilo o cloruro de mesilo. El grupo de comienzo puede
desplazarse de sitio con un nuclebéfilo tal como una amina
primaria o secundaria bajo las condiciones de reaccibn bisicas.
Los sustituyentes halo alifiticos también pueden desplazarse de
sitio por los reactivos nucleofilicos como aminas primaria o
secundaria. Los sustituyentes de é&ster carboxilico pueden
convertirse en carboxilo o sustituyentes de amida vy
sustituyentes de &cido carboxilico puede ser convertidos en
éster carboxilico o sustituyentes de amida. Un sustituyente de
éster pueden convertirse a un grupo hidroximetilo tratando el
éster con un agente de reduccién tal como DIBAL-H. Una oxidacién
de Swern puede usarse para convertir un grupo hidroxilo a un
aldehido o una cetona. Un aldehido puede convertirse a una amida

tratando el aldehfdo con una amina primaria o secundaria bajc



cendicivien tisicaz. Una amida puede convertirse a una amina
por el i:.tamieiid con un agente de reduccién tal como un
hidrége:r 2 la presencia de un catalizador de PtO,. Los

sustiturentes nitro pueden ser reducidos a aminas y las aminas
puede ser aciladas por métodcs conocidos por expertos en el
arte.

Los expertos en el arte apreciarin que ciertos
sustituve:tes se pueden hacer reaccionar con aigunos de los
reactivos que se describieron en los procesos anteriores. En
tales cascs un procedimiento alternativo debe ser usado o los
sustituyentes reactivos deben protegerse anteriormente a la
reaccién y ser desprotegidos después de la reaccién. La
invencién se ilustra por los siguientes Ejeﬁplos por lo cual se
dan a manera de ejemplo solamente. El dltimo producto de cada
uno de estos Ejemplos se caracterizé por uno- o méis de los
siguientes procedimientos: cromatografia liquida de rendimiento
elevado; anédlisis elemental, espectroscopia de resonancia
magnético nuclear, espectroscopia infrarroja y espectroscopia
de masa de alta resolucién. Las siguientes abreviaturas son las
utilizadas.

IMS = espiritu metilado industrial

LCMS = cromatografia liquida/espectroscopia de masa.

Eiemplo 1

a) Una mezcla de indan-1-eno (10,0 g), etanol (35 ml), hidratc



b}

de hidracina (10,0 ml) y 4cido acético helado (2,0 wml) es
hervido bajo reflujo bajo nitr6geno durante 1 hora. La
mezcla se enfrié a 20°C y la mezcla fue concentrada bajo
presién reducida para dar un s6lido que fue recolectado por
filtracién para dar una hidrazona, p.f. 84-86°C.

Una solucifn de n-butillitio (15,0 ml de 2,5M de una
solucién en hexano) se agreg6 por gotas a una mezcla de
hidrazona de a) (1,82 g) en tetrahidrofurano (40 ml) a 0°C
bajo nitrégeno con agitacifén. La mezcla fue agitada a 0°C
durante 0,5 horas y entonces se agregbé por gotas metil
3,4,5-trimetoxibenzoato (1,41 g) durante 10 minutos y la
mezcla se ‘agitd a 0°C durante 20 minutos. El 4cido
clorhidrico diluido (40 ml, 3M) se agregd y la mezcla fue
hervida bajo refliujo durante 1 hora. La mezcla se enfrié
2 la temperatura ambiente y fue separada. La capa acuosa
se neutralizé con bicarbonato de sodio y se extrajo con
éter para dar un aceite castafio. El aceite fue purificado
por cromatografia de destello en columna en gel de sfilice
usando el acetato de etilo/éter de petréleo (1:4) como una
fase mévil para dar 3-(3,4,5-trimetoxifenil) -

1,4-dihidroindeno[l1, 2-c]l -pirazol, p.f.185-187°C.

Ejemplo 2

a)

De una manera similar al Ejemplo 1, una hidrazona
(3,55g) se disolvib en tetrahidrofurano (80ml) a 0°C

bajo nitrbgeno con agitacién. n-Butillitio (28,8ml



b)

de 2,5M en una solucién en hexano) se agregd a la
solucién y la mezcla se agité a 0°C por 0,5h. §e
agregb etil 3-metoxibenzoato (2,1 6g), seguido por 3M
de &cido clorhidrico (BOml) y la mezcla se realizéb
como se describe en el Ejemplo 1 para dar
3-(3-metoxifenil)-1,4-dihidroindeno(1,2-c)pirazol,
p-£. 172-174°C.

Una solucién de tribromuro de boro en diclorometano
(4,58m1 de 1M en una solucibén) 'se agregd con
agitacién a una suspensién del producto de a) (0,30qg)
en diclorometano (30ml) a -40°C con agitaciénm bajo
nitr6geno. La mezcla se agit$§ a entre -40°C y -20°¢C
por 0,5h y entonces se calentd a la temperatura
ambiente. La mezcla se agité a la temperatura
ambiente por 0,5h y entonces se vierte en metanol
100ml. El silice fue agregado y la mezcla fue
preabsorbida sobre silice y luego se purificé por
cromatografia de destello en columna usando acetato
de etilo/éter de petrbleo (1:2,5 que aumenta la
proporcién de acetato de etilo hasta que el 100% de
acetato de etilo fuera alcanzado y finalmente usando
acetato de etilo/metanol (1:1)). Los fragmentos
apropiados fueron recolectados, se combinaron y
recristalizados del etanol para dar

3-(1,4-dihidroindeno- [1,2-c]pirazol-3-il)fenol, p.f.



el

102-305°C.

Una moc=cla de 2-benzoilbenzo[b]tiofen-3(2H) -ona (1,?0 g,
sumini§zrago por "Maybridge Chemical Company", Tintagel,
Inglaterra) hidrato de hidracina (0,3 ml) y butan-l-ol (50 ml)
fue hervida bajo reflujo bajo nitr6genc durante 7,5 horas. 31
solvente fue eliminado bajo la presifn reducida y el residuo se
recolecta en el acetato etilico, es lavado con agua, secado,
es filtrado y se evaporS para dar un s6lido en donde es
purificado por cromatografia de destello en columna de sflice
usando acetato de etilo/tolueno (7,5:1) como la fase mbévil. Los
fragmentos apropiados eran recolectados, se combinaron y se
evaporaron para dar un s6lido que se triturd con é&texr, y fue
filtrado para dar 3-fenil-1H-[l]lbenzotieno[3,2-c]pirazol, p.f.

236-238°C.

Eiemplo 4

Una solucidén de dcido 3-cloroperoxibenzoico (450 mg, 60%
purc) en diclorcometano (30 ml) se agregd por gotas con agitacién
durante 15 minutos a wuna solucién de 3-fenil-1H-
[llbenzotieno(3,2-c]lpirazol (400 mg) en diclorometano (50 ml)
a 0-5°C. La mezcla fue agitada a 5-15°C durante 4 horas, luego
fue lavada con agua, secada y se evapor® para dar un s6lido que

era purificado por cromatografia en silice usando acetato de

etilo/éter de petr6leo (1:3) como la fase mévil. Los fragmentos



apropiados fueron recolectados, se combinaron y Se evaporaron
para dar un s6lido que se trituré con éter, y se filtrS parxa dar

4-6xido 3-fenil-1H-[1)benzotieno[3,2-clpirazol, p.£. 222-224°C.

Ejemplo 5

Una solucién de Acido 3-cloroperoxibenzoico (440 mg, 60%
puro) en diclorometano (30 ml) se agregé por gotas con agitacién
durante 15 minutos a una solucibn de 3-fenil-1H-
[1]benzotieno([3,2-~¢c)pirazol (190 mg) en diclorometano (30 ml)
a 0-5°C. La mezcla se agit6 a 5-15°C durante 4 horas con dcido
3-cloroperoxibenzoico (220 mg) agregédndose después de 2 horas.
La mezcla de reaccién se lavd con agua, se secd, se filtrd y se
evapord para dar un s6lido que fue disuelto en acetato de etilo
(100 ml), se lavd con 1M de solucién de hidré6xido de sodio (50
ml), luego con agua y entonces se sec@, se f£iltré y se evapord
para dar un s6lido con que se triturd con éter y se filtré para
dar 3-fenil-1H-[1] -benzotieno-(3,2-c]pirazol 4,4-diéxido, p.f.

266-268°C.

Ejemplo €

Una mezcla de 3-fenilindeno[l,2-c)pirazol-4(1H)-ona (1,28
g, se preparé como se ha descripto en JP60-130521), hidrocloruro
de hidroxilamina (0,5 g), acetato de sodio (0,8 g), agua (10
ml) y metanol (100 ml) fue hervida bajo reflujo durante 66

horas. Mds hidrocloruro de hidroxilamina (0,5 g), acetato de



sodio (0,8 g) y agua (10 ml) se agregd y la mezcla fue hervido
bajo reflujo - durante 16 horas adicionales. Ademds el
hidrocloruro de hidroxilamina (0,5 g) y acetato de sodio (0,8
g) se agregd y la mezcla fue hervida bajo reflujo durante 20
horas adicionales. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida hasta que habia empezado 1la
cristalizacién. La mezcla fue enfriada y se filtrd para dar un
s6lido que se lavb con el agua y fue secado para dar

3-fenil:i.ndeno[1,2-c]pirazol-4(1fl) -ona oxima, p.£. 280°C (con la

descomposicibn) .

Ejemplo 7

a)- Una mezcla de indan-l-ona (3,3 q), metil
4-formilbenzoato (5,0 g), piperidina (0,6 ml) y

dcido acético helado (0,5 ml) se calienta en un bafio
de vapor durante 3 horas. La masa s6lida obtenida fue
hervida a en los espiritus de wetilo industriales
(200 ml) y entonces se filtra en caliente. El
residuo s86lido que se obtuvo se lavé con los
espiritus de metilo industriales y se sec para dar
metil 4- (1-oxoindan-2-ilidenmetil)benzoato, p.E.

194-198°C.

b) El producto de a) (1,5 g) se suspendid en metanol (10 ml)

y diclorometano (15 ml) y se agitd a 0-5°C mientras se



c)

agresd 2M e solucién de hidréxido de sodio (2,7 ml)
secuidfo por 30t de agua oxigenada (100 vel. 1,1 ml). La
mez¢ia se agitd entonces a 0-5°C durante 5 minutos a la
temgaratura ambiente durante 24 horas. El diclorometano
(100 1) se agregb a la mezcla que entonces fue lavada con
la soclucién salina (2 x 50 ml), se sech, se filtrd y se
évaporé para dar metil 4-(l-oxospiro[indan-2,2’-
oxiran]-3’~il)benzoato, p.£. 160-163°C. La fase acuosa fue
acidificada con 5M &cido clorhidrico y se extrajo con el
diclorometano para dar 4&cido 4- (1-oxospiro[indan-
2,2'oxiran] -3’ -il)benzoico, p.f£. 220°C con descomposicién
Una mezcla de &cido 4-(l1-oxospiro([indan-2,2’-oxiran]-3’-
il)benzoico (750 mg), metanol (30 ml) e hidrato de
hidracina (0,16 ml) se agité a la temperatura ambiente
mientras se agregb ei &cido acético helado (6 gotas). La
mezc;a era hervida bajo el reflujo durante 24 horas y
entonces se permitié establecer a la temperatura ambiente
24 horas, entonces se-enfrié a V°C y se filtré para dar
metil 4-(1,4-dihidroindeno[l1,2-c)pirazol-3-il)benzoato,

p.f. 224-226°C.

Ejemplo 8

‘ Acido 4-(1-Oxospiro[indan-2,2’-cxiran]-3’-il)benzoico de

Ejemplo 7b (780 mg), metanol (50 ml), hidrato de hidracina (0,18

ml) y &cido acético helado (6 gotas) fue hervida bajo reflujo



por 24 horas. La mezcla se enfrié en hielo y se £iltrd para dar
&cido 4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)benzoico, p.f.

»320°C.

Ejemplo 9

Una mezcla de dcido 4-(1,4-dihidroindeno(l,2-c
)Jpirazol-3-il)benzoico (1,05 g) y tetrahidrofurano seco (30 ml)
se agitd a la temperatura ambiente mientras se agrega
trietilamina (1,1 ml). La mezcla se agitd6 entonces a la
temperatura ambiente por 0,5 ﬁ. se enfri6 a 3°C y se agregd por
gotas clorcformato de metilo (1,2 ml) durante § a 10 minutos a
3-9°C. La mezcla era agitada durante 1 hora a 3-9°C y entonces
sé-agregdé a una solucién amonio acuosa concentrada (70 ml, SG
0,880) con agitacién répida. La mezcla se agitd durante 2 horas
a 5°C y se permiti6 calentar a la temperatura ambientg. La
mezcla se concentrd bajo presién reducida y entonces trata con
1 M hidr6xido de sodio en solucién (200 ml). La mezcla fue
agitada durante 0,5 hora y entonces se filtr6. El1 sélido
obtenido se agit6 con 2M hidréxido de sodio en solﬁciGn (50 ml)
durante 6 horas y entonces se permitié establecer a la
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue filtrada para
dar un s6lido que se lavi con el agua y se secd. Este sflido
fue'purificado por cromatografia de destello en columna en
Bilice que usa diclorometano/espiritu de metilo

industrial/trietilamina (25:2.5:1,5) como la fase mbvil. Los



fragmentos apropiados eran combinados Yy se concentraron para dar
un residuo que se lavd con agua y se sect bajo vacio a 40°C para
dar 4-(1,4-dihidroindeno(l,2-clpirazol-3-il)benzamida, p.f.

290-293°C.

Ejemplos 10 v 11

a) - Una mezcla de N-(l-oxoindan-5-il)acetamida (10,0 g, se
obtuvo de la "Maybridge Chemical Co. Ltd."}, benzaldehidq
(6,73 g), &cido acético helado (1,06 g) y piperidina (10,8
g) Be calentf a 90°C bajo nitrbSgeno. E1 metanol (200 ml)
se agregd y la mezcla fue enfriada y entonces se £filtré
para dar N-{2-benciliden-l-oxo-indan-5-il)acetamida (13,47
q).

b) El producto de a) precedente (9,20 g), diclorometano (30
ml) y metanol (30 ml) se agité a 20°C antes de agregar 2M
en solucién de hidr6xido de sodio (15 ml) y agua oxigenada
(6,6 ml, 100 volGmenes) con agitacién a 20°C. La mezcla
Be agitd a 20°C durante 24 horas. Ademis se agregd agua
oxigenada (3 ml, 100 volGmenes) y ia mezcla se agitd
durante 24 horas. La mezcla se neutralizé con dcido acético
helado y el s6lido obtenido fue recolectado por filtracién
para dar N- {l1-oxo-3’-fenilspiro(indan-2,2-oxiran}-5-

-il)acetamida, p.£. 195-157°C.
c) El producto de b) (2,0 g) se disolvié.en etanol (30 ml) y

entonces se agregd hidrato de la hidracina (0,34 g) seguido



per dcido acético helado (30 gotas). La mezcla fue hervida
baic el reflujo durante 5 horas, entonces se enfrié. Un
séiidc fue recolectado pox la filtracién y se purificé por
la cromatografia de destello en columna en silice usando
el diclorometano/metanol (95:5) como la fase mbvil para dar
N-(3-fenil-1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol - 6il)acetamida,

p.f. 275-276°C como Ejemplo 10.

Ciertas fracciones de la cromatografia contienen otro
compuesto ademis del Ejemplo 10. Estas fracciones fueron
combinadas y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo
obtenido se disolvié en el acetato de etilo y se extrajo con 2M
dcido clorhfdrico. Los extractos &cidos combinados fueron
basificados con 2M de solucién de hidré6xido de sodio y -se
filtraron para dar 3-fenill,4-dihvdroindeno([l,2-c)pirazol-6-

ilamina, p.f. 228-230°C como el Ejemplo 11.

Eiemplo 12
a) Una mezcla de indan-l-ona (20,0 g), 4-nitrobenzaldehido
(27,0 g), &cido acético helado (3,0 g) y piperidina (3,06
g) fue calentada a 95°C bajo nitrégeno por 3,5 h. La mezcla
se enfridé a 20°C y se filtr6 para dar un s6lido que era
- recristalizado del espiritu de metilo industrial para dar
2- (4-nitrobenciliden)indan-1-ona.

b) El producto de a) (28,0 g) se agité con el diclorometano



&
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(100 ml) y el metanol (100. ml) a 20°C y entonces 2M en
solucién de hidré6xido de sodio (50 ml) se agregé seguido
por el agua oxigenada (20 ml, 100 volGmenes). La mezcla
se agit6 a 20°C durante 24 horas. Ademds el agua oxigenada
(10,0 ml, 100 volGmenes) se agregé y la mezcla se agitd
durante un 24 horas adicionales. Ademds el agua oxigenada
(10 ml, 100 volGmenes) se agregd y la mezcla se agitd
durante 64 horas. La mezcla de reaccifn se neutralizd con
dcido acético helado y el s6lido que formaron fue
recolectado por la filtracién y se sec6 para dar
3’-(4-nitrofenil) ~1-oxospiro(indan-2,2’-oxirano].

c) El producto de b) (10,0 g) se disolvid en etanol {180 ml)
Yy el hidrato de hidracina (1,78 g) se agregd a la solucién
obtenida, sequido por &cido acético helado (30 gotas). La
mezcla fue hervida bajo el reflujo durante 5 horas y luego
fue enfriada a 20°C y se mantuvo a esta temperatura 18

horas. E1 s6lido fue recolectado por la filtracién y

recristalizado de la acetona para dar
3-{4-nitrofenil) -1, 4-dihidroindeno(l, 2-c]pirazol, p-£.
267-270°C.

Ejemplo 13

E)l producto de Ejemplo 12 (3,0 g) se suspendid en el
espiritu de metilo industrial (200 ml) y 5% paladio en carbén

de lefla (250 mg) se agregd seguido por el formato de amonio



(2,05 g). La mezcla fue agitada y se calentd a 70°C durante 3
horas y entonces se enfrié a la temperatura ambiente y entonces
se filtrd. E1l filtrado se concentrd bajo la presiém reducida y
triturado con diclorometano para dar 4(1,4-dihidroindeno{l,2-

clpirazol-3-il)anilina p.f. 253-234°C.

Ejemplo 14

3-(4-Piridil) -4,5-dihidro-1H-benzo[g)indazol (100 mg,
compuesto comercialmente disponible de Aldrich) se disolvid en
tetrahidrofurano (5-10 ml) con calentamiento y entonces acido
3-cloropefoxibenzoico (1,25 equivalentes molares de material
puro 70-75%) se agregd. La mezcla fue calentada en 55-60°C
durante 4 horas. Un precipitado fue recolectade por la
filtracién, se lavd con tetrahidrofurano y entonces' éter para

dar 4-(4,5-dihidro-1H-benzolg)indazol-3-il)piridina 1-6xido.

Ejemplo 15

El producto del N-6xido del Ejemplo 14 (150 mg) se disolvid
en oxicloruro de f6sforo (6 ml). La mezcla fue hervida bajo
reflujo durante 4 ‘horas. El oxicloruro de fésforo en exceso fue
eliminado bajo presién reducida y el residuo se lavé con
solucién saturada de carbonato de sodio y el producto en
clofoformo, se lavs, sec6é y fue evaporado para dar

3-(2-cloro-4-piridil) -4,5-dihidro-1H-benzo[g] indazol.



Eiemplc ':_*';

El i.:oducto ¢e N-6xido del Ejemplo 14 (25 mg) se suspendid
en dime:-::formamida (200 gl) y a esta suspensién se agregd el
cianuro cde trimetilsililo (5 equivalente molares) Yy
trietilamina (3 equivalentes molares). La mezcla fue calentada
a 110°C durante 12 horas y se diluy6 entonces con diclorometano
y se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa
orgénica fue separada, se sec6, se £iltrd y se evaporé para dar,
des pués de cromatografia de destello en columna que usa 20-40%
de acetonitrilo en diclorometano, como la £fase mbvil,

4-(4,5-dihidro-1H-benzol[glindazol-3-il) -2-pixdincarbonitrilo.

