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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud,

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones! y dibujos)
Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion éobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e! extranjero por el .

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda intemacional, publicacién, documento de notificacion de registro de cambio de direccion
del solicitante y solicitud de correccion del nombre del inventor CHARRON, CATHERINE, ELISABETH.
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(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-03-11
(51) Clasificaclon Internacional: C07D 401/12

(71) Solicitanté(s): RESPIVERT LIMITED

(72) Inventor(es): ITO, Kazuhiro; STRONG, Peter; RAPEPORT, William, Garth; MURRAY, Peter, John; KING-UNDERWOQOD, John; WILLIAMS,
Jonathan, Gareth; ONIONS, Stuart, Thomas; HIRST, Simon, Christopher; TADDEI, David, Michel, Adrien y CHARRON, Catherine, Elisabeth.
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(86) Datos relativos a la presentacion de |a solicitud PCT Fecha: 08-04-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 02-10-09 No. publicacion; WO 2010/038086 A3

. No. de solicitud: PCT/GB2009/051304
(54)

Titulo: INHIBIDORES DE LA CINASA MAP P38
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Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTE DE INVENCION PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) No. de solicitud: {22) Fecha de solicitud; 25-03-11
51) Clasificacién Internacional; CO7D 401/12

(71) Solicitante(s): RESPIVERT LIMITED

(72) Inventor(es): 1TO, Kazuhiro; STRONG, Peter; RAPEPORT, William, Garth; MURRAY, Peter, John;
KING-UNDERWOOD, John; WILLIAMS, Jonathan, Gareth; ONIONS, Stuart, Thomas; HIRST,
Simon, Christopher; TADDEI, David, Michel, Adrien y CHARRON, Catherine, Elisabeth.

; FIGURA CARACTERISTICA
{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 6x6cm
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

0818033.3 02-10-08 GB

» 0822609.4 11-12-08 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-05-11 {87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 08-04-10

Fecha de presentacion de la solicitud: 02-10-09 No. Publicacion; WO 2010/038086 A3

No. de solicitud: PCT/GB2009/051304

(54) Titulo: INHIBIDORES DE LA CINASA MAP P38

(57) Resumen - Reivindicacion(es):

Sector: Compuestos quimicos para preparaciones médicas para tratar problemas respiratorios. Especificamente compuestos heterociclicos que
contienen dos 0 méas heteroanillos.

Resumen:

Se proporcionan, entre otros, compuestos de la formula (1)

R1
0

'S i
N N N—Ar—L—X—N—C—Q

H H I

R3
Z
\I
N 0)

en donde R', Ar, L, X, R?y Q son como se definen en la descripcién, para usarlos en terapia, especialmente en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias.
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RAPEPORT, William, Garth; MURRAY,
Peter, John; KING-UNDERWOOQOD, John;
WILLIAMS, Jonathan, Gareth; ONIONS,
Stuart, Thomas; HIRST, Simon, Christopher;
TADDEI, David, Michel, Adrien y CHARRON,
Catherine, Elisabeth.
(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE
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(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 08-04-10
 Fecha de presentacion de la solicitud: 02-10-09 No. publicacion: WO 2010/038086 A3
No. de solicitud: PCT/GB2009/051304

(54) Titulo: ~ “INHIBIDORES DE LA CINASA MAP P38”

Resumén - Reivindicacion(es):

Sector: Compuestos quimicos para preparaciones médicas para fratar problemas respiratorios. Especificamente compuestos

heterociclicos que contienen dos o mas heteroanillos.

Resumen:

Se proporcionan, entre otros, compuestos de la formula ())

R1
o}

N 2
N N N—Ar—L—X—N—C—Q
H |
= R®

« |
o 0

i
en donde R', Ar, L, X, R3 y Q son como se definen en la descripcién, para usarlos en terapia, especialmente en el tratamiento de
enfermédades inflamatorias.
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ASA/220
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PCT/GB2009/051304 02/10/2009 02/10/2008
Applicant ’

Respivert Limited

This internationat search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
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It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this reporl.

1. Basis of the report .
a. With regard fo the language, the international search was carried out on the basis of:

) E] the intemational application in the language in which it was filed

D a transtation of the internationat application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This intemational search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No. 1.
2, D Certain claims were found unsearchable (See Box No. 1)
3. []  unity of invention is lacking (see Box No Ilf)

4. With regard to the title,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established by this Authority to read as follows:
P38 MAP KINASE INHIBITORS

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2(b}, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ASA/210 (first sheet) (July 2009)
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Internationat application No
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B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7D A61K :
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Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)
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PHARMA [US]) 4 September 2003 (2003-09-04)
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[US]; BORCHERDING DAVID R [US]; GROSS
ALEXANDRE [US) '

25 November- 2004 (2004-11-25)

page 75; claim 14; examples 1,2

X US 2004/180906 Al (FLYNN DANIEL L [US] ET 1-19
AL) 16 September 2004 (2004-09-16)
pages 90-100; examples 79-144

X US 6 525 046 B1 (CIRILLO PIER FRANCESCO 1-19
[US] ET AL) 25 February 2003 (2003-02-25)
the whole document

m Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent family annex.
* Special categories of cited documents :
P eg *T" later documdem pubiished aher'tlhe imrt‘er:ationallﬁling dgte
av - . or priority date and not in conflict with the application but
A' document defining the general state of the art which is not . inci i
considered to be of particular relevance %?:ni% :ndersland the principle or theory underying the
E* eariler document but published on or after the intemational *X* document of particular relevance; the claimed invention
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L dov::':lln;em wheidch may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alons
ich is cited to establish the publication date of another *¥* document of ; . " ; "
e > o particular relevance; the claimed invention
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*O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the interational fiting date but in the ar.
later than the priority date claimed *&" document member of the sama patent family
Date of the actuat completion of the intemational search Date ot mailing of the intemational search report
9 April 2010 15/04/2010
Name and miailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL z 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, : .
Fax: (+31-70) 340-3016 Megido, Benigno
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Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

DE 10 2005 015253 A1 (MERCK PATENT GMBH
[DE]) 5 October 2006 (2006-10-05)
claims 1-31; compound 9

WO 2007/064872 A2 (BAYER PHARMACEUTICALS

CORP [US]; SMITH ROGER [US]; HATOUM—MOKDAD.

HOLIA) 7 June 2007 (2007-06-07)
page 57; claims 1-39 '

WO 2007/059202 A2 (BAYER PHARMACEUTICALS
CORP [US]; CANTIN LOUIS-DAVID [US]; SMITH
ROGER) 24 May 2007 (2007-05-24) ‘
claims 1-61

WO 2006/072589 A2 (NOVARTIS AG [CHI;
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; FURET PASCAL
[FR]; MARTIN) 13 July 2006 (2006-07-13)
page 44 - page 45; examples 3,4
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page 53; example 12

US 2004/192653 Al (MUNSON MARK [US] ET AL)
30 September 2004 (2004-09-30)

pages 7,21; figures 38, 41b, 42, 44,
46-50, 54; compounds 4u, 6n, 6r, 7t1, 7t2,
8v, 9q2, 10v, 28t, 32t, 47d

US 2007/010529 Al (TAKAHASHI KANJI [JP] ET
AL) 11 January 2007 (2007-01-11)
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US 2008/113967 Al (FLYNN DANIEL L [US] ET
AL) 15 May 2008 (2008-05-15)

examples 29,148,157,159,163,170,172-176
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1-19
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CA 2603472 Al 12-10-2006
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization / A
International Bureau /

(43) International Publication Date
8 April 2010 (08.04.2010)
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(10) International Publication Number

WO 2010/038086 A3

(51) International Patent Classification:

C07D 461/12 (2006.01) AG61P 11/00 (2006.01)
C07D 403/12 (2006.01) AG1P 29/00 (2006.01)
AG61K 31/415 (2006.01)
(21) International Application Number:
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(22) International Filing Date:
2 October 2009 (02.10.2009)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data: 74)
0818033.3 2 October 2008 (02.10.2008) GB
0822609.4 11 December 2008 (11.12.2008) GB