Ejemplo 17

El producto del Ejemplo 16 (50 mg) se suspendié en una
mezcla de etanol (1 ml) y agua (0,5 ml) conteniendo el carbonato
de sodio (1 equivalente molar) e hidrocloruro de hidroxilamina
(2 equivaleﬁtes molares). La mezcla fue hervida bajo reflujo
durante 4 horas, entonces, fue enfriada. Un precipitado formado
fue recolectado por filtracién para dar 4-(4,5-dihidro-1H-

benzo[g] indazol-~-3-il) -2-piridincarboxamida oxima.

Ejemplo 18
" El carbonato de potasio (1 equivalente molar) se agregé a
una mezcla del producto de Bjemplo 16 (50 mg), DMSO (600 ul),

sequido por el agregado de agua oxigenada (250 gl de una



solucién 30%) que se agregd por gotas. Dentro de unos minutos
de la realizacién del agregado un precipitado se habia formado.
La mezcla fue agitada por 1 hora y entonces el agua fue
agregada. El precipitado fue recolectado por la filtracién para
producir de esta manera 4-(4,5-dihidro-1H-benzo(g]indazol-

3-il)-2-piridin carboxamida.

Ejemplo 19

El paladio en el carbén de lefia (una punta de espitula de
10% de material) se agregé a una suspensién del producto de
Ejemplo 16 (50 mg) en una mezcla de dcido trifluoracético en el
metanol (5 ml de una solucién 5% v/v de &cido trifluoracético
en el metanol) y la mezcla se mantuvo en una atmbsfera de
hidrégeno durante 24 horas con agitaci6n. La mezcla se fue
filtrada para eliminar el catalizador se concentra y el filtrado
bajo la presifn reducida (alrededor de 0,5 ml). El cloruro de
hidr6geno etéreo (20 ml) se agregd y el precipitado formado fue
recolectado por la filtracién y se sec6 para dar cloruro de {[4-

(4,5-dihidro-1KE-benzo[g] indazol-3-il) -2-piridillmetil)amonio.

Ejemplo 20:
El producto de Ejemplo 19 (100 mg) se suspendid en el
formiato de propilo (10 ml) y etanol (1,5 ml). Esta mezcla fue

hervida bajo el reflujo y después de 2 minutos se le agregd



trietilamina (0,5 ml). La mezcla fue hervida bajo reflujo
durante 4 horas y entonces se enfrié y se diluyé con el
diclorometane (50 ml). La mezcla se lavdé con agua, luego se
secS, se filtrS y se evapord para dar un residuo que se trituré
con el éter y diclorometano para dar N-{[4-(4,5-dihidro-

1H-benzo{g] -indazol-3-il) -2-piridil]metil)formamida.

jem 21 -
Los siguientes ejemplos estdn comercialmente disponibles
O pueden prepararse por métodos andlogos a los descriptos en los

ejemplos 1-6.

Ejemplo 21:

3-(3,4-Dimetoxifenil) indeno(l, 2-c]lpirazol-4 (1H)-ona oxima.

Eijemplo 22:
3-(4-Metilfenil)indeno(l,2-c]pirazol-4 {1H) -ona oxima

(disponible de Menai).

Eiemplg 23:
3-(2-Tienil)indeno(1l, 2-c]lpirazol-4 (1H) -ona
(estaba comercialmente disponible o puede ser preparada por los

métodos andlogos a aquéllos descritos en JP60-130521).



Ejciple I4-

3-f.-nii-1i-benzofuro(3, 2-cjpira:.ol.
Ejemplo 5%:

Una mezcla de dcido 4-(1,4-dihidroindeno[1, 2-c]
pirazol-3-il) benzéico (0,8 gq), metilamina en etanol (0,27 ml
en una solucién al 33% w/w), 4-pirrolidinopiridina (0,47 g),

diisopropilcarbodiimida (0,5 ml) y diclorometano (30 mi)

se revolvieron a la temperatura ambiente durante 20 horas. Mis
metilamina en etanol (0,3 ml de una solucién al 33% w/w),
4-pirrolidinopiridina (0,5 g) y diisopropilcarbodiimida

(1 ml) s= agregd y la mezcla se revolvid durante 3 horas a la
temperatura ambiente. El solvente fue separado bajo presién
reducida a 50°C. La mezcla fue guardaca al vacio durante 2 horas
y entonces el diclorometano (50 ml) Iue agregado. La mezcla se
revolvid a temperatura ambiente durante 20 horas y entonces se
la dejo'estacionar durante 72 horas.

Un sélido fue removideo por la filtracibn y se purificd por la
cromatografia de columna silice de llamarada que usa el Acido
del tolueno/acético (10:1) y entonces el acetato etilico como
la fase m6vil para dar N-metilo-4-(1.4-dihidroindeno

[1,2-c]pirazol-3-il) benzamida, p.f. 182-188°C.

Ejemplo 26:

a} El diisopropilamida de litio (27,2 ml de una solucifén de



b}

\«?
4

2,0M de heptano/THF/etilbenceno) se hgregé por gotas a una

‘solucién agitada de S-metoxindan-l1-ona

terc-butiloxicarbonilhidrazona (5,0 g) en tetrahidrofurano
(150 ml) a -78°C agitada bajo nitrSgeno. Después que la
adicién se completa la mezcla se agitdé durante 1,5 horas
a -78°C Y entonces una solucién de etil
tiofen-2-carboxilato (3,38 g) en tetrahidrofurano (25 ml)
se agregd por gotas. La mezcla se agitd a -78°C durante
1,5 horas y entonces se permitid calentar a la temperatura
ambiente. Después de 30 minutos la mezcla de reaccién fue
detenida por el agregado de solucifén de cloruro de amonio
saturada y las capas fueron £ :paradas. La fase acuosa se
extrajo con el éter. Se levaron las fases orgdnicas
combinadas con &cido clorhidrico 2M, se sec6, fue filtrado
Yy se evapor6 para dar un :ssiduo que se disolvié en
diclorometano (100 ml) y se agregd &cido trifluoracético
(0,35 ml). La mezcla se agité bajo una atmbsfera de
nitrégeno a' la temperatura ambiente y entonces fue
purificada por cromatograffa t¢2 destello en columna usando
acetato de etilo/éter de petrbleo p.e. 60-80°C (4:1) como
la fase m6vil para dar 6-metoxi-2-terc-butiloxicarbonil-

3-(2-tienil) -1,4-dihidroindeno[1, 2-c]pirazol.

Una solucidén de tribromurc de boro en dicloromstanoc {1,325

ml de 1M de solucibn), se agregbé agitando a una sclucién



del producto de a) (100 mg) en diclorometano (5 ml) a -78°C
bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agitd durante
2 horas a ~78°C y entonces la mezcla fue calentada despacio
a la temperatura ambiente y se agité a esta temperatura
durante 18 horas. La mezcla se apagd con agua y la capa
orgdnica fue separada. La capa acuosa se extrajo, se
lavaron con diclorometano y los extractos orgénicos
combinados con la solucién salina saturada, fué secado, se
£iltr6 y se evaporé para dar 3-(2-tienil)-1,4-dihidroinden

ol1,2-c)pirazol-6-0l, p.£. >300°C.

Ejemplo 27:

a) -

b)

Trietilamina (0,48 ml) se agregd a wuna solucién de

4-(1,4-dihidroindeno(1,2~-c]lpirazol-3-il)anilina (400 mg)
en el diclorometano (20 ml) agitando bajo el nitrégeno a
la temperatura ambiente seguido por el cloruro del benzoil
(0,4 ml). La mezcla se agit$ durante 3 horas y entonces se
la dejé estacionar durante 18 horas. La mezcla fue filtrada
para dar 4’~(1-benzoil-1,4-dihidroindenol(1, 2-

clpirazol-3-il)benzanilide, p.f. 241°C.

El producto de a) (0,35 g) se disolvié en el metanol (20

'mlJ Y 2M de solucifén de hidréxido de sodic (3,85 ml) se

agregé. La mezcla‘®se agité a 20°C durante 2 horas y

entonces el s6lido fue recolectado por la filtracién Yy se



a)

b)

¢C
A

sec. al vacic a 60°C durante 2 horas para dar hidrato de
4'- :.v-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il) -benzanilida, p.f.
272-075°C.

El tiosalicilato de metilo (2,0 g) se agregd por gotas a
una zolucibén agitada de metéxido de sodio (1,28 g) en el
metancl {50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 15 minutos y entonces la
solucién de 2-{(bromoacetil)tiofeno (2,26 g} en el metanol
(50 ml) fue agregado por gotas. Después que el agregado se
completa y que la mezcla fue hervida bajo reflujo durante
3 horas, entonces se enfrif, y un 10% de &cido clorhidrico
dcueo (100 ml) se agregS. Un s6lido fue recolectado por
la filtraci6n, se sec6 y entonces fue recristalizado del

etanol para dar 2-tencilbenzo[b]tiofeno-3-o0l.

Una mezcla del producto' de a) (500 wmg), hidrato de
hidracina (106 mg) y n-butanol (5 ml) fue hervido bajo
reflujo bajo nitrdgeno durante 7 horas. La mezcla se
concentrd bajo vacio para dar una goma que fue cristalizada

del acetato de etilo/&ter de petroleo, p.e. 60-B0°C, para

" dar un s6lido el cual fue purificado por la cromatografia

de destelloc en columna en silice que usa el acetato de

etilo/éter de petrbleo, p.e. 60-80°C (3:7) como la fase



mévil. Los fragmentos apropiados fueron recolectados y se
evaporaron para dar 3-(2-tienil)-1H-benzotienol[3,2-

clpirazol, p.f. 236-238°C.

Ejemplo 29:

Una mezcla de metilo 4-(1,4-dihidroindeno(1, 2-c]
pirazol-3-il)benzoato (0,3 g) y NN-dietiletilenodiamina (1 ml)
fue calentada a 150°C durante 3,5 horas y luego a 180°C durante
2 horas. La mezcla fue enfriada y se disolvié en espiritu de
metilo industrial y esta solucién fue preabsorbida en el silice
que fue aplicado a la parte superior de una columna de destello.
La columna fue eluida con diclorometano/espirit de metilo
industrial/trietilamina (25:2:1) para dar un s6lido que se
agité con agua durante 1 hora, se filtr6 y se secé bajo vacio
a 60°C para dar N~-(2-dietilaminoetil)-4-(1,4-

dihidroindeno(1, 2-c}pirazol-3-il)benzamida, p.£. 172-174°C.

Ziemplo 30:

Una mezcla de 4-(l-oxoindan-2-ilidenemetil)fenol (1,67 g,
Chem. Ber. 1901, 34, 413), p-toluenesulfonil hidracina (1,95
g), A&acido p-toluensulfénico (0,27 g) y etanol (i5 ml) fue
" hervido bajo reflujo durante 72 horas. El solvente fue removido
bajo la presién reducida Y el residuo fue purificado por 1la
cromatografia en columa de silice de destello que usa éter de

. petr6leo, p.e. 60-80°C / acetato etilo (1:1) como la fase mévil.



Los fragmentos apropiados fueron r:colectados, se combinaron y
evaporaron para dar un residuo g'¢ se trituré con éter de
petréleo, p.e.'60-80°C, para dar u s6lido que se cristalizb
del etanol para dar 4-(1.4—tihidroindeno[i,2-c]pirazol-

3-il}fenol, p.f£. 266-268°C.

Ejemplo 31:

Una mezcla de 3-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-
il)fenol (0,29 g), carbonato de etileno (0,11 g), un rastro de
hidréxido de sodio s6lido (la punta de espétula de 20-40 cuentas
de malla) y dimetilformamida seci (3 ml) se agitaron bajo
nitrégeno y se calenté a 100°C durante 45 minutos. La
temperatura externa se levantd a 140°C y la mezcla se calentd
a esta temperatura durante 3,5 horas. La mezcla de la reaccifn
se enfrié y se diluyS con el acetato etilico y la mezcla fue
lavada con dilucibn acuosa de la solucidn del hidréSxido de sodio
Y entonces con el agua. La fase orgénica estaba seca, fue
filtrado y se evapor$ para dar un residuo que fue purificado por
la cromatografia en silice la columna de destello usando el
acetato de etilo como la fase mévil. Los fragmentos apropiados
fueron reunidos, y se evapord para dar un s6lido que se triturd
con el dietil de &ter y fue filtrado para dar
2-[3l(1.4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)fenoxi]etanol, p.£.

203 - 205°C.



Una mezcla de dcido 4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]
pirazol-3-il)benzoico (0,37 g), diclorometano (20 ml) y cloruro
de oxalilc (0,26 ml) se agité a 15-20°C y entonces el
dimetilformamida (3 gotas) se agregé. La mezcla se agitdé a
15-20°C durante 30 minutos y entonces se calenté a 40°C durante
1 hora. El solvente fue quitado bajo la presifén reducida para
dar un sélido que se disolvié en diclorometano (20 ml) ¥y
entonces la anilina (0,13 ml) y trietilamina (0,38 ml) se
agregaron. La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo el
nitrégeno durante 2 horas y entonces se lavé con el agua, se
secd, se filtrd y se evapord para dar un s6lido que fue
purificado por la cromatograff{a de destello en columna en s{lice
para dar 4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3- il)benzanida,

p.£. 186-190°C.

Ejemplo 33:

Una mezcla de 3-(1,4-dihidroindeno-[(1,2-c)pirazol-3-il)
fenol (2,4 g), carbonato de potasio anhidro (1,2 g}, etilo
2-bromoacetato (1,2 ml) y dimetilformamida seca (20 ml) se agité
a temperatura ambiente para 24 horas. La mezcla se diluydé con
el diclorometano (200 ml), se lavé con el agua, luego con una
solucién de 1N de hidrfxido de sodio. La capa orgédnica fue
separada, se secH, fue filtrada y se evaporf para dar un aceite

que fue purificado por la cromatografia de columna de destello



-

de sflice que usa el acetato de etilo/éter e petroleo p.e.
60-80°C (1:2 como la fase mvil). Se combinaron los fragmentos
apropiados Y se. evaporaron para dar etil 3-(1,4-

dihidroindeno[l, 2-c)pirazol-3-il) fenoxiacetato, p.f. 134-136°C.

Ejemplo 34:

- Una mezcla de etil 3-(1,4~-dihidroindeno(l,2-c)lpirazol-
3-il)fenoxiacetato (0,66 g), 1 M hidréxido de sodio en solucibn
(4 ml) y etanol (20 ml) fue calentada en un bafio de vapor
durante 30 minutos. El solvente fue removido bajo la presibn
reducida y el residuo se agité durante 1 hora con 1M &cido
clorhidrico (20 wml) a la temperatura ambiente. La mezcla fue
filtrada para dar 4&cido 3-(1,4-dihidroindeno(1, 2-c]

pirazol-3-il) fenoxiacético, p.f. 246-248°C.

Ejemplo 35:
De una manera similar al ejemplo 33, una mezcla de

3-(1,4-dihidroindeno- [1,2-c]lpirazol-3-il)fenol (0,20 g) se

" reaccion6 con etil 4-bromobutirato (0,16 g) para dar etil

4-[3-(1,4-dihidroindeno-[1,2-c)pirazol-3-il) fenoxi)butirato,

p.f. 142-148°C.



Ejemplo 36:

De una  manera similar al ejemplo 34, etilo
4-[3-(1,4-dihidroindeno- (1,2-c]lpirazol-3-il) fenoxi]butirato
(0,36 g) se reacciond con la soluciébn del hidréxido 1M de sodio
(5 ml) en el etanol (10 ml) para dar 4-[3-(1,4-dihidroindeno

[1,2-c)pirazol-3-il) fenoxi)butirico, p.£f. 216-217°C.

Ejemplo 37:

Una mezcla de dcido 4-{3-(1,4-Adihidroindeno(l,2-c]
pirazol-3-il) fenoxilbutirico (0,24 qg) Ee agité en
tetrahidrofurano seco (5 ml) a la temperatura ambiente y
trietilamina (0,20 ml) se agregd. lLa mezcla se agitd luego a
temperatura ambiente durante 15 minutos enfriindose en un bafio
de hielo y entonces el cloroformato del metilo (0,2 ml) se
agreg6. La mezcla se agit6 a temperatura de bafio de hielo
durante 1 hora y el amoniaco entonces fue concentrado (SG 0,880,
5 ml} se agregd por gotas con una pipeta. La mezcla se agité a
0°C durante 5 minutos y entonces se evaporb6 a la sequedad bajo
la presién reducida. El1l residuo fue purificade por 1la
cromatografia de destello en columna en silice que usa
diclorometano/IMS/trietilamina (8:1:1) como la fase mdvil. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se evaporaron para dar
4-[3-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]lpirazol-3-il) fenoxilbutiramida,

p.£. 200-202°C.



j emn T 2.

a)

b)

El clcruro de Cloroacetil (0,3 g) se agregdé a una mezcla
de 4-ii,4-dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)anilina (0,6 g},
diclorometanoc (20 ml) y trietilamina (0,27 g) a 0°C
agitando bajo nitrégeno. Ademd la trietilamina (0,37 ml)
y cloruro de cloroacetilo (0,21 ml) se agregd y la mezcla
se agicd durante una hora adicional. La mezcla fue filtrada
y fue lavada con el agua para dar 4'-(1-cloroaceti1-1,4:

dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)cloroacetanilida.

Una mezcla de 4'-(1-cloroaceti1-1f4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)cloroacetanilida (0,7 g), tetrahidrofurano
(40 ml) y tetrahidroxazina (0,61 g) fue hervida bajo
reflujo bajo nitr6geno durante 5 horas. El carbonato de
potasio (0,97 g) se agregé y la mezcla fue hervida bajo
reflujo por una hora. La mezcla se vierte en el agua y se
extrajo con el acetato de etilo para dar 4'-{(1,4-
dihidroindeno([1,2- clpirazol-3-il)morfolinoacetanilida,

p.f. 291-292°C.

Ejemplo 39:

Una mezcla de cloxrurc de 4-(1,4-dihidroindenci{l, 2-

clpirazol-il)benzoilo [(500 mg) se prepard por la reaccibn del

producto del Ejemplo 8 (1,45 g) con el cloruro de oxalile (1,5

ml) en diclorometano (100 ml) y DMF (8 gotas) segquido por la



evaporacién del solvente, diclorocmetano (50 ml),
2-morfolinoetanol (0,22 ml) y trietilamina (0,5 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla se lavd
entonces con el agua con la solucién de bicarbonato de sodio
saturada, entonces se secd, se filtr6 y se evapord para dar un
aceite qué fue purificado por la cromatografia de destello en
columna en el sflice usando el diclorometano/IMS (10:1) como
la fase mévil para dar un aceite que fge de nuevo purificado por
cromatografia de destello en columna que usa el
diclorometano/IMS (25:1) como la fase m&vil a para dar

el producto 2-morfolinoetil 4-(1,4-dihidroindeno{1,2-c]pirazol-

3-il) -benzoato como un s6lido, p.£. 168-172°C,.