(71) Applicant (for all designated States except US): (81)
RESPIVERT LIMITED [GB/GB]; One London Wall,
London EC2Y 5EB (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): ITO, Kazuhiro [JP/
GB]; Respivert Limited, Imperial College Biolncubator,
Level 1, Bessemer Building, Imperial College, London
SW7 2AZ (GB). STRONG, Peter [GB/GB]; Respivert
Limited, Imperial College Biolncubator, Level 1, Besse-
mer Building, Imperial College, London SW7 2AZ (GB).
RAPEPORT, William, Garth [GB/GB]; Respivert Lim-
ited, Imperial College BioIncubator, Level 1, Bessemer oY)
Building, Imperial College, London SW7 2AZ (GB).
MURRAY, Peter, John [GB/GB]; Respivert Limited,
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INHIBIDORES DE LA CINASA MAP P38

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 Se proporcionan, entre otros, compuestos de la formula (1)

3t i

N N N—Ar—L—X—N—C—Q
H H 3
R

10 X I
\Rz )]
en donde R, Ar, L, X, R® y Q son como se definen en la descripcién, para

usarlos en terapia, especiaimente en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias.

15

Sector: Compuestos quimicos para preparaciones médicas para tratar
20 problemas respiratorios. Especificamente compuestos heterociclicos que

contienen dos o mas heteroanillos.

25
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INHIBIDORES DE LA CINASA MAP P38

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos que son inhibidores de
las enzimas de proteina cinasa activadas por mitégeno p38 (en adelante se
mencionan como inhibidores de la MAP cinasa p38), en particular sus
subtipos de alfa y gamma cinasa, y su uso en terapia, incluyendo en
combinaciones farmacéuticas, especialmente en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, incluyendo las enfermedades inflamatorias del

pulmén, como la EPOC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han identificado cuatro isoformas de MAPK p38 (alfa,
beta, gamma y delta, respectivamente), cada una mostrando un patrén de
expresion de tejido especifico. Las isoformas alfa y beta de MAPK p38 se
expresan ubicuamente en todo el cuerpo y se encuentran en muchos tipos
diferentes de células. Las isoformAas alfa y beta de MAPK p38 se inhiben
por ciertos inhibidores de MAPK p38 de molécula pequefia conocidos. Las
primeras generaciones de compuestos eran altamente téxicas debido al
patron de expresion ubicua de estas isoformas y los efectos distintos a los
deseados de los compuestos. Los inhibidores mas recientes se han
mejorado para ser altamente selectivos para las isoformas alfa y beta de
MAPK p38 y tienen un margen de seguridad mas amplio.

Se sabe menos sobre las isoformas gamma y delta de MAPK
p38. Estas isoformas se expresan en tejidos/células especificas (a

diferencia de las isoformas alfa p38 y beta p38). La isoforma delta de
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MAPK p38 se expresa mas en el pancreas, testiculos, pulmén, intestino
delgado y el riidon. También es abundante en los macrofagos (Smith, S.J.
(2006) Br. J. Pharmacol. 149:393-404) y detectable en neutrofilos, CD4+

células T y células endoteliales (www.genecard.org, Karin, K. (1999) J.

Immunol.). Muy poco se sabe sobre la expresién de gamma de MAPK p38
pero se expresa mas en el cerebro y en el corazén, como también en los

linfocitos y macréfagos (www.genecard.org).

Los inhibidores selectivos de molécula pequefia de gamma y
delta de MAPK p38 no estan actualmente disponibles, pero un compuesto
existente, BIRB 796, es conocido por tener actividad inhibidora de la pan-
isoforma. La inhibicion de gamma p38 y delta p38 se observa a
concentraciones mas altas del compuesto que la que se requiere para
inhibir alfa p38 y beta p38 (Kuma, Y. (2005) J. Biol. Chem. 280:19472-
19479). BIRB 796 también dafia la fosforilacion de MAPK o JNK p38 por
MKK6 o MKK4 cinasa corriente arriba. Kuma discute la posibilidad de que
el cambio conformacional provocado por la unién del inhibidor a la MAPK
puede afectar la estructura tanto del sitio de fosforilacion como del sitio de
acoplamiento para el activador corriente arriba, dafiando la fosforilacion de
MAPK o JNK p38.

Se cree que MAP cinasa p38 juega un papel de mediador en
muchas de las trayectorias de sefializacion que intervienen en el inicio y
mantenimiento de inflamacion persistente, crénica en enfermedades
humanas, por ejemplo, asma severo y EPOC. En la actualidad existe
abundante literatura que demuestra que la MAP cinasa p38 es activada
por una gama de citocinas pro-inflamatorias y que su activacién da como
resultado el reclutamiento y la liberacion de mas citocinas pro-
inflamatorias. De hecho, los datos de algunos estudios clinicos demuestran

cambios benéficos en la actividad de la enfermedad en los pacientes
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durante el tratamiento con inhibidores de MAP cinasa p38. Por ejemplo
Smith, S. J. (2006) Br. J. Pharmacol. 149:393-404 describe el efecto
inhibidor de los inhibidores de MAP cinasa p38 en la liberacién de citocina
de macréfagos humanos. Se propone el uso de inhibidores de MAP cinasa
p38 en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). Los inhibidores de molécula pequena dirigidos a MAPKo/B p38
han demostrado ser efectivos para reducir varios parametros de
inflamaciéh en células y tejidos obtenidos de pacientes con EPOC, quienes
generalmente son insensible a corticoesteroides, (Smith, S. J. (2006) Br. J.
Pharmacol. 149:393-404) y modelos de animales in vivo (Underwood, D.
C. et al. (2000) 279:895-902; Nath, P. et al. (2006) Eur. J. Pharmacol.
544:160-167). Irusen y colegas también sugirieron la posibilidad de
participacion de MAPKa/B p38 en insensibilidad a corticoesteroides por
medio de la reduccidn de la afinidad de union del receptor de
glucocorticoides (GR) en los nucleos (lrusen, E. et al., (2002) J. Allergy
Clin. Immunol., 109:649-657). La experiencia clinica con una gama de
inhibidores de la MAP cinasa p38 , incluyendo AMG548, BIRB 796, VX702,
SCl0469 y SCI0323 se describe en Lee ef al. (2005) Current Med. Chem.
12,:2979-2994.

EPOC es una condicién en la cual se ha reportado que la
inflamacién subyacente es sustancialmente resistente a los efectos
antiinflamatorios de los corticoesteroides inhalados. En consecuencia, una
estrategia eficaz para el tratamiento de EPOC puede muy bien ser el
desarrolio de una intervencion que tenga efectos anti-inflamatorios
inherentes y que sea capaz de aumentar la sensibilidad de los tejidos
pulmonares de los pacientes con EPOC a los corticoesteroides inhalados.
La reciente publicacion de Mercado ef al (2007; American Thoracic Society

Abstract A56) demuestra que gamma p38 de silenciamiento tiene el
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potencial de restablecer la sensibilidad a corticoesteroides. De este modo
puede haber un beneficio de "accién doble" para el uso de un inhibidor de
MAP cinasa p38 para el tratamiento de EPOC.

Sin embargo, el principal obstaculo que impide la utilidad de
los inhibidores de MAP cinasa p38 en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias crénicas humanas ha sido la toxicidad observada en los
pacientes. Esto ha sido lo suficientemente grave para dar lugar al retiro del
desarrollo clinico de muchos de los compuestos desarrollados, incluyendo
especialmente a todos los mencionados anteriormente.

Sigue habiendo la necesidad de identificar y desarrollar
nuevos compuestos terapéuticamente dtiles como inhibidores de MAP
cinasa p38 que tengan potencial terapéutico mejorado, en particular que
sean mas eficaces, de accién mas prolongada y/o menos téxicos a las
dosis terapéuticas pertinentes. Uno objetivo de la presente invencion es
proporcionar compuestos que inhiban la MAP cinasa p38 con cierta

especificidad de sub-tipo, que muestren un buen potencial anti-inflamatorio.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la invencion, se proporciona un compuesto

de formula (1)

R1
o)

V) 9
N N N—Ar—L—X—N—C—Q
H H ||a3

=
g 0
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en donde R' es alquilo de Cq opcionalmente sustituido con
un grupo hidroxilo;

R? es H o alquilo de Ci opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxilo;