Eiemplo 40:
Una mezcla de metil 4-{1,4-dihidroindeno(l, 2-
clpirazol-3-illbenzoato (2, 2g, Ejemplo 7} Yy

N,N-dietiletilendiamina (7ml) fue hervida bajo reflujo durante
5 horas. La mezcla fue enfriada 16 horas a temperatura ambiente.
El &ter de petrbleo, p.e. 60-80°C (50 ml) se agregd y entonces
se elimind por decantacién dejando una goma que se tratd con
éter de petr6leo como anteriormente y la goma residual se
disolvié-en diclorometano y se purificé por la cromatografia
de destello en columna de silice usando el
diclorometano/IMS/trietilamina (25:2:1) como la fase m&vil para

dar un s6lido que se disolvié en el etanol (70ml) y luego el gas



de cloruro de hidr6geno seco se pasdé a través de la solucién.
El s6lido precipitado fue recolectado por la filtracién, se lavé
con el etanol y se secd para dar el dihidrocloruroro de
N-(2-dietilaminoetil)-4-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]-

pirazol-3-il) -benzamida, p.f.230°C.

jem 4] -

Etapa 1

Una mezcla de 1:1 (por volumen) de diclorometano:metanol
(1 ml) se agregl por medio de un administrador de liquido Gilson
215, a la enona de comienzo (aprox. 50mg, ver la tabla A) en un
tubo sellado con diafragma, sequido por 2M en solucién de
hidréxido de sodio acuosa (1 equivalente molar, ver la Tabla
A) seguido por 160 volfimenes del peréxido de hidr6geno acuoso
(1,8 equivalente molares). Las soluciones/suspensiones
resultantes fueron agitadas luego a la teqtperatura ambiente
durante 20 horas. Luego al andlisis LCMS, 100, volGmenes de
aqua oxigenada acuosa (1,8 equivalente molares) se agregaron a
cada uno de los tubos de reaccién, esta vez manualmente via una
pipeta con punta de pléstico. A esos tubos conteniendo una
cantidad significativa de material insoluble también se agregd
adicionalmente 1:1 (por volumen) de diclorometano:metanol
(1ml)- . La agitacién fue continuada por 24 horas adicionales.

Todas las reacciones se analizaron por t.l.c. y a las que

se juzgaron como una reaccién incompleta se agregé 100 volimenes



adicicnaizz 22l persxido de hidrb6geno acuoso (1,8 equival?nte
molares) :ucvamente via una pipeta con punta de pléstico (ver
las reaccicz:es indicadas por el x3 en Tabla A). Estas mezclas
de reaccis: se agitaron a la temperatura ambiente durante 3
dias.

Las soluciones/suspensions de reaccién fueron eguilibradas
entre diclorometano (aprox. 5ml) y agua (aprox. 2ml), eliminado
por filtracién de la fase orgénica a través de un cartucho de
filtro Empore® y se lavaron con diclorometano (aprox. 2ml). Las

fases de diclorometano fueron evaporadas y los residuos se

secaron zdicionalmente en vacio.

IABLA A
Enuna de comienzo (mg) 2N NaOH (ul) | 100 volimenes
acuoso H203 (ul) acuoso

81 | 2-(3-Nitrobencitideno)-1-indanona | 93.7 38.3x3
{49.7 mg)

42 | 244-Tiometoxibencilideno)-1- 94.2 38522
indanona(50.2 mg)

43 | 2-(2-Naftilmelileno)-1-indanona 949 . 388x2
(51.3 mg) s

44 | 2-(4-Difluorometoxibencilideno)-1- 89.6 36.7x2
indanona (51.3 mp)




IABLA_A
LEnona de comicnzo (mg) 2N NzOH (1) 100 volimenes
acuoso H207 (ul) acuoso

45 | 2-(4-Acctamidobencjlideno)-1- 86.7 35.5x 3
tecralona (50.5 mg)

46 | 2{4-Bromo-2-tienilmelileno) -1- 83.4 341x2
indanona (50.9 mg)

47 | 2(4-Benciloxibercilideno)-1- 745 . 30.5x 2
letralona (50.7 mg) .

48 | 5,6-Dimetoxi=2-(3- ° 57.4 27.6x3
fenaxibencilideno) -1-fndanona (50.2 '
mg)

49 | 2-[4-(5-Trifluorometil-2- 65.8 269x2
piridiloxi) bencilideno]-1- indanona
(50.2 mg) .

50 ] 5,6,7-Trimetoxi-2-{2,3,4- 62.4 255x3
trimetoxibencilideno)-1-indanona
(50.0 ms)

Los productos de la etapa 1 se dedujeron en base a ser las

correspondientes 2, 3-epoxicetonas.

Etapa 2

Los productos de etapa 1 se agregan a un tubo sellado por
diafragama, via un administrador de liquido Gilson 215,
n-butanol (2ml) seguido por hidrato de hidracina (2 equivalentes
molar basados en la cantidad de enona de comienzo usada en etapa
1) como una solucién 10% por volumen en n-butanol (ver Tabla B).
A cada tubo se agregé finalmente el &cido acético helado (2
gotas) manualmente por jeringa. Las reacciones fueron celentadas

en 100°C con agitacifén durante las veces indicadas en la Tabla



\%\

B, basado en 1la supervisién por el andlisis t.l.c.. Se
evaporaron las mezclas de reaccifn a la_sequedad y los residuos
fueron purificados por la cromatografia en elucién de silice con
el acetato de etilo, se diluyd cuando fue necesario con el &éter
de petrbleo, p.'e. 40-60°C. Se evaporaron las fracciones
apropiadas y fue secado en vacio. Cuando fue necesario, los
productos fueron purificados adicionalmente por la HPLC
preparativa (ver la Tabla B) para dar los (ltimos pirazoles. Los
productos se analizaron por LCMS y las condiciones se indican

a continuacién.

Tabla B
Detalles de reaccidn
. Tiempo de urificacién adicional;
Egemplo :;;:;l;;g;()l 0:: : cnbnmnup'mto a |de los productos por
100°C HPLC prep.
4] 182.5 t6h . | Si
42 183.6 6h No
43 184.8 22h No
44 174.5 6h No
45 168.8 38h Si
46 1624 22h No
L47 145.1 33h No
I'L4s 131.3 2h No i
' 40 128.2 6h No |
50 121.6 22h No

Rendimiento/LCMS



Irchmplu . MF MWt M HPLC RT Masa final
cncontrado (min)
4l ' CigHy NiOs 277 Si 4.67 iSmg |
42 CizHuaN,S 278 Si 4.94 53 mg
a3 F CagHyeNy j282 | Si 5.29 219mg
44 : CorHyaFaN;0 298 Si 4.8 212mg |
45 _CisHiNyO 303 Si 3.67 50mg |
46 Ci<HyBrN;S 317 Si 5.16 102 mg
47 CaHyN;0 352 Si 5.93 27mg
48 C1aHagN;05 384 Si 5.16 16.3 mg
49 Cy;HisF3N;O 393 Si 5.56 20.] mg
50 CaaHaqN2 04 42 : 8§ 425 11.9 mg i
Ejemplo 41

3-(3-Nitrofenil)-1,4-dihidroindeno[l,2-clpirazol

Ejemplo 42

3-(4-Tiometoxifenil)-1,4-dihidroindeno(l1,2-clpirazol

Ejemplo 43
3-(2-Naftil)-1,4-dihidroindeno(1,2~c]pirazol

Ejemplo 44

3-(4-Difluorometoxifenil)-1,4-dihidroindeno(1, 2-clpirazol

Eiemplo 45

3-(4-Acetamidofenil) -4,5-dihidro-2H-benz [g) indazole

N1



Ejemplo 46

3-(4-Bromo-2-tienil) -4,5-dihidroindeno(1,2-c]pirazol

Ejemplo 47
3-(4-Benciloxifenil) -4,5-dihidro-2H-benz [g] indazol

Ejemplo 48

6,7-Dimetoxi-3- (3-fenoxifenil) -1, 4-dihidroindeno- [1, 2-c}pirazol

Ejemplo 49
3-[4-(5-Trifluorometil-2-piridiloxi)fenil] -1,4-

dihidroindeno (1, 2-c]lpirazol

Ejemplo 50
6,7,8-Trimetoxi-3-(2,3,4-trimetoxifenil)-1,4-

dihidroindenol[l,2-c)pirazol

Lc

Columna: 5 HYPERSIL BDS C18 (100 X 2.1 mm)

Fase moévil: 0,1% Acido f6rmico: MeCN (gradiente-ver a cont.)
Condiciones: 10-100% MeCN en 8 minutos

(gradiente) 1.00% MeCN durante 1 minuto
' 100-10% MeCN en 2 minutos
(Tiempo de andlisis total 11 minutos)

Vel. de flujo: 1 ml/min



Longitud

de onda: 206-320 nm
Volumen

de inyeccibén: 10 pl

MS

Ionizacién APcI +ve/-ve
Rango de masa: 150-500 m/z

Tensifn de cono: 20

Eiemplo 31

a) Una mezcla de 4-hidroxi-3- (hidroximetil)benzaldehido (1,08
g), indan-1-ona (0,94 g), etanol (30 ml) y 5M_solucién del
hidroxido de sodio acuosa (1,6 ml) fue hervida bajo
reflujo durante 6,5 horas. La mezcla Ee enfri6 a
temperatura ambiente y se permitié representar a esa
temperatura 16 horas. La mezcla se diluyd con agua (45 ml)
y entonces con 5M dcido clorhidrico (1,6 ml) se agregé con
enfriamiento. El precipitado formado se recolect6 por la
filtraci6n, se lavé con agua Yy s8se secd para dar
2-{4-hidroxi-3-(hidroximetil)benciliden)-1-indan-ona,p.£.

194-195°C.

b) Una mezcla del producto de a) {0,885 q),
p-toluensulfonilhidrazina (0,9 g}, &cido p-toluensulfénico

(0,12 g) y etanol (15 ml) fue hervida bajo reflujo durante



hzras. El solvente fue eliminado bajo presién reducida

4,

m
.
[ 3]

[T

a emperatura ambiente y el residuo se dividié entre el

diclorcmetano v 1la solucidn de bicarbonato de sodio acuosa.
La cara orgdnico fue separada, se lavd con el agua y el
diclorometano fue eliminado por una pipeta desde una goma.
La goma fue purificada por cromatografia de destello en
' columna en silice usando 10% y 20% IMS en diclorometano
como una fase mévil. Las facciones apropiadas fueron
recolectadas, se combinaron y se evaporaron para dar un
s6licdo a que se trituré con dietil é&ter para dar
4-(1,4-dihidroindeno(l1,2-¢clpirazol-3-il)-2-

hidrecximetil) fenol, p.£. >300°C.

Ejemplog 52-55
Los siquientes ejemplos se prepararon de una manera similar
al Ejemplo 51 haciendo reaccionar indan-l-ona con el aldehido

apropiado;

Ejemplo 52
2-Metoxi-5-(1,4-dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il) fenol,

p-f. 189-199°C, preparado de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido.

Eiemplo 53
2-Cloro-4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il) fenol, p.Ef.

235-236°C, preparado de 3-cloro-4-hidroxibenzaldehido.



Ejemplo 54
2-Metoxi-4-(1,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)fenol,

p.f. 243-244°C, preparado de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido.

Ejemplo 55
3-Cloro-4-{1,4-dihidroindeno(1,2-¢clpirazol-3-il) fenol, p.f.

231-233°C, preparado de 2-cloro-4-hidroxibenzaldehido.

Eiemplo 56:

Una mezcla de 4-(1,4-dihidroindeno
[1,2-c]lpirazol-3-il}fenol (0,28 g, Ejemplo 30), carbonato de
potasio (0,16 g) y 2-bromoacetamida (0,16 g) se agitaron juntos
a temperatura ambiente en la formamida del dimetilo seca (5 ml)
durante 4 dias y entonces permitid establecer a temperatura
ambiente 9 dias. La mezcla se diluyé con el diclorormetano (50
ml) y se lavd con 1 M solucién acuosa del hidrbSxido de sodio y
entonces con agua. Algin material insoluble que permanecia a lo
largo de los extractos fue recolectado por la filtraciémn. El
s6lido fue purificado por la cromatograffia en columna de
destello en silice que usa acetato de etilo como la fase mévil.

Las fracciones apropiadas fueran recolectadas, se
combinaron y se evaporaron para dar 2~-[4-(1,4-
dihi&roindeno[l.2-c]pirazol-3-il)fenoxilacetamida, p.f.

247-248°C.



Ejemplo 57:

Una  mezcla  de 4'-(l-cloroacetil-1, 4-dihidroindeno
[1,2-c]lpirazol-3-il)cloro-acetanilide (1,0 g) en TEF (40 ml),
dietilamina (0,73 g) y carbonato de potasio (1,38 g) fue hervida
bajo el reflujo durante 6 horas y ¢.atonces se enfrié a 20°C y
se representaba a esta temperatura .:urante 16 horas. La mezcla
se virtié en el agua/etil acetato {-V ml de cada uno) y la capa
orgédnica fue separada, se secd y se evapord para dar un séliﬁo
aceitoso que fue purificado por la cromatografia en columna de
destello en silice usando 5% de metanol en el diclorometano como
la fase mévil y entonces fe recromatografiado usando el acetato
de etilo como la fase mbSvil seguido por 5% metanol en el
diclorometano. Las fracciones apropiadas fueron recolectadas,
se combinaron Yy se evaporaron para dar 4°-(1,4-
dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)dietilamino-acetanilida,

p.£.99-100°C.

Ejemplo 58:

a) Una mezcla de 4-cianofenacil bromuro (3,0 g), tiosalicilato
de metilo (2,25 g), metéxido de sodi6 (1,52 g) y etanol
(100 ml) fue hervido bajo el reflujo durante 3,5 horas. lLa
mezcla fue enfriada y se diluydé con 2M dcido clorhidrico
(100 ml). Un precipitado fue recolectado por filtracién y
fue recrigtallizado del etanol para dar

2- (4-cianobenzoil) -3-hidroxibenzo{b]tiofeno.



b) El hidrato de hidracina (5 ml) se agregb a una solucidn del
producto de a) (2,0) en etanol (100 ml) conteniendo el
4cids acético helado (1 gota) sobre tamices moleculares de
4 A (5 g). La mezcla fue hervida bajo reflﬁjo durante 24
horas ¥ entonces fue filtrada. El filtrado se concentrd
bajo la presién reducida y el residuo obtenido fue
purificado por la cromatografia en columna de destello en
silice usando el dietil éter/eter de petrSleo, p.e. 60-80°C
(1:1) como la fase mbvil para dar un s6lido que fue el
recristallizado del etanol/agua dar .4-(1H-
{I}benzotieno[3,2-c)pirazol-3-il)benzamida, p.£. 290-292°C

(con descomposicién).

Ejemplo 59:

De una manera similar al Ejemplo 58, una mezcla de
tiPSalicilato del metilo (2,76 g), 4-nitrofenacil bromuxo (4,0
g), metbSxido de sodio (1,94 g) y etanol (500 ml) dio
2- (4-nitrobenzoil) ~3-hidroxibenzo[b)tiofeno 2,25 g que se hizo
reaccionar con el hidrato de hidracina (6 ml) de una manera
similar al Ejemplo 58, para dar 3-(4-

aminofenil) -1H- [1]benzotieno[3,2-c)pirazol, p.£. 113-115°C.

Ejemplo 69:
De una manera similar al Ejemplo 58, 4-metoxifenacil

bromuro (0,81 g) se hizo reaccicnar con metiltiosalicilato (5,0



g) en metéxido de sodio Y metanol para dar
2- (4-metoxibenzoil) -3-hidroxi (bl tiofenc que se hizo reaccionar
con hidrato de hidracina para dar 3-(4-metoxifenil)-1H-

benzotieno(3,2-clpirazol, p.f. 185-187°C.

Ejemplo 61:

* El1 tribromuro de boro (3,0 ml de una solucién de 1.0M en
diclorometano) se agreg® a una solucién del producto de Ejemplo
60 (210 mg) en diclorometano (10 ml) a -78°C bajo el nitrdgeno
con agitacién. La mezcla fue calentada lentamente a 1la
temperatura ambiente, y después de agitaciém a esta temperatura
durante 2 dfas, la mezcla se apagd por la suma de solucibn del
clorurc de amonio acuosa. La capa orgénica fue separada, se secd
y 5e evapord para dar un residuo que fue purificado por 1la
cromatografia en columna de  destello en silice que usa
diclorometano y luego cantidades crecientes de metanol, a 15%
de metanol, en diclorometano como la fase mévil. Las fracciones
apropiadas fueron recolectadas, combinadas y se evaporaron para
dar 3-(4-hidroxifenil)-1H-([i]lbenzotieno[3,2-c]lpirazol, p.f.

137-139°C.

Ejemplo $2:
5-Aminoindan-l-ona (2,5 g) se hizo reaccionar con el
cloruro de benzoilo (2,63 g) en diclorometano y trietilamina

para dar S5-benzamidoindan-l-ona que se hizo reaccionar con



benzaldehido de una manera similar al Ejemplo 7a) para darx
N- (2-benzilideno-1-oxoindan-5-il)benzamida lo que Bse hizo
reaccionar con el per6xido de hidr6geno de una manera similar
al Ejemplo 7 b) para dar un inter.:dio que fue reaccionado con
el hidrato de la hidracina de una :anera similar al Ejemplo 7c)
para dar - (3N-fenil-1,4-céi.idroindeno(1,2-c]pirazol-6-
il)benzamida, p.f. 271 °C, después de la cromatografia de la

mezcla de reaccifn.

Ejemplo 63:

Se agitaron 4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c)pirazol-3-il)fenol
" con agua (20 ml) conteniendo 2M de solucién de hidréxido de
sodio acuosa (0,41 ml). La suspensién fue calentada suavemente
Yy entonces se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas
Y entonces el etanol (20 ml) fue agregado para dar una solucifn
casi completa. El solvente fue eliminado bajo presién reducida
y el residuo se sec6 bajo vacfo. El sblido se trituré con el
dietil &ter (10 ml) y se filtr6 para dar 4-(1,4-
dihidroindeno[l,2-c)pirazol-3-il)fenol sal de sodio, p.f.
>300°C.

Los .compuestos ilustrados en las tablas 1, 2 y 3 se
pPrepararon en una manera similar al Ejemplo 7b y 7c.
Alternativamente estos compuestos Se preparan €n una manera

similar al Ejemplo 30.



Una mezcla de metil 4-{1,4-dihidroindeno(l,2-
c)pirazei-2-il)benzoato (100 mg) y N- (2-aminoetil)morfolina (0,5
ml) se revolivid y se calentd a 150°C durante 5 horas. La mezcla
fue enfriada y se lavé con el éter de petrbSleo, p.e. £0-60°C
(20 ml). La mezcla se disolvié en una mezcla, de
diclorometano/IMS/trietilamina (25:2:1) y se purificd por la
cromatografia en columna de destello en sflice usando la misma
mezcla sol-wente como la fase mévil. Los fragmentos apropiados
fueron recclectados, se combinaron y se evaporaron para Gar una
goma en gue se disolvid en diclorometano, fue lavada con agua,
luego se sec6, se filtrd y se evapord para dar un sblido el
cual se triturd con &ter y se filtrd para dar monochidrato de
N-{(2-morfolinoetil)-4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c}pirazol-3-

il)benzamida, p.f. 210-214°C,.

Ejemplo €3:

De una manera similar a Ejemplo 7a, se hizo reaccionar
indan-l-ona con 4-cianobenzaldehido y el producto del
intenriediate obtenidos se reaccionaron con el agua oxigenada de
una manera similar a Ejemplo 7b para dar un compuesto intermedio
en espiral que se hizo reaccionar con el hidrato de hidracina
de .una manera similar al Ejemplo 7c para dar
4-(1,4-dihidroindenoil,2-clpirazol-3-il)benzonitrilo, p-£.

245°C.



Ejemplo 66:

6-Metoxi-2- (4-tiometoxibenzilideno)-1-tetralona se hizo
reaccionar con el agua oxigenada y 1luego con hidrato de
hidracina siguiendo el procedimientc general gue se describid
en ejemplos 41-50 para dar 7-metoxi-3-(4-metilsulfonilfenil)-
4,5-dihidro-2H-benz [g] indazol (C,,H.,N,0,S MWt 354, M+ encontrado,

porcentaje de pureza por HPLC 66%) .

Ejemplo 67

3-Fenilindeno[l, 2-c]pirazol-4- (1E) -ona (2, 4g) se suspendié
en toluenc (40 ml) bajo nitrégeno y trimetil aluminio (2,2 ml
de una solucién 2M en heptano) se agregé a 20°C con agitacién.
La mezcla fue calentada en 90°C durante 16 horas, entonces se
enfrié a la temperatura ambiente y vierte sobre hielo aplastado
(aprox. 600 ml) conteniendo 4&cido clorhidrico concentrado
conteniendo (30 ml). El s6lido precipitado fue recolectado por
filtracién y ;ecristalizado del acetato de etilo con 1la
filtracién caliente para dar 4-metil-3-

fenil-1,4-dihidroindeno(l,2-c)pirazol-4-0l, p.f.154-155°C.




Una solucién de 3-{4-bromofenil)-4H-indeno(1,2-c)pirazol (2, 0g,
6,43 mmol) en THF seco (50 ml) se agregé a una suspensién
agitada de hidruro de potasio (35% en peso de dispersién en el
aceite mineral, 0,365g, 6,75mmol) en THF seco (50 ml) en.una
atmésfera de nitrfgeno. Después de 10 mins la mezcla se enfrié
a aproximadamente -78°C y el terc-butilo litio (1,5M solucién
en pentano, 8,78 ml, 13,18mmol) se agregd y la mezcla se agitd
por aproximadamente 15 mins. Una solucién de
tri-isopropilborato en THF (1,56ml, 6,75mmol) se agregd a la
solucién roja y la mezcla se permite calentar a la temperatura
ambiente y se agité toda la noche. El &cido clorhidrico (1 M,
150ml)) se agregd y la solucifén se agitf por aproximadamente 30
mins y se extrajo con éter (3x200ml). Los extractos de é&ter
combinados se extrajeron entonces con hidréxido de sodio
(3X100ml) . Los extractos alcalinos combinados se acidifican con
dcido clorhidrico (2M) y los s6lidos precipitades se eliminaron
por filtrado y se secaron en la bomba para dar el dihidroxi

4- (4H-indeno- [1,2-c)pirazol-3-il) fenilborano (602 mg, 34%). P.f.
»300°C



Una solucidn de 3- (4-bromofenil) -1H- [1)benzotieno[3, 2-clpirazol
(4,0g, 12,2 mmol) en THF seco (200ml) se agregd por gotas a una
suspensién agitada  de hidruro de potasio (35% en peso de
dispersién en el aceite mineral, 1,53g 13,4 mmol) en una
atmésfera de nitrégeno, manteniendo la temp sobre 0°C. Después
de completar el agregado, la mezcla de reaccidn se agitd
entonces por aproximadamente 15 mins a 0°C luego se enfrié a
-78°C. Tert-butil 1litio (1,5M de solucifén en pentano, 17ml,
25,62 mmol) se agregd entonces por éotas y la mezcla se agitd
por aproximadamente 45 mins. Luego DMF seco (61 mmol) se agregd
por gotas, manteniendo la temp aproximadamente a -78°C. La
mezcla resultante se agitf a esta temp por aproximadamente 1 hr,
se permitié calentar a la temp ambiente y fue agitada toda la
noche. La mezcla de reaccién se detuve por el agregado cuidadoso
de dcido clorhidrico (1 M, 200ml) y las dos capas se Separaron.
La capa acuosa fue extraida con éter (2x 200ml). Los extractos
combﬁnados y la caba orgédnica eran lavadas con bicarbonato ée
sodio saturado (1x200ml), agua (3x200ml), se secd (Mg50,), fue

filtrado y el solvente fue eliminado para dar un s6lido rojo



s

ceroso (1,3g) el cual fue purificado por 1la cromatografia de
destello (elucién con 20% acetato de etilo/80% 60-80 &ter de

petrdleo) para dar 4- (1H- [1)benzotieno[3,2-c]pirazol-

3-il)benzaldehido (200mg, 6%). P.f. 261-3°C

H A

Una solucién de 4- (1H- (1] benzotieno[3, 2-clpirazol-
3-il)benzaldehido (0,18 0,36mmol), 3-(imidazol-1-il)propilamina
(0,0588, 0,4-7mmol) y &cido acético helado (0,03ml, 0,47mmol) en
1,2-dicloroetano se agit6 a temp ambiente por aproximadamente
1 hr. El triacetoxiborohidruro de sodio sflido (0,0848, 0,4
mmol) se agregd entonces en una porcitn y la mezcla resultante
fue agitada por aproximadamente 16 hrs a temp ambiente. Una
porcién adicional de triacetoxiborohidruro de sodio (0,0848, 0,4
mmel) fue agregado y la mezcla se agitd por otras 24 hrs. La
mezcla de la reaccién fue vertida en una solucién de bicarbonato
de st':dio saturada (20ml) y se agitd por aproximadamente 30 mins,
las capas separaron y la capa acucsa se extrajo con el

diclorometano (2x50ml). Se lavaron los extractos combinados y



la capa orgédnica con agua {(1x25ml), fueron secados (MgSO,), se
filtrd y se concentrd en vacio para dar un sélido ceroso que se
diluyé en el etanol. Dos gotas de &cido clorhidrico (conc) se
agregé, la solucién se enfrié y se raspd hasta que da un sélido
que fue eliminado por filtracién, fue secado en vacio para dar
trihidrochloruro de 4-(1H-[1]b;nzotieno[3,2-
c]pirazol-B-il)-N;[1-(imidazol-1-il)proPillbencilamina(0,098,
50%) p.£. 206-208°C.

Una mezcla de metil 4-{1,4-dihidroindeno(1, 2-

clpirazol-3-il)benzoato (6,38, ejemplo 7), bismutato de sodio
(31g), &cido acético helado (180ml) y agua (60ml) fue hervida
bajo el reflujo durante aproximadamente 3,5 horas. Una cantidad
en exceso de bismutato de sodio (33g) se agregé y la mezcla
hirvié bajo reflujo durante aproximadamente 24 horas, luego
se enfri6. El pK de la mezcla de la reaccién se ajust6 a 8 - 9

por el agregado de la solucién de bicarbonato de sodic saturada.



La me=cia ¢¢ la rsaccibn se filtré a través de una almohadilla
de ceii;e v el sélido del residuo se lavd con el acetato de
etilo. La vapa crsdnica fue separada, secada, se filtrd y se
evapord para dar un s6lido castafio. El s6lido fue hervido en el
metanol (50ml), se enfrid y el sSlido se eliminé por filtrado,
luego fue secado para dar el metil 4-{(4-o0xo-1,4-

dihidroingeno[i,2-c]pirazol-3-il)benzoato, p.f£. 235°C. desc.

Una mezcla de 4-(1,4-dihidrcindeno(1,2-

E}pirazol-3-il)benzonitrilo (730mg, Ejemplo 65), hidrocloruroc
de hidroxilamina (0,49g), carbonato de sodic (0,8g) y etanol
(30ml1) fue hervida bajo el reflujo durante aprcximadamente 16
horas. El solvente fue eliminado bajo la presién reducida
aproximadamente a 50°C y el residuo fue agitado con agua
(70ml) . La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las fases
orgdnicas combinadas se secaron, se filtraron i se evaporaron

para dar un s6lido. El s5lido fue purificado por la



cromatograffa de destello en columna en silice usando acetato
de etilo como eluyente dar un s6lido que se lavé con el dietil

éter y se sec6 para dar 4-(1,4-dihidroindeno[l,2-c]pirazol-

3-il)benzamida oxima, p.f.> 300°C,

Una mezcla de N-(2-dietilaminoetil)-4-(1,4-
dihidroindeno{1,2-c]pirazol-3-il)benzamida (2,75g, Ejemplo 29)
y tetrahidrofurano secc (100ml) fue agitada a la temperatura
ambiente bajo nitrSgeno y el hidruro de aluminio litio (3,4g)
fue agregado por partes. La mezcla de la reaccién entonces fue
hervida bajo reflujo por 2,5 horas, entonces fue enfriada en un
baflo de hielo/agua. El acetato de etilo (100ml) y agua {(100m1)
se aéregd. Entonces la fase orgdnica fue separada, lavada con
la solucién salina (25ml), se secdH, Be fil;xé y se evapord para

dar un aceite amarillo. El1 aceite fue purificado por 1la



cromatograffia de destello en columna en silice usando acetato
de etilo/etanol/trietilamina (7:2:1) como eluyente para dar una
goma amarillo pdlida. La goma se disolvi6 en etanol caliente
(5ml), se agregd &cido clorhidrico (conc, 0,6ml) y el_solvente
se elimind entonces bajo la presién reducida. El residuo sélido
gomoso fue hervido con etanol (10ml) y se enfrié en el hielo.
El sblido precipitado fue recolectiado por la filtracibn, se
lJavé con el etanol y se secd rara dar trihidrocloruro de
3-{4-[(2-dietilamincetil)a~inometil]fenil}-1,4-

dihidroindeno([l1,2-clpirazol, p.f. 25°C.

Ejem 7 -[4- 4- iK an - -3-
E .2]] l: ] :
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a) 4’-(1,4-Dihidroindenc{l,2-c]pirazol-3-il)anilina (1 g) se
disolvié en diclorometano (30 ml) y trietilamina (0,62 ml) se
agreg6. La mezcla de reaccién s= enfri6 entonces a 0°C y
clorurc de bencensulfonilo (0,57 ml) se agregé por gotas
durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se calentd entonces

a la temperatura ambiente y se agité durante aprozimadamente 2



=20/

horas. Unn adicién adicional de cloruro de bencensulfonilo (0,57
ml) y tr:i:wzilamina (0,62 ml) fue realizada y la agitacién fue
continuada por aproximadamente otras 4 horas a la temperatura
ambiente. =1 Dietil éter (80 ml) yv el agua (40 ml) se
agregarc:: entonces. Un s6lido precipitado se filtrd y lavb con
una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio (40 ml) y dietil
éter (40 ml). El sblido era purificado adicionalmente por la
cromatografia de destello sobre silice usando diclorometano como
eluyente. Se combinaron los primeros fragmentos y el solvente
s e eliminé en vacio para dar
N-(4-(1-bencensulfonil-1, 4-dihidroindeno(1, 2- clpirazol-
3-il)fenil]bencensulfonamida como un sélido castafio (0,35 g)

p-f. 251-252°C, los Gltimos fragmentos dieron comc un sbflicdo

castafio {0.76 g) p.f. 267-268°C.

b) N- [4~- (1-bencensulfonil-1,4-dihidroindeno[l,2-¢c)pirazol-3~
il)fenil)benzensulfonamida (0,56 g) se suspendié en el metanol
(40 ml) y una 2N solucién acuosa de hidréxido de sodio (5,3 ml)
se agregé a la temperatura ambiente. Una solucién transparente
fue obtenida. La mezcla de la reaccién se agité a la temperatura
ambiente durante aproximadamente 20 minutos y entonces se vierte
en una 2N solucién acuosa de &cido clorhidrico (75 ml). Un
s6lido incoloro precipitado era recolectado por la filtracién
(0,42 g). El s6lido se dividié entre una solucién acucsa de

bicarbonato de sodio (25 ml) y acetato de etilo (25 ml), y se



agit6é durante aproximadamente 30 minutos a la temperatura
ambiente. Era entonces recolectado por filtracién y se secd en
vacio -aproximadamente a 60°C rara dar N-[4-(1,4~-
dihiéroindeno[l,2—c]pirazol-3-il)fenal]benzensulfonamida como

un sélido incoloro (0,14 g) p.f. 286-288°C.

Ejemplo 75 ihi -{2- j il)-4‘-
H
\
Ny
N

OO

4'-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-B-il)morfolinoacetamida (1,5
g; Ejemplo 38) se disolvié en tetrahidrofurano (80 ml) a la
temperatura ambiente bajo nitrégeno y hidruro de aluminio litio
(0,6 g) se agregd en porciones durante 10 wminutos. La mezcla
seé agit6 a la temperatura ambiente durante aproximadamente 6
horas, entonces se vierte sobre una solucién acuosa saturada de
sulfato de sodio (75 ml) y se extraj» con dietil éter (2 x 75
ml). Los extractos orgdnicos combinados fueron secados (Na,SO,)
Yy se evaporaron en vacio para dar un aceite amarillo (2,24 g)
que.era purificado por 1la cromatografia de destello sobre
silice gue usa una pendiente de una 1:20 a 1:4 mezcla del

metanol y diclorometano como eluyente. Se combinaron 1los



fragmentos apropiados y fueron evaporados en el vacio para dar
un sb6lido amarillo (0,83 g). El sélido se disolvif en el etanol
(10 ml) y se agregd &cido clorhidrico concentrado (0,5 ml). Un
s8lido incoloro precipitado fue recolectado por filtracibn para
dar dihidrocloruro de N-(2-morfolinocetil)-4’-

dihidroindeno[1l,2-c)pirazol-3-ilanilina (0,94 g) p.£. 284-285°C.

Ejemplo 16 N-(1.4-Pihidroindenofl.2-clpirazol-6-

-2 -m i mi

a) 3-fenil-1,4-dihidroindeno(l, 2-c}pirazol-6-ilamina (2,0 g) fue
disyeito en diclorometano (70 ml) .y se agreg6 trietilamina (2,3
ml) .- La mezcla resultante se enfri6 a 0°C y se agregé cloruro
de cloroacetilo (1,3 ml). La mezcla de reaccifn se agit6
entonces a la temperatura ambiente durante 10 horas bajo
nitrégeno. Un sblido incoloro precipitado fue recolectado pox
la filtracién y se secd en el vacio aproximadamente a 60°C para
dar N-(l-cloroacetil-3-fenil-1,4-dihidroindeno(l,2-c)pirazol-
s-ill)-z-cloroacetamida (2,04 g) que se usb ern la prSxima fase

sin purificacién adicional.



c) YN-i:-cloroacewil-3-fenil-1,4-dihidroindeno[l, 2-

clpirazcl-£-il)-2-cloroacetamide (1,0 g) se disolvidé en
tetrahic¢:cfurano (20 ml) y se agregb tetrqhidrooxazina (0,87
ml) . a mezcla entonces fue calentada bajo reflujo por
aproximaZamente 90 minutos, se enfrid a la temperatura ambiente
y se vierte en agua (100 ml). Un s6lido precipitado fue
recolectado por filtracién y se secd en vacio aproximadamente
a 60°C para dar N-(1,4-dihidroindenc[l,2-c]lpirazol-6-il)-2-

morfolinoacetamida como un s68lidoc marr6n (0,87 g) p.f.

141-148°C.

,4-dihidroin 1,2- i -6-ilamin
H
\!
Npn
Q.
NS o
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N-(3-fenil-1l,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-6-1il1)-2-
morfolinovacetamida (0,6 g) se disolvid en tetrahidrofurano (40
ml) a la temperatura ambiente bajo nitrégeno e hidruro de
aluminio litio (0,24 g) se agregd en partes por aproximadamente
10 minutos. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 24 horas. Un adicional de hidruro de aluminio

litio (0,24 g) se agregd y la mezcla fue agitada a 1la



T

temperatura ambiente por aproximadamente otras 24 horas. Se
vierte entonces en una solucién acuosa saturada de sulfato de
sodio (30 ml) y se extrajo con dietil-éter (2 x 30 ml). Los
extractos org&nicos combinados fueron combinados, se secd
(Na,50,) ¥y se evaporan en vacio para dar un aceite amarillo que
era purificado por cromatografia de destello sobre silice que
usa. una mezcla 1:20 de metanol y diclorometano como eluyente.
Se combinaron los fragmentos apropiados y se evaporaron en vacifio
para dar un s6lido amarillo. El s6lido se disolvid en el etanol
(5 ml) y se agregd &cido clorhidrico concentrado (10 gotas). Un
s6lido incoloro precipitado fue recolectade por la .filtracién
para dar sal ' trihidrocloruro de N-(2-morfolinoetil)-3-

fenil-],4-dihidroindeno([l,2- c)pirazol-6-ilamina (0,18 g) p.f.

1B0-182°C.




a) 4°'-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]lpirazol-3-il)anilina (1 g) se
disolvié en diclorometano (40 ml) y trietilamina (1,14 ml) se
agregd seguido por anhidrido acético (0,85 ml). La mezcla de
reaccifn se agit6é entonces a la temperatura ambiente durante
2 horas bajo nitrégeno. Un s6lido incoloro que se precipit6é era
recolectado por la filtracién y se lavdé con el agua y se secd
en el vaci{o aproximadamente a 60°C para dar 4'-(l-acetil-1,4-
dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)acetanilida como un s6lido
incoloro (0,84 g) p.f. 245-246°C.

b} 4’-(1-acetil-1,4-dihidroindeno[1, 2-c)pirazol-3-il)acetanilida
(1,0 g) se suspendi6 en el metanol (40 ml) y 2N en solucién
acuosa de hidréxido de sodio (15 ml) se agregé. Ia wmezcla se
agit6 a la temperatura ambiente por aproximadamente 20 minutos
Yy entonces vertid sobre una soclucién acuosa de 2N &cido
clorhidrico (75 ml), un s6lido incoloro precipitado que fue
recolectado por la filtracién y ©se sec6 en vacio
aproximadamente a 60°C para dar dihidrocloruro de
4'-(1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-i1)ﬁcetanilida {(0.96 g)
p-£f. 295-304°C.



Una mezcla de 4-(1,4-dihidroindeno{l,2-clpirazol-3-il) fenol
(0,76g, Ejemplo 30) 4-(2-hidroxietil)morfolina (0,85qg),
trifenilfosfina (1,77g) y diclorometano (20ml) se agité junto
con un  Dbafio de enfriamiento de  hielo/agua y el
dietilazodicarboxilato (1,16g) se agregd por gotas. La mezcla
resultante se permite calentar a la temperatura ambiente y se
agité durante aproximadamente 24 horas. El solvente se elimindé
por evaporacién de bajo la presién reducida y el residuo fue
purificado por 1la cromatograffia de destello en columna en
silice que usa el acetato de etilo /etanol (25%) para dar un
el s6lido. El s6lido Be triturd corn el dietil éter (10ml) y el
s6lido se filtrs, fue lavado con dietil &ter y secado a 65°9C
para dar 3-[dilz-morfolinoetoxi)fenil]-1,4-dihidroindeno[1,2-

clpirazol, p.f. 175-6°C,



Comentapos def Punto de
-N. Rz __7 x Ra'R4|R5.RB mﬁ&] ﬁll‘ﬂll .c
._80_| 4-(Ph) FENILO H Prep. como Ej.5112456
BY 4-{OPh) FENILO CH H Prep. como EJ. 7 | 195-6
82 4-(S0Me} FENILO {CHy)a| R4=Me0 ‘Dup como Ej. 66
83 | 3{CO,H)A-{OH)FENILO | CH, H - comn EJ. 5112834
84 | 3-(NO;)4{OH) FENILO | CHy H como Ej, 512502
85_| 3-[OCH,CONH,)FENILO. | CH, H . como Ej.58[246.8.
86 | 4{OCHPh)FENILO | CH, | R4S = (MeO} [Prep, como Ej.51[1104
87 4-{OCH,Ph)FENILO CH, R50 MeQ  [Prop, como Ej. 51:228-31
88 4{OH)FENILO CH, | R4, R5 = (MeO); [Prep. como EJ. 132504
S{CONH(CH,)MOR) 2-
8o oM reio CH, H Prep. msj.wj-:so (desc)
go | ¥ ‘c?g.'_"'(c""""E")" CH, H Prep. como Ej. 40/210 (desc.)
91 4-(Br)FENILO CH, H Prep. camo Ej. 7 [277-8
92 "4-{OH) FENILO | CH; | R4 = MeO | Prep. como E}13|256-60
2-{CONH(CHZLNE
g3 | HCORRICHENEL) | ch, H como 5. 30[M+388
be "‘G"E"ﬂ!c! ""hg OMe) | oy H ]Prq:l. como Ej.39{M+333
g5 | “ICONRINOPI) | en, H [mp como Ej.39{M+396
96 4{OH) FENILO CHz | _R5=MeO como . 51123740
o7 "‘COF"L'."'&‘{}’Z*"E"’ CHy{ Ré=NM; [Prep, como 5292124
98 +-(BrIFENILO s H  |Prep, como 553612870
29 4-{OH) FENILO CH, IR3 = D{CH,),OMs|Prep. como E}.51{187-8
100 "‘s°'"“‘f{'5"“°“’ CH, H Prep. como EJ. 7[218-20
101 | +ISOMHCHEOMe) | oy H brep. camo 5. 71845
T {CHNMe).TOR] -
102 ey CH, H Jp.q. como Ej.51183-7
{08 4-{OH) FENILO CHy | R3=0{CH,EMOR {Prep. camo EJ. 511280 (desc.)
' 104 ““30'“““"6"’*"5"’ CHy H Prep. como E. 7 [152-8
105 | 4-{OCH,CONHy) CH; | R3=0(CiizlOMe [Prep. como E].58 [234-6




FENIL |

[ 108 4-(OH)FENIL CH, R5=%Té(|-?,')ﬂg' Mo [Prew como E3.51 [a5-100

107 4{OH)FENIL ____| CH; | R4=0(CH,),0Ms |Prep. como E}.51 [15-81"

10 | #ICORHICHANEED | oy, H Prep. como Ej. 0 [230

4{CONHCH; 2. :

109 4 {CoNrChy CH, M Prop, cuma Ej.4C 1222.6
_ 110 | 4-{OCH,CONH,)FENIL | CH; | R3S OH___|Prep. como Ej.51 1220
1111 &-(OCH,CO;H)FENIL | CH, H Prep. como Ej.3% |250-3

4-{(4,5-Dihidro-2H-benzo[g)indazol-3-il)-2-

piridincarbonitrilo (50mg, 0,184mmoL) se disolvid en 5mL Ge THF.
A esto se agregb 900mg (15eq) de tributiltinazida. La mezcla
de. reaccién fue calentada durante aproximadamente 24 horas y
el progreso de la reaccidn fue seguido por HPLC. Algin material
de comienzo alin permanecia a estas alturas; la reaccifn se
permite enfriar a la temperatura ambiente. El1 solvente fue
eliminado bajo presién reducida. El residuo se disolvid en el
diclorometano (5mL) y a esto se agregd en exceso 1N HCl. Un
precipitado formado se filtré y se secd para dar 33mg de un
sblido blanco. HPLC/MS confirma la formacién del producto: MH+

316,2, tiempo de retencién: 1,73min

A EJEL -

Los pirazoles triciclicos, ureas y carbamatos.