R® es H, alquilo de C15 o alquilCq.; cicloalquiloCs.e

Ar es un anillo naftilo o fenilo cualquiera de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de alquilo de Cq, alcoxi de Ci.5, amino, mono o dif
alquilamino de Cq;

L es una cadena alquileno de Cig saturada o insaturada
ramificada o no ramificada, en donde uno o mas carbonos se reemplaza
opcionalmente con -O- y la cadena esta opcionalmente sustituida con uno
0 mas atomos de halégeno,

X es un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene al
menos un atomo de nitrbgeno e incluye opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre O, Sy N;

Q se selecciona entre:

a) una cadena alquilo de Ci.4 saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, en donde por lo menos un carbono (por
ejemplo 1, 2 o 3 carbonos, convenientemente 1 o 2, en particular, 1) se
reemplaza con un heterodtomo seleccionado entre O, N, S (O) , en donde
dicha cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre oxo, halégeno, un grupo arilo, un

grupo heteroariio o un grupo heterociclilo,

2\
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cada grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo tiene 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo de C1, alcoxi de Ci.,
haloalquilo de C.5, amino, mono o di-alquilamino de C.4,

con la condicion de que el atomo enlazado directamente al
carbonilo en -NR3C(0)- no sea un oxigeno o un atomo de azufre; y

b) un alquilCq.s heterocicloCse, dicho grupo heterociclilo
comprende al menos un heterodtomo (por ejemplo 1, 2 o 3,
convenientemente 1* 0 2, en particular, 1 heteroatomo) seleccionado de O,
N y S y esta opcionalmente sustituido por uno o dos o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo de C+., alcoxi de
C1.6, haloalquilo de C1.5, amino, mono y di-alquilamino de C14 ;¥

pes0,102;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

incluyendo todos los estereoisémeros y tautomeros de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra el tiempo de pre-dosis contra el nimero
de neutréfilos en BALF para el compuesto del ejemplo 1 en la prueba de
acumulacién de neutréfilos inducida por LPS.

La figura 2 muestra el tiempo de pre-dosis contra el % de
inhibicién de neutrofilia para el compuesto del ejemplo 1 en la prueba de

acumulacién de neutréfilos inducida por LPS.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Alguilo como se usa aqui, se refiere al alquilo de cadena

recta o cadena ramificada, tal como, sin limitacién, metilo, etilo, propilo,
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iso-propilo, butilo y terc-butilo. En una modalidad alquilo se refiere a alquilo
de cadena recta.

Alcoxi como se usa aqui, se refiere a alcoxi de cadena recta o
ramificada, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Alcoxi como se
emplea en la presente también se extiende a modalidades en las que el
atomo de oxigeno se ubica dentro de la cadena alquilo, por ejemplo —
CH,CH,;OCHj; 0 —=CH,OCHj3. En una modalidad, el alcoxi se enlaza a través
del oxigeno al resto de la molécula. En una modalidad, la descripciéon se
refiere al alcoxi de cadena recta.

En una modalidad de la descripcion, se proporcionan
compuestos de formula (1), en donde R' es metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
butil o terc-butilo, en particular terc-butilo.

En una modalidad R' es ~C(CH3),CH,0H.

En una modalidad R? es metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
butilo, o terc-butilo, particularmente metilo.

En una modalidad R? es ~CH,OH.

En una modalidad R? esta en la posicién 2, 3, 0 4 (es decir,
posicion orto, meta o para), en particular la posicion para (4).

En una modalidad Ar es nattilo.

En una modalidad Ar no esta sustituido con sustituyentes
opcionales.

En una modalidad Ar esta sustituido con 1 o 2 grupos.

En una modalidad L es un enlazador de cadena recta, por
ejemplo:

—(CH3)r-endondenes 1,2,3,4,5,6,7u8; 0

—(CH2)7O(CH2)m— en donde n y m son independientemente 0,

1,2,3,4,5,6 07, con la condicion de que n + m sea cero o un entero de 1

25
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a 7, por ejemplo, en donde nes 0 y m es 1 0 2 o, alternativamente, por
ejemplo, endondenes162ymesO.