Columna: DECOSPHERE, C18, 3um, 33x4,6mm,

Gradiente: Desde 100% pH 4,5, 50mM NH,OAc/H,0 a 100% CE,CN en
4,5 minutos

Velocidad

de flujo: 3,5 mL/min

Condiciones d ifi i6n LC/MS:

Columna: Hypersil®BDS, Ci8, 5°, 100x21,2 mm

Gradiente: Generalmente de 100% pH 4,5, 50mM NH,OAC/H, 0 a
100% CH,CN en 8,5 minutos pero varia dependiendo

en la separacién requerida.

Velocidad

1}
de flujo: 25 mL/min
Puntos de fungién:

Se registr6 en un microscopio de punto de fusién
"Electrothermal 5%100" en los capilares abiertos y no esté&

corregido.

iR:

Se registraron los espectros de IR en un espectrofotémetro
Hewlét Packard Nicolete Impact 400 FT-IR usando los nédulos de
KBr. S6lo la mds fuerte y significativa de las bandas se

informa.



: A una

solucién de dcido 4-(1,4-dihidroindeno(l1,2-c]pirazol-
3-il)benzoico 1 (5,8 g, 20,99 mmol) en DMF (200 mL) se agregb
azida difenilfosforilo (5,22 mL, 23,09 mmol) y BEt,N (3,35 mL,
23,09 mmol) . La mezcla de la reaccidn se calents aproximadamente
a 80 °C por aproximadaménte 4 h, hasta que fue observada que se
detuvo la evolucién de gas.N,. La precipitacidén blanquecina se
eliminé por filtrado y se lavé con EtOAc (3x5 mL) y Bt,0 (3x5
mL) . El s6lido se sec6 bajo vacio para dar un rendimiento
cuantitativo de 2 que se usé en la etapa siguiente sin

purificacién adicional. P.f. 338-339 °C. IR (XBr) 2132, 1723,

1582, 1520,
N~ .
N o
\ _ \ r
Co L oo S B
N
2 \o 3 N OR
El procedimiento general para O-sustituido

N-[4-(1,4~-dihidroindeno(1l, 2-c)pirazol-3-il)fenil) carbamatos: A



una solucién de un alcohol apropiado en THF fue agregado NaH (12
eq;) y la mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente
45 min. aproximadamente a 20 °C. Un
3-(4-isocianatofenil) -1, 4-dihidroindeno{l,2-c]pirazol s6lido,
2 fue agregado. La mezcla de reaccidén se agité durante
aproximadamente 3 horas aproximadamente a 45 °C. 2 M HCl se
agregé hasta que el pH = 7 y el material crudo se extrajo emn
EtOAc. La ©purificacién por cromatografia de destello

{CH,C,,/MeOH) dioc carbamato puro 3.

Ejemplo 113:

2- (Dietilamino)etil N-{4-(1,4-dihidroindeno[1, 2~
c]pirazol-3-il) fenil] carbamato:
A una solucién de N,N-dietil etanol amina (0,368 mL, 2,75 mmol)
en THF (5 mL,) se agregd NaH (60% en aceite mineral, 113 mg,
2,75 mmol). La mezcla de reaccifn se agitd entonces
aproximadamente a 20 °C durante aproximadamente 1 hora
3—(4-isocianatofenil)-1,4-dihidroindeno[1,z-c]pirazol sb6lido,
2 (58 mg, 0,22 mmol) se agregf. La mezcla de reaccibn se calenté
aproximadamente a 45 °C durante aproximadamente 2 horas. La
mezcla de reaccidn fue detenida por el agregado de H,0 y el
producto se extrajo en EtOAc. El material crudo fue purificado
por'la cromatografia de destellc en Si0, (M,0H/CH,Cl,, 10/90)
para dar 51 mg {62%) de productoc puroc. LC/MS 391 {M+i}; tiempo

de retencién LC 2,68 minutos.



mRle Z14a:
2-Morfc.inoetil N-[4-(1,4-dihidroindeno([1,2-c]lpirazol-
3-il)fexnil}carbamato: 56 mg (66°%) de producto puro se aislé.

LC/MS 405 ({(M+l); tiempo de retencidn LC 2,69 minutos.

Ejemplo 115:
3- (Dibenzilamino)propil N-[4-(1,4-dihidroindeno(1,2-clpirazol-
3-il})fenil] carbamato: 34 mg (35%) de producto puro fuexon

aislados. LC/MS 530 (M+l); tiempo de retencién LC 4,18 minutos.

Ejem p

Sal acetato de’ 2-[Etil(2-hidroxietil)amino]etil N-(4-(1,4-
dihidroindeno{l,2-clpirazol-3-il)fenil) carbamato: 19 mg (26%)
de producto puro fueron aislados. LC/MS 407 (M+l); tiempo de

retencién LC 2,65 minutos.

Ei 10 117;
Sal acetato de 2-[[2- (Dimetilamino}etilo] (metilo)aminoletil N-
(4- (1,4-dihidroindeno(l, 2-c}pirazol-3-il) fenil) carbamato: 32 mg
(42%) de producto puro fueron aislados. LC/MS 420 (M+1); tiempo

de retencién LC 2,80 minutos.



Eiemplo 118:

1-Metil-2-propoxietil N-i4-(1,4-dihidroindenol(l, 2-
c)pirazol-3-il) fenil]carbamato: 42 1ig (59%) de producto puro
fueron aislados. LC/MS 392 (M+l); ciempo de retencidn LC 3,60

minutos.

Ejemplo 119;

2- (1-Metiltetrahidro-1H-2-pirrolil}etil N-[4~(1,4-
dihidroindeno({i, 2-c]pirazol-3-il)fenil) carbamato: 4 mg (7%) de
producto puro fuez:on aislados. LC/MS 403 (M+l); tiempo de

retencién LC 2,81 minutos.

Sal de acetato de 2-[2- (Dimetilamino)etoxileti) N-(4-(1,4-
dihidroindeno(l, 2-c]pirazol-3-il)fenil)carbamato: 32 mg (43%)
de producto puro fueron aislados. LC/MS 407 (M+l); tiempo de

retencibn LC 2,62 minutos.

Ejemplo 121:

Sal de acetato de 2-(Dietilamino)-l-metiletil N-[4-(1,4-
dihidroindeno(1,2-clpirazol-3-il)feaill carbamato: 7 mg (9%) de
producto puro fueron aislados. LT/MS 405 (M+1l); tiempo de

retencién LC 2,84 minutos.



I\ N\ N\
e 2
# A
, M**o . N7 TNRF,
Bi ] 122-159

Los procedimientos generales para N’/ -sustituido
N-[4-(1,4-dihidroindenc(1,2-c)pirazol-3-il)fenil]ureas 4: A una
suspensién de 13-(4-isocianatofenil)-1,4-dihidroindeno(l,2-
Clpirazol, 2, en toluene se agregb Et,N (5 eqg.) y una amina
apropiada (5 eq.). La mezcla de reaccién se agitd
aproximadamente a 95 °C durante 0,5 a 5 horas. El s6lido se
eliminé por filtrado y se lavd con EtOAc y Et,0 y fue secado

en vacio para dar la urea 4 deseada.

N-[2-(Dietilamino)etil] ~-N-[4-(1,4-dihidroindeno(l,2-~
c)pirazol-3-il)fenil)urea: Una suspensibn de 3-(4-i
socianatofenil) -1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol, 2 (75mg, 0,274
mmol), Et3N (0,191 mL, 1,37 mmol), N,N-dietiletilendiamina
(0,112 mL, 1,37 mmol) en tolueno (3 mL) se calentd
aproximadamente a 95 °C por aproximadamente 3 horas. El sé}ido
blanco se eliminé por filtrado y se lavé con EtOAc y se secd
bajo vacio para producir 61 mg (57%) de producto puro. LC/ﬁS

3950 (M+1); tiempo de retencién LC 2,76 minutos.



iemnl I
N-[4-(1,4-Dihidroindeno([l,2-c)pirazol-3-il)fenil] -
N-(2-morfcimoetil)urea 84 wmg (76%) de producto puro fueron

aislados. LZ/MS 404 (M+1l); tiempo de retencién LC 2,50 minutos.

Ejem 125
- N1-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)£fenil)-1-
piperidincarboxamida 32 mg (49%) de producto purc £ueron

aislados. LC/MS 359 (M+l); tiempo de retencién LC 3,36 minutos.

Eiemplo 125:
N-(4-{1,4-Dihidroindeno({1l,2-c)pirazol-3-il)fenil]-N-

[2- (dimetilamino) -1-metiletil]lurea: 57 mg (55%) de producto pur

fueron aislados. LC/MS 376 (M+l); tiempo de retencién LC 2,72

minutos.

Ejemplo 126;

N-[4-(1,4-Dihidroindeno [1,2-c)pirazol-2-il)fenil] -N-
tetrahidro-2-furanilmetilurea: 57 mg (56%) de producto puro
fueron aislados. LC/MS 375 (M+1); tiempo de retencién LC 2,98

minutos.

N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)pirazol-3-il)fenil])-

N-(2-furilmetil)urea: 66 mg (65%) de producto puroc fueron



aislados. LC/MS 371 (M+l1); tiempo de retencién LC 3,34 minutos.

Ejemplo 128:
N- (1,3 -Benzodioxol-5-ilmetil) -N- [4- (1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)feniljurea: 75 mg (64%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 425 (M+1l); tiempo de retencién LC 3,45 minutos.

Ejemplo 129;
N-Ciclobutil-N-({4-{1,4-dihidroindeno(l1l,2-c]lpirazol-3-"
il)fenil) : 60 mg (64%) del producto puro fue aislado. LC/MS 345

{M+1) ; tiempo de retencién LC 3,28 minutos.

Ejemplo 130;
N-[4-(1,4-Dihidroindeno([l,2-c)pirazol-3-il)fenil) -N-
(2-piperidinoetil)urea: 64 mg (58%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 402 (M+l); tiempo de retencién LC 2,84 minutos.

Ejemplo 133
N-bencil-N-[4-({(1l,4-dihidroindeno(1,2-c]pirazol-2-
il)fenil)urea: 47 mg (45%) del producto puro fue aislado. LC/I4S

381 (M+l1); tiempo de retencibén LC 3,40 minutos.

N-{4-(Dietilamino)butil] -N-[4-{1,4-dihidroindenofl,2-

c)lpirazol-3-il)fenil]jurea: 62 mg (54%) de producto purc fueron
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aislados. LC/MS 418 (M+l); tiempo de retencifn LC 2,76 minutos.

Eiemplo 133;
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)pirazol-3-il)fenil] -N-
[2-(2-tienil)etil]urea: 65 mg (59%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 401 (M+1); tiempo de retencién LC 3,44 minutos.

Ejemplg 134;
N-[3-(Dietilarnino)propil] -N-{4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)fenillurea: 50 mg (45:rb) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 404 (M+l); tiempo de retencién LC 2,73 minutos.

Ejemplo 135:;

N-[4-(1,4-Dihidroindeno|[1, 2-c]pirazol-3-il)fenil) -N-[(1-
etiltetrahidro-1H-2-pirrolil)metil]urea: 53 mg (48%) de producto
puro fueron aislados. LC/MS 402 (M+l); tiempo de retencién LC

2,89 minutos.

Eiemplo 136:
N-(2,5-Difluorobenzil)-N-[4-(1,4-dihidroindeno(1,2-
clpirazol-3-il)fenil}jurea: 15 mg (13%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 417 (M+1); tiempo de retencién LC 3,50 min

Ejemplo 137:
N-[4-(1,4-Dihidroindeno [1,2-c]pirazol-3-il)fenil)-N-[2-(2-



2

hicdroxietcxi)etil)urea: 34 mg (33%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 379 (M+1); tiempo de retencifn LC 2,66 min

Ejgmp!g "!‘-E .
N-[5-{1,4-Dihidroindeno[l1l,2-c]pirazol-3-il)fenil]-N-[2-
hidroxi-i- (hidroximetil)etil)urea: 4 mg (1%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 365 (M+l); tiempo de retencién LC 2,48

min

N-(4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il) fenil] -N- (2,3~
dihidroxipropil)urea: 8 mg .(8%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 365 (M+l); tiempo de retencién LC 2,54 min

Ejemplo 140:
N1-(4-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-il)fenil}-4-(2-

piridil)-1-piperazincarboxamida: 68 mg (71%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 437 (M+l1); tiempo de retencién LC 3,13

minutos.

N-({4-(1,4-Dihvdroindeno(l,2-clpirazol-3-il)fenil) -N-[3-
(dimetilamino)propil] -N-metilurea: 54 mg (63%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 390 (M+l); tiempo de retencién LC 2,60



minutos.

Ej 14
N1-[4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c]pirazol-3-il)fenil]-
l-acetancarboxamida: 48 mg (66%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 331 (M+l1l); tiempo de retencién LC 2,86 minutos.

Ejemplo 143:
N1-{4-(1,4-Dihidroindeno(l,2-clpirazol-3-il)fenil)-4-

(4-fluorofenil) -1-piperazincarboxamida: 63 mg (63%) de producto

puro fueron aislados. LC/MS 454 (M+1); tiempo de retencién LC

3,53 minutos.

Ejemplo 144:
N-bencil-N’-[4-(1,4-dihidroindenc[l,2-c)pirazol-3-il)fenil] -
N-metilurea: 60 mg (69%) de producto puro fueron aislados. LC/MS '

395 (M+1); tiempo de retencién LC 3,41 minutos.

Ejemplo 145;
N-[4-(1,4-Dihidroindenoc[1,2-c]lpirazol-3-il)fenil) -N-
etil-N-(2-hidroxietil)urea: 50 mg (63%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 363 (M+1); tiempo de retencién LC 2,78 minutos.

Biemplo 146;
N1-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)lpirazol-3-il)fenil)-4-



(2-metoxifenil) -1-piperazincarboxamida: 49 mg (48%) de producto
puro fueron aislados. LC/MS 464 (M-1); tiempo de retencidén LC

3,45 minutos.

Ej 47;

N-[4- (1,4-Dihidroindeno[1, 2-c]lpirazol-3-il)fenil) -N-[2-
(dimetilainino)etil] -N-metilurea: 55 mg (67%) de producto puro
fueron aislados. LC/MS 376 (M+l1l); tiempo de retencién LC 2,48

minutos.

Ejemplo 148; _
Nl-[4-(1,4-Dihidroindeno(1l,2-clpirazol-3-il)fenil)-4-

métil-i-piperazincarboxamida: 16 mg (20%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 374 (M+l); tiempo de retencién LC 2,48

minutos.

N1-{4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)fenil} -4- (4-
hidroxifenil) -1-piperazincarboxamida: 11 wmg (11%) de producto
puro fueron aislados. LC/MS 452 (M+1l); tiempo de retencién LC

3,04 minutos.

Nl1-{4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c)pirazol-3-il)fenil) -4-

[(E)-3-fenil-2-propenill] -1-piperazincarboxamida: 47 mg (45%) de



preducts jpuro fuecron aislados. LC/MS 476 (M+l); tiempo de

retencii: LC 3,26 minutos.

iem 51.
Ni-[+-(1,4-Dihidroindeno(l,2-c)pirazol-3-il)fenil)-4-
fenil-l-piperazincarboxamida: 46 mg (48%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 436 (M+l); tiempo de retencién LC 3,58

minutos.

Ej gmplg 152
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[1,2-c]lpirazol-3-il) fenil}-N,N-di (2~
metoxietil)urea: 31 mg (37%) de producto puro fueron aislados.

LC/MS 407 (M+1); tiempo de retencién LC 3,25 minutos.

Ejemplo 153;
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c)pirazol-3-il)fenil] -N-

{2,3-dihidroxipropil) -N-metilurea: 36 mg (43%) de producto puro

fueron aislados. LC/MS 379 (M+l); tiempo de retencién LC 2,62

minutos.

Ejemplo 154;
-N,N-di[Z-(Dietilamino)etil]-N-[4-(1,4-dihidroindeno[1,2-
clpirazol-3-il)fenil}lurea: 50 mg (47%) de-producto puro fueron

aislados. LC/MS 489 (M+l); tiempo de retencién LC 2,61 minutos.



Ejemplo 155;
N-[4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]lpirazol-3-il)fenil]-N-
(2-piridilmetil)urea: 38 mg (45%) de producto puro fuexon

aislados. LC/MS 382 (M+1); tiempo de retencién LC 2,85 minutos.

Ejemplo 156:
N-[4-(1,4-Dihidroindenocll,2-c] pirazol-3-il) fenil) -N-(3-
piridilmetil)urea: 26 mg (31%) de producto puro fueron aislados.

LC/MS 382 (M+1); tiempo de retenciém LC 2,70 minutos.

Ejemplo 157:
N- [4-(1,4-Dihidroindeno[l,2-c]pirazol-3-il)fenil] -N- (4-
piridilmetil)urea: 43 mg (51%) de producto puro fueron aislados.

LC/MS 382 {M+l); tiempo de retencién LC 2,69 min

Eiemplo 158:
N-{4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c]pirazol-3-il)fenil] -N-(2-
hidroxietil)urea: 7 mg (8%) de producto puro fueron aislados.

LC/MS 335 (M+1); tie:hpo de retencién LC 2,57 minutos.

Ejemplo 159:
N-[4-(1,4-Dihidroindeno(1,2-c}pirazol-3-il) fenil] ~N-[7-
(ditﬁetilamino)heptil]urea: 57 mg (48%) de producto puro fueron

aislados. LC/MS 432 {M+1); tiempo de retencifén LC 2,85 minutos.
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Sintesis del compuesto

(Conksiones”)
3 mul,

{X=CH,,0 & 8)

ensayo: aprox. B5%
*condicién A: en EtOH, r.t. (para aminas primarias
alifaticas)
condici6n B: TsOH (cat.} en tolueno, reflujo (para

aminas aromiticas secundarias)



Condicién Rendimicnto
A (323 3:53
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N® X NRR® Condiddn Rendimienlo

HN A~ N 69 %

204 CH2 N 0 @HO) A (600 mg)
,( > 65%

205 : CH2 B (400 mg)
r\ 53%

206 . CH2 L B (260 mg)
' 35%

207 | CH2 W~ B (150 )
% 3%

208 CH2 HN—Q B (380 mg)
63 %

209 | CH2 W~ Y B e

Ejemplo A

El uso de compuestos de la presente invencién en 1la
fabricacién de las composiciones farmacéuticas es ilustrado por
la siguiente descripcién. En esta descripcién el término
"compuesto activo" denota cualquier compuesto de la invencién
pero particularmente cualquier compuesto que es producto final

de un ejemplo precedente.

a) Cépsulas

En la preparacién de cépsulas, 10 partes en peso de
compuesto activo y 240 partes en peso de lactosa son agregadas
y se mezclan. La mezcla es llenada en las cédpsulas de gelatina

duras, cada cdpsula contiene una unidad de dosis o parte de una



unidad de dosis del compuesto activo.

b) TableLas
Se preparan las tabletas con los siguientes ingredientes.
Partes en pego

Compuesto activo 10

- Lactosa . 130
Almidén de maiz 22
Polivinilpirrolidona 10
Estearato de magnesia 3

El compuesto activo, la lactosa y algo del almidén se
desagregan, se mezclan y la mezcla resultante es granulada con
una solucién de polivilil-pirolidona en etanol. Los granulados
sEecos se mezclan con estearate de magnesic y el resto del
almidén. La mezcla entonces es comprimida en una miquina de
tabletas para dar las tabletas cada uno de las cuales contiene
una unidad de dosis o una parte de una unidad de dosis del
compuesto activo.

c) Tabletas recubjertas enféricag

Las tabletas son preparadas por método descrito en (el b)
anteriormente. Las tabletas son recubierta con capa entérica de
una ;nanera convencional usando una solucidén de 20% ftalato
acetato de celulosa y 3% dietil ftalato en etanol:diclorometano

{1:1).



En o~ preparacién de supositorios, 100 partes en peso de
compuests activo se incorporan en 1300 partes en peso de base
de supositcrio de triglicérido y la mezcla se forma en los
supositorics cada uno conteniendo una cantidad terapéuticamente
eficaz ¢e ingrediente activo.

Mientras esta invencidn se ha ilustrado particularmente y
se ha descrito con referencias a las modalidades de realizacifn
preferidas de las mismas, se entenderi por parte de los expertos
en el arte gue pueden realizarse diversos cambios en la forma
y detalles en la misma sin apartarse del espiritu y alcance de
la invencién segiin lo definido por 1las reivindicaciones
adjuntas. Los expertos en arte reconocerdn o podrin determinar
usando nada mds que la experiencia rutinaria, que se pueden
realizar muchos equivalentes a las modalidades de realizacién
especificas de la invencién descriptas especificamente en la
presente. Se pretende que tales equivalentes se encuentren

dentro del alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado por que estéd representado

por la fSrmula:

las mezclas racémicas, 1aﬁ; mezclas racémico-diaster-:eoméricas,
_tautébmeros e igémeros Spticos de- compuestos y las saleg_
farmac€uticamente acepta.bles.y las prodrogas de los mismos, en
donde:

m es un entero de 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente sustituido de la
.férmula -{CH;) )a- en donde n es 1, 2 6 3, b) carbonilo, c)
oxigeno, d) un grupo de la f&éxrmula -C=NOR;,, en donde R;; €8 un
grupo alquilo C;.4, e) un grupo de la f£6rmula NR;; en donde R;; es
-H, un grupo alquilo C;., opcionalmente sustituido, o un fenilo
opcionalmente sustituido, o f) un grupo de f&érmula S(0), en
donde p es de valor 0, 1 6 2,;

B representa un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un
piridilo, un tienilo, un furilo o un pirrolilo;

R; es -H; un halo; hidroxilo; nitro; ciano; hidroxiamidino;
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aminometilo; formamidometilo; un alqueniloxilo opcionalmente
sustituido; un aiquenilo Ca.. opcionalmente sustituido; un
‘alquinilo C;.¢ opcionalmente sustituido; o un grupo representado
por la f6rmula -Y-W; con la condicién que cuando R; es - H, un
alquilo C;.¢ 8in sustituir, un alcoxilo Ci;¢ B2in sustituir, un
halégeno, o trifluorometilo, el anillo A se sustituye con por lo -
menos un sustituyente que no es un halo, un alquilo C;_
opcionalmente sustituido o un alcoxilo C;.¢ opcionalmente
sustituido;

Y no estd o és un alquilo C;.s, alcoxilo C¢, -0-, -8- 6
-C(0} -;

W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido,
alcoxilo C;.¢, © -NRaR;3;

con la condicién que cuando el B es fenilo y R, es -Y-Wy W
.es -NRaR3, Rz ¥ R; son cada uno, independientemente, a) -H; b) un
grupo alquilo C;.¢ sustituido, con la condicién que el
sustituyente no es -NRgR;; c) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opciocnalmente sustituidos; £} un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente ‘sustituido; g}l un
hetercarilo sustituido.o un heteroaralquilo sustituido, con la

condicién que el heteroarilo o heterocaralquilo se sustituye con
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-NRy (CH2) 1-60R4, -NRs (CH3) 1-6COaR4, ~NRy (CH3) 1-¢NR4Rs, © un
heteroc.:icloalquilc; opcionalmente sustituido; o

cuando 'B es fenilo y R; ea -Y-W y W e8 -NRaRa, Ra Yy Ra,
junto con el dtomo de nitrdgeno a cual &stos estén unidos, puede
representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
heterocarilo opcionalmente sustituido;

cuando el B no es fenilo, R; Yy .R; son cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquilo C,;.¢ opcionalmente
sustituido, -NH{CH;);.¢NR4Rs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un héterocicloalquilo opcicnalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heterocarilo opcionalmente
sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente sustituido, o un hetercaralquilo opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; y R; junto con el &tomo de
nitrégeno a cual los mismos est@n unidos representa un
heterocicloalquilo opc¢ionalmente sustituido o un heterocarilo
opcionalmente sustituido;

Ry; Rs ¥ Ry BOn en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo Ci.q; ¥

el anillo A se sustituye opcionalmente con uno o més
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
halo; b) un grupo .';llqu:i.lo C:-¢ opcionalmente sustituido con uno o
mie sustituyentes seleccionadoe del grupo que consiste de el
hidroxilo, halo, y NRgR;; c) un grupo alcoxilo C,.¢ opcicnalmente
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionado del grupo
que conpiste de hidroxilo, halo, -NRgR;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C(O)R;s, con 1la condicién que los
sustituyentes no estdn unidos al carbono a que se une el oxigeno
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; £) un érupo de la f6rmula -C(O)}R;2 en donde R;; es un
hidroxilo, un alcoxilo C;.¢ © -NR;j3Ri14; g) un grupo de la férmula
NR;;sR;a; h) un grupo de la f6rmula -NR;,C(O)R;e; i) nitro; 3j)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo
alquenilo C;.4 6 un grupo alquinilo C;., cada uno de los cualea es
Epcionalmente sustituido con uno o mAds sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo C;¢, un
grupo alcoxilo C,¢ y un halo;

R¢ ¥ Ry son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente suastituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquiloc opcicnalmente
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sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un
heterocaralquilo opcionalmente sustituido, o un

heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

R¢ ¥ R7 junto con el &tome de nitrSgenc al cual &stos estén
unidos . representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri3 ¥ Ris son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquileo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos, un
heteroarilo opcit;nalmente sustituido, un heterocicloalquil_o
copcicnalmente sustituido, un cicleocalquilalquilec opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un
hetercaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquile opcionalmente sustituido; o

Ria ¥ Riy junto con el &tomo de nitrSgeno al cual éstos
estin unidos representar; un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ry;7 ¥ Ris son cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquile C;.;, un grupo
cicloalquilo C;_;3, Yy fenilo; y

Ris es -H, un grupo alquilo C;.;; opcionalmente sustituido,

un grupo cicloalquilo Ci;.1a opcionalmente sustituidos, un fenilo
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opcionalmente sustituido o un aralquilo opcionalmente
Bustitl_lido. -

Teniendo en cuenta que B es un arilo, piridilo, tienilo,
furilo o pirrolilo, entonces el anillo A es substituido con al
menos un substituyente seleccionado del grupo que consiste de un
grupo C;.¢ alquil el cual es substituido con -NRg’R;‘un alcoxi C;.
s €l cual es substituido con un grupo de f6rmula -NR;4sC{O)R;s O
un fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de férmula:

C(O)NRy3’ Ryq -

R ¥ R, sori cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituido un arilo opcionalmente substituido un
heteroarilo opcionalmente substituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilc opcionalmente
substituido, un aralquilo opcionalmente substituido y un
heteroaralquilo opcionalmente substituidoo un
heterocicloalquilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
Ry O Ry Nno es H y que

Ria’ Y Ri,' son cada uno independientes de H, un
cicloalguilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, un hetercarilo opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un

cicloalquilalquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
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opcionalmente substituido, un hetercaralquilo opcionalmente
substituido, un heterocicloalquilalquilo opcionalmente

substituido teniendo en cuenta que R;3’ o Ry’ no es H.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado por que B es fenilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 2,

caracterizado por que R, es -Y-W en donde Y es -CHy- Yy W es

-NR3R;3.

4. Un.compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado por que B es un alquil o un
cicloalquilo y el anillo A no es sustituido.

5. Un compuestc de acuerdo con la relvindicacién 3,

caracterizado por que X es S o metileno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado por que R; y Ry, unidos entre si con el nitrdgeno

al cual éstos estén unidos representa un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6,

caracterizado por que el heterocicloalquilo opcionalmente

sustituido, formado por -NR;R; se sBelecciona del grupo que

consiste de una piperizina, una piperidina, homopiperazina,
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quinuclidina, azetidine, tetrahidrooxazina, tiomorfolina,
pirroli'.dina, tia'zolidina, 8-azabiciclo{3.2.l]loctanc vy
9-azabiciclo([3.3.1)nonano.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 7,

caracterizado por que el heterocicloalquilo opcionalmente

sustituido, formado por -NR;Ry se sustituye con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que consistiendo de a) un
alquilo inferior que es opcionalmente sustituido con -NR4Rs,
-ORs, heterocicloalquilo, 8 -C(0O)3zR;; b) hidroxilo; c) -C(O)3Ry;
d) -NRRs, en donae R, ¥ Rs cada uno es, independientemente,
opcionalmente sustituidos con -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo o
-C{0)aR4; e) heterocicloalguilo que es copcicnalmente sustituido
con un alquilo inferior, fenilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido por un
alquilo inferior; f) -OR,, en donde R, es opcionalmente
sustituido con un -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo, o -C(0O);Ry;
g) -COR,, en donde R, es opcionalmente sustituido con -NR.R;,
-ORy, heterocicloalquilo, o -C(Q)zRy; h) -NRC(O)aRs; e 1i)
-NR4,C(O})Rs, en donde Rs; es opcionalmente sustituido con -OR,
-NR4Rs, un heterocicleocalquilo que es opcionalmente sustituido
con un alquilo inferior.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
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caracterizado por que R; es -H y R; es un heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido.
. 10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9,

caracterizado por que Ry es un heterocicloalquilo copcionalmente

sustituido seleccionado del grupo gque consiste de una
piperizina, una piperidina, hompiperazina, quinuclidina,
azetidine, tetrahidrooxazina, tiomorfolina, pirrolidina,
tiazolidina, 8-azabiciclo{3.2.1]octano Y 9-
azabiciclo[3.3.1]nonano.

11. Un comp'ueato de acuerdo con la reivindicacién 10,

caxacterizado por qhe heterocicloalquilo opcicnalmente

sustituido definido por R; Be sustituye con uno o més
pustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
alquilo infer::.or que es opcionalmente sustituido con -NR4Rs,
-ORy4, heterocicloalquilo, 6 -C(0)3Rs; b) hidroxilo; c) -C(0)aR;
d) -NR4Rs, en donde Ry, Yy Rs cada uno es, independientemente,
opcionalmente sustituidos con -NRR;, -OR4, heterocicloalquilo o
-C(0)sRy; e) heterocicloalquilo que es opciocnalmente sustituido
con un alquilo inferior, fenilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido por un
alquilo inferior; f) -OR;, en donde R; es opcionalmente

sustituido con un -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo, o -C(0)zR;
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g) -COR,, en donde R, es opcionalmente sustituido con -NR4Rs,
-ORy, _heterociclo;;thuilo, o -C(O)aRy; h) -NR,C(O)zR5; e 1i}
-NR4,C(O})R;, en donde Rs es opcionalmente sustituido con -OR,
-NR4Rs;, un heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido
con un alquilo inferior.
12, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado por que R, es -H Y R es un

heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido.
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12,

caracterizado por.que el heterocicloalquilalquio opcionalmente

sustituido definido para R; posee la fraccidn heterocicloalquilo
seleccionada del grupo gue consiste de un piperizina, una
piperidina, hemopiperazina, quinuclidina, azetidina,
tetrahidrooxaz-ina, tiomorfolina, pirrolidina, tiazolidina,
8-azabiciclo[3.2.1)octane y S9-azabiciclo[3.3.1])nonano. |

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13,

caracterizado por que la fraccién heterocicloalquilo de R; es

sustituida con unc o mis sustituyentes seleccionados d_el grupo
que consiste de a) un alquilo inferior que es opcionalmente
sustituido con -NR4Rs, -OR, heterocicloalquilo, 6 -C(0Q)aRs; b)
.hidroxilo;- ¢) -C(O)3Rs; d) -NR4Rs, en donde R, y Rs cada uno es,

independientemente, opcionalmente sustituidos con -NRRs, -OR,,
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heterocicloalquilo o -C(0):Rs; e) heterocicloalquilo que es
opcion.?lmente sus.tituido con un alquilo inferior, €fenilo,
hetercarilo, o heterocicloalquilo que es opcionalmente
sustituido por un alquilo inferior; f) -OR,, en donde R, es
opcionalmente sustituido con un -NR4Rs, -ORy,
heterocicloalquilo, o -C{O)azRy; g) -CORy,, en donde R; es
opcionalmente sustituido con -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo, o
-C{O)3Rq; h) -NRC(O)aRs; e i) -NR,C(O)Rs, en donde Ry es
opcionalmente sustituido con -OR;, -NR4Rg, un heterocicloalquilo
que es opcionalmeﬁte sustituido con un alquilo inferior.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,

caracterizado por que R; es -H y R; es un heteroarilo que es

sustituido con a-NRy (CH;3) 1-¢ORy, a-NRy (CH;) 1.6COaRy,
a-NRy (CH3)1.¢NR4Rs, © un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15,

caracterizado por que el heterocarilo definido para Ry =se

selecciona del grupo que consiste de piridilo, imidazolilo,
furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,

benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, indolizinilo,
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imidazopiridinilo y benzo(b)tienilo.
17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16,

caracterizado por que R; es piridinilo.

i8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17,

caracterizado por que el piridinilo se sustituye con un 2-(N,N-

dimetilamino)etilamino.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado por que R; es -H y R; es un heterocaralquilo que

es pBustituido con un -NRy{CHa)1.¢ORy, a-NRy(CHj)1-¢COsR,,
a-NRj {CH;) 1.¢NR4Rs, © un heterocicloalquilo opcionalmente

sustituido.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19,

caracterizado por que el heteroaralquilo definido para R; tiene B

un heterocarilo que se selecciona del grupo cque consiste de

piridilo, imidazolilo, furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,

tiazolilo, igoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolilo,
isoquinolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, indolizinilo, imidazopiridinilo Y

benzo(b)tienilo.
21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20,

caracterizado por gque 1la fraccién heterocarilo de R; es
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piridinilo.
22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21,

caracterizado por que el piridinilo se sustituye con 2-(N,N-

dimetilamino)etilamino.
23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,

caracterizado por que el anillo A se sustituye con -CHaNRgR,.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23,

caracterizado por que mea 1 y R, es -H o -F.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23,

caracterizado por que Rg es -H y R, que es un heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido.
26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25,

caracterizado por que R; se selecciona del grupo que consiste de

una piperizina, una piperidina, homopiperazina, quinuclidina,
.azetidina, tetrahidrooxazina, tiomorfolina, pirrolidina, .
tiazolidina, 8-azabiciclo[3.2.1]octano Y 9-
azabiciclo[3.3.1]nonano.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

caracterizado por gque R; se sustituye con uno o wés

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
alquilo inferior que es opcionalmente sustituido con -NRRs,

-OR,, heterocicloalgquilo, 6 -C(O)jRy; b) hidroxilo; ¢) -C(0)aRy;
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d) -NRRs, en donde R, y Rs cada uno es, independientemente,
opcionglmente suagituidos con -NR4Rs, -OR4, heterociclealquilo o
-C(0)3sRy; e) heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido
con un alquilo inferior, fenilo, heterovarilo, o
heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido por un
alquilo inferior; -f) -ORy;, en donde Ry es opcionalmente
sustituido con un -NR4R;, -ORy, heterocicloalquilo, o -C{0)iR,;
g) -COR,, en donde R, es opcionalmente sustituido con -NRRs,
-ORy, heterocicloalquilo, o ~C{(O)sRq; h) -NRC(O)sRs; e 1i)
-NR;C(O)Rg, en dénde Rs es opcionalmente sustituido con -OR,,
-NR4Rs, un heterocicloalquilo cque es opcionalmente sustituido
con un alquilo inferior.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibén 23,

caracterizado . por que Re es -H Y Ry es un

heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido.
29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28,

caracterizado por gue la fraccién heterocicloalquilo de R; es

seleccionado del grupo que consiste de una piperizina, una
piperidina, homopiperazina, quinuclidina, azetidina,
tetrahidrooxazina, tiomorfolina, pirrolidina, tiazolidina,
8-azabiciclo[3.2.1]octano y $9-azabiciclo(3.3.1]nonanp.

30. Un compuesto de acuexrdo con la reivindicacién 29,
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caracterizado por que la fraccién heterocicloalquilo de R; es

austitt_lido con unc o mis sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de a) un alquilo inferior que es opcionalmente
sustituido con -NRRs, -ORy, heterociclocalquilo, 6 -C(0O)sRy; b)
hidroxilo; ¢} -C(O)sR,; d) -NR4Rs, en donde R; y Rs cada uno es,
independientemente, ;)pcionalmente sustituidos con -NR4Rs, -OR,,
heterocicloalquilo o -C(0)3Ry; e) heterocicloalquilo que es
opcionalmente sustituido con un alquilo inferior, femilo,
heterocarilo, o heterocicloalquilo que es opcionalmente
sustituido por u.n alquilo inferior; £) -OR;, en donde R, es
opc ionalmente sustituido con un -NR4Rs, -ORg,
heterocicloalquilo, ©o -C(O);R¢; g) -CORy, en donde R, es
opcionalmente sustituido con -NR4R;, -ORy, heterocicloalquilo, o
~C(O)3Rq; h) -NR.C(O)aRs; e i) -NR«C(O)Rs, en donde Rs; es
opcicnalmente sustituido con -OR,, -NR(Rs, un heterociclealquilo
que es opcionalmente sustituido con un alquilo ir_lferior.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23,

caractexizado por que R¢ es -H y R; es un heterc'aarilo

opcionalmente sustituido.
32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31,

caracterizado por que R, se selecciona del grupo que consiste de

piridilo, imidazolilo, furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,
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tiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
pirimi@inilo, p'irazinilo, piridazinilo, quinolilo,
isoquinolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, indolizinilo, imidazopiridinilo Y

benzo (b) tienilo.
33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32,

caracterizado por dque R, Be sBustituye con uno o més

sustituyentes seleccicnados del grupo que consiste de a) un
alquilo inferior que es opcionalmente sustituido con -NRRs,
_OR., heterocicloalquilo, 6 -C(0)sR; b) hidroxilo; ¢) -C(O)aRe;
d) -NR4R:, en donde R, Yy Rs cada uno es, independientemente,
cpcionalmente sustituidos con -NRRs;, -ORy, heterocicloalquilo o
-C(0)aRy; e) heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido
con un al.quilo inferior, fenilo, heterocarilo, ()
heterocicloalquilo gque es opcionalmente sustituido por un
alquilo inferior; f) -OR,, en donde R; es opcionalmente
sustituido con un -NR4Rs, -OR,, heterocicloalquilo, o -C{O)3Ry;
g) -COR,, en donde R, es opcionalmente sustituido con -NRRs.
-ORy, heterocicloalquilo, o -C(O)aRy; h) -NR,C(O)aRs; e 1)
-NR,C{(O)Rs, en donde R; es opcionalmente sustituido con -ORy,
-NR4Rs, un heterocicloalquilo que es opcionalmente sustituido

con un algquilo inferior.