En una modalidad L es un enlazador de cadena ramificada
R*O(CH_)m en donde m es cero o un entero 1, 2, 3, 4 0 5y R? es alquilo
ramificado de C,.7, con la condicion de que el numero de carbonos en R® +
m sea un entero de 2 a 7, especialmente en donde m es 0, en particular —
CH(CH3)O-.

En una modalidad L es un enlazador de cadena ramificada
(CH2),OR® en donde n es cero o un entero 1, 2, 3,405 y R® es alquilo
ramificado de C,.7, con la condicién de que el nimero de carbonos en R® +
n sea un entero de 2 a 7, en particular -OCH(CHj3)- 0 -OC(CH3),CH.-.

En una modalidad L es un enlazador de cadena ramificada
R?OR® en donde R* y R® son independientemente seleccionados de
alquileno ramificado de C,7, con la condicién de que el numero de
carbonos en R? + R® sea un enterode 4 a 7.

En una modalidad R® es H.

En una modalidad R® es metilo, etilo, propilo o iso-propilo.

El halégeno incluye fluoro, cloro, bromo o yodo, en particular
fluoro , cloro, bromo, especialmente fluoro o cloro.

En una modalidad la cadena L incluye 1, 2 o 3 sustituyentes
del atomo de haldgeno, seleccionados independientemente de fluoro, cloro
y bromo, por ejemplo, un carbono de alquileno puede tener uno o dos
atomos de cloro o flGior y un grupo metilo terminal puede tener uno, dos o
tres atomos de fltor o uno, dos o tres atomos de cloro para proporcionar un
grupo tal como trifluorometilo o triclorometilo.

En una modalidad X se selecciona de pirrol, oxazol, tiazol,

isotiazol, imidazol, pirazol, isoxazol, oxadiazol, piridazina, pirimidina,
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pirazina, 0 1,2,3 y 1,2,4 triazol, en particular, pirimidina, imidazol o piridina,
y en especial piridina,

En una modalidad del fragmento Q la cadena alquilo de C4.1g
en donde por lo menos se reemplaza un carbono (por ejemplo 1, 2 0 3
carbonos, en particular 1 o 2 carbonos) por un heteroatomo seleccionado
de O, N, S(O),, en donde dicha cadena se sustituye opcionalmente por uno
0 mas grupos seleccionados de oxo, halégeno, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo o un grupo heterociclilo,cada grupo arilo, heteroarilo o
heterociclilo tiene 0 a 3 sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo
de C1., alcoxi de C1., haloalquilo de Cy.5, amino, mono o di-alquilamino de
Cia.

En una modalidad Q es una cadena alquilo de C4s saturada
o insaturada, ramificada o no ramificada o cadena alquilo de C+6, en donde
por lo menos un carbono es reemplazado por un heteroatomo
seleccionado entre -O, -N, S(O),.

En una modalidad, el(los) heteroatomo (s) que reemplazan el
carbono en el fragmento de la cadena alquilo de Q se seleccionan entre N
y O.

En una modalidad, el fragmento de la cadena alquilo de Q no
tiene ningun sustituyente opcional. |

En una modalidad, el fragmento de la cadena alquilo de Q
tiene 1, 2, o 3, por ejemplo 1 o0 2, en particular, 1 sustituyente opcional.

Sera evidente para expertos en la técnica que el heteroatomo
puede reemplazar un carbono primario, secundario o terciario, es decir un
grupo CHjs, -CH;- 0 -CH-, como sea técnicamente apropiado.

En una modalidad pes 0o 2.

25
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En una modalidad, los compuestos de la descripcion incluyen
aquellos en donde el fragmento -NR3C(O)Q en la férmula | estan
representados por:

-NR3C(0)CH,0OC.salquilo, en particular -NR*C(O)CH,OCHj,

especialmente -NHC(O)CH,OCH3;

-NR3C(0)CH,0(CH,),0CHs, en particular -
NHC(O)CH;O(CH,),0CHg;

-NR3*C(O)CH(CH3)OCH; en particular -
NHC(O)CH(CH3)OCHs;

—NR3C(O)CH2NHCH3 en particular -NHC(O)CH,NHCH3;