2

K

17

34. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 23,

caracterizado por que R; es -H y R; es un hetercaralquilo
opcionalmente sustituido.
35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 34,

caracterizado por que la fraccién heteroarilo de R, se

selecciona del grupo que consiste de piridilo, imidazolilo,

furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,

tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, ' benzofurilo, benzotiazolilo, indolizinilo,

imidazopiridinilo y benzo(b)tienilo.
36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20,

caracterizado por que 1la fraccién hetercarilo de R; se

sustituye con uno o mids sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de a) un alquilo inferior que es opcionalmente
sustituido con -NR4Rs, -OR, heterocicloalquilo, 6 -C{0)3Ry; b)
hidroxilo; c) -C(0)zR.; d) -NRRs, en donde R, Y Rs cada uno es,
independientemente, opcionalmente sustituidos con -NR(Rs, -ORy,
heterocicloalquilo o -C{0O)aRs; e) heterocicloalquilo que es
opcionalmente sustituido con un alquilo inferior, fenilo,
hetercarilo, o heterocicloalquilo que es opcionalmente

sustituido por un alquilo inferior; f} -OR,, en donde R, es
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opcionalmente _ s_ustituido con un ~NR4Rs, -ORy,
heterocicloalquilo, o -C(0)a2Rs; g) -COR;, en donde Ry es
opcionalmente sustituido con -NR4Rs, -OR;, heterocicloalquilo, o
-C(O)sRq; h) -NRC(O)zRs; e i) -NR,C(O)Rs, en donde Rs es
opcionalmente sustituido con -ORs, -NRR;, un heterocicloalquilo
que es opcionalmente sustituido con un alquilo inferior.

37. Un compuesto caracterizado por que posee la siguiente

férmula estructural en donde X, R; ¥ Ry son seleccionados de:

Rz
N/
X |
R,
"
H
N° X NR2R;
] CHa NCHH
2 _CH; NF\N—E:

—



10

11

12

13

14

15

16

17

19

20

CH;

CHa

CH,

CH;
CH,
CH;
CH,

CH,

19

Oioon e
e
@u
O
m—oioa taHe )
s o
i s
m'\Cu-.-.



- 22

- 23

24

25

28

27

28

29

30

3l

32

33

35
36
37
38
39

40

4]

42

CH,

CH,

CH,

20

%%



" 43

44

45

46

48

49

50

51

CH;

CHa»
CH;
CH;

CHy

Co
CH.

CH;

21

NMe; (2HCI)

O—m {2na0)

H Nop (302)

Hidoy

7
wd
b



61
62

63

65
66
67
68
69
70
7
72
73
74
75
76

7

79

50

B B

CH;

CH;

Ci:

CH,

CH,

CH,

22



81
82

83

85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

98
99
100
101

102

CHa

CHa

CH2

Chz

CH:

23



103
104

105

© 106

107
108
109
110

111

CH2

wr

24

e
oot v
O
Oy
-0
D
O ®
-"::\C"



25

tautémeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

38. Un compuesto caracterizado por que posee la siguiente

férmula estructural en donde B, R Y R; son seleccionados de:
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4 Ph OO

5 Ph 'O’

6 Ph b
7 Ph Oi"“"

8 4McO-Ph W

9 4-MeO-Ph e

10 3-F-Ph s

11 3-F-Ph WDy
12 3-F-Ph e

13 Et | v
14 Et w—

15 cyc-Pr "C}l-'h (213
16 cyc-Pr uO—m. (o)
17 cyc-Pr o

W
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tautémeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

38. Un compuesto caracterizado por que posee la siguiente

férmula en donde X, R; Y R; se seleccionan de:

Ne X NR2R;
1 CH, i e’
2 CH, N"j
3 CH; NMe;
4 CH, O
5 CH, T
6 S o
7 S NMe;
8 S M irtey

10 S - Hu’\<3mt
11 S ND i [
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. tautSmeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de

los miamos.

40. Un compuesto caracterizado por que posee la sigquiente

férmula en donde Rg, Ry Y Rs 8e sBeleccionan de:
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Ne R, NR¢Ry
1 H O
2 n’_‘u-u.
| -

7 H . HCH—EI
8 H "/_\Nf\,on
/.
. 9 H NHNNN".,
-/

10 H H:;\-:H-Mo
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11 F HN—CN—u-
] 2 F O—Hi

13 F HH—CII

14 . H mj'\,m., (zAC1)

H MJ\,HCH. ¢

tautSmeros de los miemos y sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

41. Un compuesto caracterizado por que esti representado

por la siguiente férmula estructural:

A

N
el

tautdmeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de
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los mismos.

42. Un método caracterizado por qgue inhibe la actividad de

quinasa proteinica de en un mamifero que posee la necesidad del
mismo que comprende la etapa de administrar al mamifero dicho

compuesto de la f6rmula (I):

las mezclas racémicas, mezclas racémico-diastereoméricas,
tautémeros e isémeros 6pticos de dichos compuestos y sales

farmacéuticamente aceptables y prodrogas de los mismos, en

. donde:

m es un entero de valor 1 a 10;

X representa a) un grupo opcipnalmente sustituido de la
f6rmula -(CH3))a- en donde n es 1, 2 6 3, b) carbonilo, c)
ox{geno, d) un grupo de la f&rmula -C=NOR,p;, en donde R;, es un
grupo alquilo C;-;,. e} un grupo de la fSrmula NR;; en donde R;; es
-H, un grupo alquilo C,.; opcionalmente sustituic}o, o un fenilo
opcionalmente sustituido, o f) un grupo de férmula S(0), en

donde p es de valor 0, 1 6 2,;
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B representa un alquilo, un cicloalquileo, un arilo, un
piridi;o, un tieniio, un furilo o un pirrolilo;

Ry es -H; un halo; hidroxilo{ nitro; ciano; hidroxiamidino;
aminometilo; formamidometilo; un alqueniloxilo opcionalmente
sustituido; un alquenilo C;4 opcionalmente sustituideo; un
alquinilo C; 4 opcionalmente sustituido; o un grupo representado
por la f6rmula -Y-W;

Y no estd o es un alquilo C;.¢, alcoxilo C,¢, -0-, -8- 6
-C(0) -;

W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido,
alcoxilo Ci;.s, 0 -NRzRi;

con la condicién que cuando el B es fenilo y R; es -Y-W y W
es -NR;R;, R; Yy Ra son cada uno, independientemente, a) -H; b) un
grupo alquilo C;.¢ sustituido, con 1la condicién que el
sustituyente no es -NRgR7; c) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; g) un
hetercarile sustituido o un heterocaralquilo sustituido, con la
condicién que el hetercarilo o heterocaralquilo se sustituye con
-NRg (CH3) 1-6OR4., -NRs (CH3) 1-6CO2Ry, -NRy (CHj) 1-¢NR4Rs, o un

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o
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cuando B es fenilo y R es -Y-W y W es -NRaR3, Ra Y R;,
junto con el stomo.de nit;régeno a cual éstos estén unidos, puede
representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilo op.cionalmente aust:iltuido,-

cuando el B no es fenilo, Rz y R; son cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquilo C,.s opcionalmente
sustituido, -NH(CHa)1.¢NR4Rs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heterocarilo opcionalmente
sustituido, un cié:loalquilalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un a.:l‘ralquilo
opcionalmente sustituido, o un heteroaralquilo opcionalmente
gustituido; o©

cuando el B no es fenilo, R; Yy Ry junto éon el dtomo de
.nitrégeno a cual los mismos estdn unidos representa un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; |

Ri; Rs ¥ Ry Bon en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo Ci.¢; Y

el anillo A se sustituye opcionalmente con uno © més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un

halo; b) un grupo alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con uno o
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.maa sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de el
hidroxilo, halo, y:NRdh; c) un grupo alcoxilo C:-¢ opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionado del grupo
que consiste de hidroxilo, halo, -NRgR;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C{(O)Ryy, con la condicién que los
austituyentes no estén unidos al carbono a que se une el oxigeno
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; £) un grupo de la f6rmula -C(O)R;; en donde R;; es un
hidroxilo, un alcoxilo C;.¢ © -NRiaRui; g) un grupo de la f6rmula
NR“R;-;. h) 'un grﬁpo de la f6rmula -NR;yC(O)Ry9; i) nitro; j)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano} ¥ 1) un grupo
alquenilo Ci.( © un grupo alquinilo C;.4 cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados ael grupo que conaiﬁfe de un grupo alquilo C.g, un
grupo alcoxilo C;.¢ y un halo;

Re ¥ R+ son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo €, opcionalmente sustituido, wun cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un hetercarilo opcicnalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
pustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un

hetercaralquilo opcionalmente sustituido, o un
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heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

R{ Y Ry junto-con el dtomo de nitrSgeno al cual éstos estdn
unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ria ¥ Ry Bon cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquile C;.¢ opcionalmente psustituide, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente austituidos,_un
hetercarilo opciocnalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
sugtituido, un . aralquilo opcicnalmente sustituido, wun
hetercaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

Riz ¥ Riy junto con e} dtomo de nitrSgeno al cual é&stos
estin unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
gustituido o un hetroarilo opcionaimente spustituido;

Ri7 Y Ry 8on cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquilec C;.z, un grupo
cicloalquilo Cy.;2, y fenilo; y

Ris €8 -H, un grupo alquilo C,;.; opcionalmente sustituido,
ﬁn grupo cicloalgquilo C;.;; opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o© un aralquilo opcionalmente

‘sustituido.
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Teniendo en cuenta que B es un arilo, piridile, tienilo,
furilo_o pirrolilt;, entonces el anillo A es substituido con al
menos un substituyente seleccionado del grupo que consiste de un
grupo Ci.¢ alquil el cual es substituido con -NRg'Ry‘un alcoxi C;-
s el cual es substituido con un grupo de f&Srmula -NR,;,C (0)_;!1, o
un fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de férmula:

C(O)NRj;a’Ry,.

Ry’ Y R; son cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituido un arilo opcionalmente subatituido un
heteroarilo opcio-nalmente substituido, un heterocicleoalquilo
opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilo opcionalmente
substituido, un aralquilo cpcionalmente substituidec y un
heteroaralquilo opcionalmente substituidoo un
heterocicloalqﬁilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
R¢' © Ry no es H y que

Ri3' Y R’ son cada uno independientes de H, un
cicloalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opecionalmente
substituido, un heteroarilo opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un
cicloalquilalgquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
opcionalmente substituido, un heterocaralquilo opcionalmente

substituido, un heterocicloalquilalquilo opf: ionalmernite
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substituido teniendo en cuenta que R;3’ 0 R;¢’ no es H.

43. Un método de acuerdo con la reivindicacién 45,

caracterizado por que R, es -H; un halo; hidroxilo; nitro;

ciano; hidroxiamidino; aminometilo : formamidometilo;
alqueniloxilo; un grupo alquenilo Cji.4 opcionalment-e suatituido
con un grupo alquilo C;.¢, un grupo alcoxilo C,.¢ © un hale; un
grupc alquinile C;. opcionalmente sustituido con un grupo
alguilo C;.¢, un grupec alcoxilo C;.4 o un halo; o un grupo
representado por ]:a férmula ~Y-W, con la condicidén que cuando R,
e’ -H, un alquilo C;.¢ sin sustituir, un alcoxilo Ci;.¢ sin
sustituir o un halégeno, e.l anillo A se sustituye por lo menos
con un sustituyente que no es un halo, un alquilo C,¢
opcionalmente sustituido o un alcoxilo C;.4 opcionalmente
sustituido.

44. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 42,

caracterizado por que dicha quinasa proteinica es una quinasa

tirosina.
45. Un método de acuerdo con la reivindicacifn 44,

caracterizado por que dicha quinasa tirosina o es tanto una

quinasa tirosina receptora o una quinasa tirosina no receptora.

46. Un método de acuerdo con la reivindicacién 45,
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. caracterizado por que dicha quinasa tirosina se selecciona del

grupo. que consiste en KDR, fit-1, Tie-2, Lek, Src, fyn y 'yes.
47. Un método f:ara afectar angiogénesis en un mamifero con

la necesidad del mismo caracterizado por que comprende la-etapa

de administrar a dicho mamifero un compuesto de f&6rmula (I):

las mezclas racémicas, mezclas racémico-diastereoméricas,
tautSmeros e isSmeros O6pticos de dichos compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables y prodrogas de los mismos, en.
donde: B

m es un entero de valor 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente. sustituido de l_a
f6rmula -(CH;)),- en donde n es. 1, 2 6 3, b) carbonilo, c)
oxigeno, d) un grupo de la f6érmula -C=NOR,y, en donde R;, es un
grupo alquilo C).4, e) un grupo de la f6rmula NR;; en donde R, es
-H, un grupo alquilo C;.. opcionalmente sustituido, o un fenilo
opcionalmente sustituido, o f) un grupo de f&rmula S(0), en

donde p es de valor 0, 1 6 2,;
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B representa un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un
piridi;b, un tienild, un furileo ¢ un pirrolilo;

R; es -H; un halo; hidroxilo; nitro; ciano; hidroxiamidino}
aminometileo; formamidometilo; un alqueniloxilc opcionalmente
sustituido; un alquenilo C;.4, opcionalmente aﬁstitdido; un
alquinilo C;., opcionalmente sustituido; o un grupo representado
por la f6rmula -Y-W;

Y no estd o es un alquilo Ci-6s alcoxilo Cy.¢, -0-, -5- 6
-C(0) -;

W es -H, ﬂidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido,
alcoxilo Ci.¢, © -NR3R;;

con la condicién que cuando el B es fenilo y R, es -Y-Wy W
es -NRaR;, R; ¥ R; Bon cada uno, independientemente, a) -H; b) un
grupo algquilo C;.¢ 8sustituido, con 1la condicién que el
sustituyente no es -NRgR;; ¢) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterociclocalquilo opcionalmente sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; g) un
heteroarilo sustituido o un hetercaralquilo sustituido, con la
condicién que el heterocarilo o hetercaralquilo se sustituye con
-NRs (CHz) 1-4ORq ., ~NRjs (CH3)} ;-¢COaRs, -NRy (CH3) 1.6NR4Rs, © un

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o
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cuando B es fenilo y R; es -Y¥-W y W es -NRaR;, Ra Yy R;,
junto con el atomo-de nitrégeno a cual éstos estin unidos, puede
representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilo opcionalmente sustituido;

cuando el B no es fenilo, R; Yy R; son- cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, -NH(CH;):-¢NR4Rs, un cicloalgquilo opcicnalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -
arilo opcionalmente sustituido, un heterocarilo opcionalmente
sustituido, un cicloalquilalaquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilalquilo opciocnalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente pustituido, o un heteroaralquiio opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; Y R; junto con el Atomo de
nitrégeno a cual los miemos est&n unidos representa un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un heterocarilo
opcionalmente sustituido;

Ry, Rs Y Ry BOon en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo C,; y.

el anillo A se sustituye opcionalmente con unc o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un

halo; b) un grupe alquilo C,.¢ opcicnalmente sustituido con ung o
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mis sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de el
hidrox@lo, halo, f NRgR,;; ¢) un grupo alcox&lo C;-¢ opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes seleccionado del grupo
que consiste de hidroxilo, halo, -NRgR;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C(O)R;y, con 1la condicién que los
sustituyentes no estén unidos al carbono a que se une el oxfgenc
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; £} un grupo de la fé6rmula -C(O)R;; en donde R;; &8 un
hidroxilo, un alcoxilo C;.s © -NRi13Ri4; g) un grupo de la f£6rmula
NR;sR3s; h) un grﬁpo de la f6rmula -NR;7C(O)R;s; 1) nitro; j)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo
alquenilo C3;.4 o un grupo alquinilo C,;., cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con wuno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo G, un
grupo alcoxilo C;.¢ Y un halo;

Rs ¥ Ry Bon cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcicnalmente sustituido, un

heterocaralquilo opcionalmente sustituido, o un
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heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

R Y Ry junto‘con el dtomo de nitrSgeno al cual é&stos estén
unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

R;3 ¥ R son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente susti;uido,lun arilo opcionalmente sustituidos, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sgustituido, un c%cloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, un . aralquilo opcionalmente sustituido, un
heteroaralquilo opcionalmente sBustituido, o un
heterocicloalgquilalquilo opcionalmente sustituido; o

Ria ¥ Ry4 junto con el &tomo de nitrbSgeno al cual éstos
estdn unidos fepresentan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri7 ¥ Ry son cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquilo C;.;, un grupo
cicloalquilo Ci.13, Y fenilo; y -

Ry es -H, un grupo alquilo C;.;; opciconalmente sust'._ituido,
un grupo cicloalquilo C,.;2 opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o wun aralquilo opcionalmente

sustituido.
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Teniendo en cuenta que B es un arilo, piridilo, tienilo,.
furilo‘o pirrolilo., entonces el anillo A es substituido con al
menos un substituyente seleccionado del grupo que consiste de un
grupo C;.¢ alquil el cual es substituido con -NR¢’R;’un alcoxi C;.
¢ €1 cual es substituido con un grupo de f6rmula ~NR;7C{(O)R;9 ©
un fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de férmula:

C(O}NR;»'Ryq .

Re’ ¥ R; son cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituido un arilo opcionalmente substituido un
heterocarilo opcic;nalmente substituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilo opcionalmente
substituido, un aralquilo opcionalmente substituido vy un
heteroaralquilo opcionalmente substituidoo un
heterocicloalquilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
Re' © Ry’ no es H y que

Ris3’ Y R’ 8son cada " uno independientes de H, un
cicloalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, un heteroarilo opcionalmente substituido, 'un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un
cicloalquilalquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
opcionalmente substituido, un heteroaralquilo opcionalmente |

substituido, un heterocicloalquilalquilo opcionalmente -
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substituido teniendo en cuenta que R;3' o Ry’ no es H.

48. Un método de acuerdo con la reivindicacién 47,

caracterizado por que efectfia un afecto anti-angiogénico.

49. Un método para inhibir la progresién de un estado de

enfermedad en un mamifero que necesita del mismo caracterizado

por que dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste de
cincer, artritis; arterioesclerosis, psoriasis, hemangioma,
angiogénesis de miocardio, va;cﬁlarizacidn colateral coronaria y
cerebral, anglogénesis de miembro isquémico, enfermedad corneal,
rubeosis, glaucoma neovascular, degeneracién macular,
retinopatia de prematuro, curacién de una herida, Glceras,
enfermedades relacionadas a Helicobacter, fracturas,
endometriosis, retinopatia de diabético, fiebre por rasgufio de
gato, y hiperplasia tiroidea, quemaduras, trauma, enfermedad
crénica de pulmbn, golpe, p6lipos, dquistes, sinévitis,
inflamacién crénica y alérgica, sindrome de hiperestimulacién
ovirico, edema pulmonar y cerebral, aquelcide, fibrosis,
cirrosis, sindrome del tdnel carplano, sepsis, sindrome de dolor

respiratorio de adulto, saindrome de trastorno de &rgano
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miltiple, ascitis_ y efusiones asociadas a tumor y edema,
comprendiendo la etapa de administrar un compuesto de férmula

(L):

. las mezclas racémicas, mezclas racémico-diastereoméricas,
tautSmeros e is6meros Opticos de dichos compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables y prodrogas de los mismos, en
donde:

m es un entero de valor 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente sustituidc; de la
férmula -(CH;))a- en donde n es 1, . 2 6 3, b) carbonilo, c)
oxigeno, d) un grupo de la férmula -C=NOR,,, en donde R;y €3 un
grupo alquilo C;.4, e) un grupo de la férmula NR;; en donde R;; es
-H, un grupo alquilo C,.; opcionalmente sustituido, o un fenilo
opcicnalmente sustituido, o f} un grupo de f6rmula S(O)p en
donde p es de valor 0, 1 6 2,;

B representa un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un

piridilo, un tienilo, un furilo o un pirrolilo;
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R; es -H; un halo; hidroxilo; nitro; ciano; hidroxiamidino;
aminomgtilo; form;midometilo; un alqueniloxilo opcicnalmente
sustituido; un alquenilo C,., opcionalmente sustituido; un
alquinilo Cy;.4 opcionalmente gsustituido; o un grupo-representado
por la fé6rmula -Y-W; |

Y no estid o es un alquilo C;.4, alcoxilo C;¢, -O0-, -8- 6
-C(0})-;

W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente pustituido,
alcoxilo C;.¢, © -NRzR;;

con la condiéién que cuando el B es fenilo y R; es -Y-W y W
es -NRaR;, R: ¥ Ry son cada uno, independientemente, a) -H; b) un
grupo alquilo C,.¢ sustituido, con la condicién que el
sustituyente no es -NRgRy; c) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterocicloalquilo opcionalmente pustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmeﬁte sustituido; g) un
hetercarilo sustituido © un heteroaralquilo sustituido, con la
condicién que el heteroarilo o heferoaralqu#lo se sustituye con
-NRy (CH3) 1-60Ry, -NRy (CH;) 1-6CO2R: , -NRy (CH3) 1-6NR4Rs, © un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o

cuando B es fenilo y R, es -Y-W y W es -NRzR;, Rz y Ra,

junto con el &tomo de nitr6geno a cual &stos estén unidos, puede
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representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
hetero_arilo opcim:xalmente sustituido;

cuando €l B no es fenilo, R; y R; son cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquile C;.¢ opcionalmeni':e
sustituido, -NH(CHi).-¢NR¢Rs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un cicloalguilalquilo opcionalmente Bustituido,_ un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente sus.tituido, o un hetercaralquilc opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; Yy R; junto con el &tomo c-le
nitrégeno a cual los mismos estdn unidos representa .un
heterocicloalquile opcionalmente sustituido o un heterocarilo
opcionalmente sustituido;

Ry, Rs Y Ry Bon en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo Ci¢; ¥

el anillo A se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
halo; b) un grupo alquilo C;.; opcionalmente sustituido con uno o
miés sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de el

hidroxilo, halo, y NRgR;; ¢) un grupo alcoxilo C;.¢ opcionalmente
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sustituido c¢on uno o mis sustituyentes seleccionado del grupo
que copsi'ste de hj:droxilo, halo, -NR¢R;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C{O)R;y, con la condicién que los
sustituyentes no estén unidos al carbono a que se une el oxigeno
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; f) un grupo de la f6rmula -C(O)R;2 en donde R,; es un
hidroxilo, un alcoxilo C;.¢ © -NRj3R14; g) un grupo de la féml-zla
NR;7R;a; h) un grupo de la f6rmula -NR;,C{O)R;s; i) nitr ;. j3)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un 'grup.o
alquenilo Cz;4 © un grupo algquinilo C;.4 cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo C.¢, un
grupo alcoxilo C;.¢ ¥ un halo;

R¢ ¥ Ry son cada uno, independientemente, -H, un grupo
algquilo ¢C;.4 opcicnalmente sustituido, un cicloalquile
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heterocarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un
heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

R¢ Y Ry junto con el dtomo de nitrégenc al cual &astos estén
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unidos representan un heterocicloaiquilo opcionalmente
austitgido O un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri3 ¥ Ris sBon cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C,¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos, un
heterocarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloaquilo
opcionalmente sustituide, un cicleoalquilalquilo opcionalmente
sustituido, uﬂ aralquilo opcionalmente sustituide, un
-hetercaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilélquilo opcionalmente sustituido; o

Ri1a ¥ Ry junto con el dtomo de nitrbgeno al cual éstos
estén unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

R;7 ¥ Rjs 8on cada uno, independientemente, selecci.onado del
-grupo que consiste de -H, un grupo alquilo C;.;, un grupo
cicloalquilo Cy.i2, y fenilo; y

Ris €8s -H, un grupo alquilo C;.;2 opcionalmente sustituido,
un grupo cicloalquilo Cj.;; opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o un aralquilo opcionalmente
sustituido.

Teniendo en cuenta que B es un arile, piridilo, tienilo,

furilo o pirrolilo, entonces el anillo A es substituido con al
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meno.s un substituyente seleccionado del grupo que consiste de .un
grupo Ci.¢ alquil ei cual es substituido con -NR¢'R;'un alcoxi C;.
¢ €l cual es substituido con un grupo de f&6rmula -NR,,C(O)R;s ©
un fenilo opcionalmente substituide, y un grupo de f6rmula:

C(O)NR13'Ru4-

Re’ ¥ R; son cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituide un arjlo opcionalmente substituido un
heteroarilo opcionalmente substituide, un heterocicloalquilo
opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilo opcicnalmente
substituido, un .aralquilo opcionalmente substituido y un
hetercaralquilo opcionalmente substituidoo - un
heterocicloalquilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
Ry’ o Ry no es H y que

Rz’ ¥ il;.' son cada uno independientes de H, un
cicloalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, wun heterocarilo opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un
cicloalquilalquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
opcionalmente substituido, un hetercaralquilo opcicnalmente
aubstitﬁido, un  heterocicloalquilalquilo  opcionalmente

substituido teniendo en cuenta que R;3’ o Ry’ no es H.
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50. Un método par inhibir la hiperpermeabilidad vascular
la produccién de edema en un mamffero que posee la necesidad del

mismo caracterizado por que comprende etapa de administrar -a

dicho mamifere—un compuesto de.-£f6rmula (I):

las mezclas racémicas, mezclas racémico-diastereoméricas,
tautémeros e isSmeros O6pticos de dichos compuestos y sales
farmacéuticam-ente aceptables y prodrogas de los mismos, en
donde:

m es un entero de valor 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente sustituido de la
f6xrmula -(CH3)),- en donde n es 1, 2 6 3, b) carbonilo, c)
oxfgeno, d) un grupo de la férmula -C=NOR;,, en donde Ry es un
grupo alguilo C;.,, e} un grupo _de la £6rmula NR;; en ﬁonde Ry es
-H, un grupo alquilo C,., opcionalmente sustituido, o un fenilo
opcionalmente sustituido, o f) un grupo de f6rmula S(O), en
donde p es de valor 0, 1 6 2,;

B representa un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un
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piridileo, un tienilo, un furilo o un pirrolilo;

R1_ es -H; un l;:alo; hidroxilo; nitro; ciano; hidroxiamidino;
aminometilo; formamidometilo; un alqueniloxilo opcionalmente
sustituido; un alquenilo C;., opcionalmente sustituido; ‘un
alquinilo C;.4, opcionalmente sustituido; o un grupo representado
por la férmula -Y-W;

Y no estd o es un alquilo C;¢, alcoxilo Ci.4, -0-, -8- &
-C{(0) -;

W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido,
alcoxilo C;.¢, © -I;IR,R,;

con la condicién que cuando el B es fenilo y R, es -Y-WyYy W
es -NR;R;, Rz Y R: son cada uno, independientemente, a) -H; b) un
grupo alquilo C;.4 sustituido, con 1la condicién gque el
suat_:i.tuyente no es -NRgR;; ¢) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterocicloalquilo opcionalmente_sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £f) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; g) un
hetercarilo sustituido o un hetercaralquilo sustituido, con la
condicidén que el heteroarilo o heterocaralquiloc se sustituye con
~NR, (CHz) 1-¢0Ry, -NR4 (CH3) 1.6COaRy, -NRy (CHz) 1-¢NR4Rs, o un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o

cuando B es fenilo y Ry es -Y-W y W es -NR;R;, R2 Y R,
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junto con el &tomo de nitrSgeno a cual &stos estdn unidos, puede
representar un heéerocicloalquilo opcionalmente sustituido o un .
hetercarilo opcionalmente sustituido;

cuando el B no es fenilo, R; y Ra Bon cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, -NH(CHi):-¢NR4Rs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilélquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente sustituido, o un heteroaralquilo opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; ¥ R; junto con el &tomo de
nitrégenc a cual los mismos estén unidos representa un
heterocicloalquilo opciocnalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

Ry, Rs ¥ Ry Bon en cada caeo, independientemente, -H o un
alquilo Cy.¢; ¥

el anillo A se sustit_uye opcionalmente con unc © mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de a) un
halo; b} un grupo alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con uno o

mis suatituyentes seleccionados del grupo que consiste de el
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hidroxilo, halo, y NR;I.!-,,- c) un grupo alcoxilo C;.¢ opcionalmente
sustitgido con uﬁo o mids sustituyentes seleccionado del grupo
que consiste de hidroxilo, halo, -NR¢R;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C{O)Ris, con la condicién que los
sustituyentes no estdn unidos al carbono a que se une el oxigeno
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; £) un grupo de la f£6xmula -C(O)R,; en donde R;; €8 un
hidroxilo, un alcoxilo C;.¢ © -NR1;3Ry; g) un grupo de la f6rmula
NR17Rig; h) un grupo de la fé6rmula -NR;72C(O)Rie; 1) nitro; j)
;ralquilo opcion&lmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo
alquenilo C;.4 © un grupo alquinilo C;., cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido c¢con unc o© mids sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo C, un '
grupo alcoxilo Ci.¢ Y un halo;

R¢ ¥ R; Bon cada unco, independientemente, -H, un grupo
alquilo ©;.¢ opcionalmente sustituido, un  cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalguilo opcionalmente
sustituido, un aralquile opcionalmente sustituido, un
heteroaralquileo opcionalmente sustituido, o un

heteiocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o
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R Y R; junto con el dtomo de nitrbSgeno al cual éstos estén
unidos_ represenéan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Riz3 Yy Ris 8on cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos, un
hetercarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido, un
hetercaralquilo . opcionalmente sustituido, o] un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

Ris ¥ Ry junto con el atomo de nitrégeno al cual é&stos
estén unidos representan un heterocicloalquiloc opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri17 Y Ry son cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquilo C;.3, un grupo
cicloalquilo Cj.;3, y fenilo; y

Ry es -H, un grupo alquilo C;.;a opcionalmente sustituido,
un grupo cicloalquilo Cj.;; opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o un aralquilc opciocnalmente
sustituido.

Teniendo en cuenta que B es un arilo, piridilo, tienilo,
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furilo o pirrolilo, 'entonces el anillo A es substituide con al
menos un Bubstituy-ente seleccionado del grupoc que consiste de un
grupo Ci.¢ alquil el cual ea substituido con -NRg’Ry’un alcoxi C;.
¢ €l cual es subatituido con un grupo de f£6rmula -NR;;C{O)R;s ©
un fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de f6rmula:

C(O)NR;3' Ras-

Ry’ Y R; son cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente subsatituido un arilo opcionalmente substituido un
heteroarilo opcionalmente substituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente aul;stituidqun cicloalquilalquilo opcionalmente
substituido, un aralquilo opcicnalmente substituido y un
heteroaralquilo opcionalmente substituidoo un
heterocicloalquilalquile teniendo en cuenta que al menos uno de
Ry o Ry’ no es H y que

Ris’ Y Ry’ son cada uno independientes de H, un
ciclecalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, un hetercarilo opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente subsatituido, un
cicloalquilalquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
opcionalmente substituido, un hetercaralquilo opcionalmente
substituido, un heterocicloalquilalquilo opcionalmente

substituido teniendo en cuenta que R;3;’ 0 Ry’ no es H,
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51. Un método para inhibir la fertilidad o inducir los
efectos abortivos en un mamifero que posee la necesidad del

mismo, caracterizado por que comprende la etapa de administrar a

dicho mamf{fero un compuesto de £&6rmula (I):

(3, -

las mezclas racémicas, mezclas racémico-diastereoméricas,
tautémeros e isdSmeros O&6pticos de dichos compuestos y sales-
farmacéuticamente aceptables y prodrogas de los mismos, en
donde:

m es un entero de valor 1 a 10;

X representa a) un grupo opcionalmente_ sustituido -de lal
férmula - (CH;))n- en donde n es 1, 2 6 3, b) carbonilo, c)
oxigeno, d) un grupo de la férmula -C=NOR,p, en donde R;, es un
grupo alquilo C;.4, e) un grupo de la f6rmula NR;; en donde R,; es
-H, un grupo alquilo C;. opcionalmente sustituide, o un fenilo

opcionalmente sustituido, o f) un grupo de férmula S(0), en

——
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donde p es de valor 0, 1 6 2,;

B. representa. un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un
piridilo, un tienileo, un furilo o un pirrolilo;

R; es -H; un halo; hidroxilo; nitro; ciano; hidroxiamidino;
aminometilo; fo_rmamidometilo; un alqueniloxilo opcionalmente
sustituido; un alquenilo Ci., opcionalmente sustituido; wun
alquinilo C;.4 opcionalmente sustituido; o un 'grupo representado
por la férmula -Y-W;

¥ no estd o es un alquilo C;.¢, alcoxilo Ci¢, -0-, -S8- &
-C(0) -;

W es -H, hidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido,
alcoxilo Cj.4, © -NRaRi;

con la condicién que cuando el B es fenilo y R, es -Y-W y W
es -NRzR3, Ra y Ry son cada uno, independientemente, a) -H,-. b) un
grupe alquilo C;.¢ . sustituido, con 1la condicién que el
sustituyente no es -NRgR,; ¢) un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; d) un heterociclcocalquilc opcionalmente sustituido;
e) un cicloalquilalquilo opcionalmente sustituidos; £f) un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; g) un
heteroarilo sustituido o un heteroaralquilo sustituido, con la
condicién que el hetercarilo o hetercaralquilo se sustituye con

-NRg (CH3) 1-gORy, -NRg (CH3) 1-¢CO2Ry, -NRg (CH3) ;.¢NR4Rs, o - un
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heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; o

cn.!ando B es ;‘.’enilo Y R es -Y-W y W es -NRzRy, Ra Y R,,
junto con el &tomo de nitrdgeno a cual éstos estén unidos, puede
representar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un
hetercarilo opcionalmente sustituido;

cuando el B no es fenilo, Ra y R; son cada uno,
independientemente, -H, un grupo alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, -NH(CH;):-¢NR4Rs, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmeni:e sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un cicloazlquilalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, un aralquilo
opcionalmente sustituido, © un hetercaralquilo opcionalmente
sustituido; o

cuando el B no es fenilo, R; y Ry junto con el &tomo de
nitrégeno a cual los mismos estdn unidos representa un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un heterocarilo
opcionalmente suetituido;

R¢» Rs Y Ry Bon en cada caso, independientemente, -H o un
alquilo Ci¢; ¥

el anillo A Be sustituye opcionalmente con uno o mis

sustituyentes seleccionados del grupo que consiaste de a) un
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halo; b) un grupo alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con uno o
mis sugtituyentes.seleccionados del grupo que consiste de el
hidroxilo, halo, y NRgR;; ¢) un grupo alcoxilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con uno o mées sustituyentes seleccionado del grupo
que consiste de hidroxilo, halo, -NRgR;, un fenilo opcionalmente
sustituido, y -NR;;C(O)R;s, con la condicién que los
sustituyentes no estén unidos al carbono a gque se une el oxigeno
del grupo alcoxilo; d) un fenoxilo opcionalmente sustituido; e)
hidroxilo; f£) un grupo de la férmula -C(O)R;; en donde R,z es un
hidroxilo, un alcoxilo C;.¢ © -NR;3Ru4; g} un grupo de la £6rmula
NR;yR14; h) un grupo de la £Eébrmula -NR;-,C(O)R;,,-. i) nitro; j)
aralquilo opcionalmente sustituido; k) ciano; y 1) un grupo
alquenilec C;.4 © un grupo alquinile C;4 cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo C;.¢, un
grupo alcoxilo C;¢ y un halo;

Rs ¥ R; son cada uno, independientemente, -H, un grupo
aléuilo C:.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
cpcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos,
un heteroariio cpcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilalquilo opcionalmente

sustituido, un aralquilc opcionalmente sustituido, un
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heteroaralquilo opcionalmente suatituido, o un
heteroc-:icloalquila'lqmilo opcionalmente sustituido; o

Rs Y R; junto con el &tomo de nitrdSgeno al cual éstos estén
unidos representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilc opcionalmente sustituido;

Ria ¥ Ry: son cada uno, independientemente, -H, un grupo
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituidos, un
hetercarilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente ausi:ituido, un cicloalc_;:uilalquilo opcionalmente
sustituido, wun aralquilo opcionalmente sustituido, un
hetercaralquilo opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; o

Ria ¥ Ry junto con el &tomo de nitr6geno al cual éstos
estén unidoes representan un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o un hetroarilo opcionalmente sustituido;

Ri1» ¥ Ry son cada uno, independientemente, seleccionado del
grupo que consiste de -H, un grupo alquilo C;.;, un grupo
cicloalquilo Cj.33, Yy fenilo; ¥y

Ry es -H, un grupo alquilo C;.1a opcionalmente sustituido,
un grupo cicloalquilo Cj.;; opcionalmente sustituidos, un fenilo

opcionalmente sustituido o© un aralquilo opcionalmente
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sustituido.

Teniendo en cuenta que B es un arilo, piridilo, tienilo,
furilo o pirrolilo, entonces el anillo A es substituido con al
menos un substituyente seleccionado del grupoc que consiste de un
grupo Ci.¢ alquil el cual es substituido con -NR¢’R;’un alcoxi C.
¢ el cual es substituido con un grupo de f£&6rmula -NR;7C{O)Riy ©
un fenilo opcionalmente substituido, y un grupo de f&6rmula:

C(O)NRy13’Rua.

Ro! ¥y R-,'sori cada uno independientes-H un cicloalquilo
opcionalmente substituido un arilo opcionalmente substituido un
heteroarilo opcionalmente substituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente substituidoun cicloalquilalquilo opciocnalmente
substituido, -u.n aralquilo opcionalmente substituido y un
hetercaralquilo opcionalmente substituidoo un
heterocicloalquilalquilo teniendo en cuenta que al menos uno de
Re’ © Ry no es H y que

Ri3’ Yy Ry’ 8Bon cada uno independientes de H, un
cicloalquilo opcionalmente substituido, un naftilo opcionalmente
substituido, un heteroarilo opcionalmente substituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente substituido, un

cicloalquilalquilo opcionalmente substituido, un aralquilo
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opcionalmente pgubstituido, un hetercaralquile opcionalmente
substituido, un heterocicloalquilalquilo opcionalmente

substituido teniendo en cuenta que R;3’ © Ry’ no es H.

—
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RESUMEN
Esta invencién se refiere a ciertos 3-aril o 3-heterocaril
pirazoles con anillo 4,5(3,4)-biciclico fusionado que es
inhibidores de actividad de quinasa proteinica, siendo algunos
de los mismos compuestos novedosos, a composiciones
farmacéuticas que contienen estos pirazoles y a los

procedimientos para preparar estos pirazoles.
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EMILIO FERRERO
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allagar al poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como apoderado, con el leno de los
requisitos exigidos en el Cédigo de Procadimiento Civil. Adiclonalments, debera presentar el documento qu
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prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 ero del 2001.

ALIX CARMENZA EDES'DE VERGEL
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07 JUN. 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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la traduccin aimpie del capitulo reivindicatorio. El Incumplimiento de édate plazo, scarreand la pérdida ds |a prioridad invocada.
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