-NR3C(O)CH;NHCH,CH,0OCH; en particular
-NHC(O)CH;NH(CH2),OCHj;

-NR3C(O)CH,SCHj, en particular -NHC(O)CH,SCH3;

-NR3*C(O)CH,S(0),CHs en particular -NHC(O)CH,S(0),CH3;

—~NR3C(O)NH; en particular -NHC(O)NH;;

—NR3C(O)NHC.7alquilo, en particular -NHC(O)NHCH;

-NR3C(O)N(C14 alquilo)Cys alquilo en particular -
NHC(O)N(CH3); o

-NR3C(O)CHNI[(CH,),0CHs], en particular -
NHC(O)CHNI[(CH).OCHj3],

De este modo en una modalidad, un atomo de nitrégeno en la
cadena alquilo esta directamente unido al carbonilo del fragmento -
NR3C(0) y, ademas, puede, por ejemplo, ser un grupo amino terminal,
convenientemente —NR>C(O)N(CHs), o ~NR3*C(O)NHCHs.

En una modalidad Q es una cadena alquilo de C1.19 saturada
o insaturada, ramificada o no ramificada, en donde por lo menos un
carbono estd reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, y

S(O)y, en donde dicha cadena se sustituye por un grupo arilo que tiene 0 a
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3 sustituyentes, por ejemplo 1, 2 o 3, tal como 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo de Cy.5, alcoxi de
C1., haloalquilo de C46, amino y mono o di alquilamino de Ci4. En una
modalidad dicho grupo arilo es fenilo, por ejempio, fenilo sustituido o fenilo
no sustituido.

Ejemplos del fragmento -NR3C(0)Q en donde Q comprende
fenilo sustituido incluyen:

—NR3C(0)CH,NHCH,CgHs(OCHs3) y
—NR3C(0)CH,N(CH3)CH2CgHs(OCH).

En una modalidad Q es una cadena alquilo de C.1¢ saturada
o insaturada, ramificada o no ramificada, en donde por lo menos un
carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, y
S(O),, en donde dicha cadena se sustituye por un grupo heteroarilo que
tiene 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1, 2 o 3, tal como 1 o 2
sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo de Ci, alcoxi de Ci.,
alquilamino de C4.4, mono o di alquilamino de C1.4. En una modalidad dicho
grupo heteroarilo se selecciona, tiofeno, oxazol, tiazo!, isotiazol, imidazol,
pirazol, isoxazol, isotiazol, oxadiazol, 1,2,3 o 1,2,4 triazol, piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina y, en particular, piridina y pirimidina,
especialmente piridina.

En una modalidad Q es una cadena alquilo de Cy.1¢ saturada
o insaturada, ramificada o no ramificada, en donde por lo menos un
carbono estd reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, y
S(0),, en donde dicha cadena se sustituye por un grupo heterociclilo que
tiene 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1, 2 o 3, tal como 1 o 2
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo de C., alcoxi de Ci,

haloalquilamino de C1.5, mono o di alquilamino de Cj.s.

2
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En una modalidad dicho heterocicliio se selecciona de un
sistema de anillo saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros
que comprende uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3, convenientemente 1 o 2,
en particular, 1) heteroatomos seleccionados independientemente entre O,
N y S , por ejemplo pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
piperidina, piperazina, morfolina, y 1,4-dioxano.

En una modalidad los compuestos de la descripcién incluyen
los compuestos de la férmula (I) en donde el fragmento -NR3C(0)C,.
salquilheterociclilo esta representado por:

-NHC(O)-(tetrahidropiranilo), tal como -NHC(O)-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilo),

—NHC(O)-(morfolinilo) tal como ~NHC(QO)-(4-morfolinilo),

~NHC(O)-(pirrolidinilo), tal como —NHC(O)-(pirrolidin-1-ilo),

-NHC(O)-(piperazinilo), tal como -NHC(O)-(piperazin-1-ilo),
-NHC(O)-(metilpiperazinilo), tal como -NHC(O)-(4-metilpiperazin-1-ilo),

- -NHC(O)-[(metoxietil)piperaziniio], tal como -NHC(O)-[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-ilo],

-NHC(O)CH_-(tetrahidropiranilo), tal como -NHC(O)CH,-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)

—NHC(O)CHz-(morfolinilo), tal como —NHC(O)CH,-(4-

morfolinilo),

—NHC(O)CHz-(pirrolidinilo), tal como —NHC(O)CH,-(pirrolidin-
1-ilo),

—NHC(O)CHa-(piperazinilo), tal como  ~NHC(O)CH,-
(piperazin-1-ilo), y

- NHC(O)CHz-(metilpiperazinilo), tal como -NHC(O)CH,-(4-

metilpiperazin-1-ilo).

28
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-NHC(O)CHa-[(metoxietil)piperazinilo], tal como -NHC(O)CH.-
[4-(2-metoxietil)piperazin-1-ilo].
En una modalidad del fragmento Q, la cadena alquilo de C.
10 Ssaturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en donde por lo
5 menos un carbono es reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre
-0, -N, S(O), se selecciona de: -CH,OCH;-, -CH,NHCH;-, -CHoNH- y -
CH,OCH,CH.-. Estos fragmentos opcionalmente pueden terminar en un
grupo arilo, un grupo heteroarilo 0 un grupo heterociclilo como se define
para el fragmento Q anterior.
10 En una modalidad, |la descripcién se refiere a los compuestos

de la férmula (1A)

WL s

N Ar—-L—— —--N—C—Q

N —_
R3
/
15 @
X
\ 2

R (1A)

en donde R', R% Ar, L, R® y Q son como se definieron
anteriormente.
20 En una modalidad adicional, la descripciéon se refiere a los

compuestos de la férmula (IB)

R1
o}
/ \ —
N\ N N—Ar—L N
D B R
o}
25 = | /N—{
N X RS Q

(1B)

endonde R' R? Ar, L, R®y Q son como se definieron anteriormente.
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En incluso otra modalidad, la descripcion se refiere a los

compuestos de la férmula (IC)

R1
(o]
7\ —
5 AN —Ap—
N N N—Ar—L \ N
/
0
= | N
N R} (CH,)—S(0),—(CH,),—CH
\R2 (IC) 2)x p 2l 3
10 en donde R' R? Ar, L y R® son como se definieron

anteriormente y pes 0, 1 0 2, en particular 0 o 2, especialmente 0, y x es
un entro de 1 a 6 (incluyendo 2, 3,4y 5)yyesceroounentrode 1ab
(incluyendo 2, 3 y 4) con la condicién de que x +y es un entro de 1 a 6,
por ejemploxes 1yyes 1.

15 En una modalidad, la descripcién se refiere a los compuestos

de la férmula (ID)

N N—Ar—L N
NBH \
20 =~ l
N\ R®  (CHyx—O—(CHg),—CHjs

en donde R' R? Ar, L y R® son como se definieron
25 anteriormente
x es un entero de 1 a 6 (incluyendo 2, 3,4y 5) y y es cero o

un entero de 1 a 5 (incluyendo 2, 3y 4),

20
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con la condicion de que x + y sea un entero de 1 a 6, por
ejemplo, x seayysea0.

En una modalidad de los compuestos de la férmula (ID) el
fragmento -NR3C(0)(CH2)xO(CH3),CH; es: -NR3C(O)CH,0CH;,
especialmente -NHC(O)CH,OCH3;

En una modalidad, el compuesto no es: N-(4-((4-(3-(3-terc-
Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-
metoxiacetamida.

En una modalidad, el compuesto es:

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;

Metil 4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-ilurea;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

(S)-N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi) metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida;

(R)-N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi) metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-(metiltio)acetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
il)ureido)naftalén-1—iloxi)metil)piridin-2-i|)—2—morfolinoacetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)acetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida;

3l
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N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-
illacetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(2-metoxietilamino)acetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil- 1 H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-((4-
metoxibencil)(metil)amino)acetamida;

1-(4-((3-Metilureidopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-
butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilyureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-il)-2-metoxiacetamida;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida;

N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;

N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida;

4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-
1-iloxi)etil)-1-metil-3-(piridin-2-il)urea;

4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftaien-
1-iloxi)etil)-3-(piridin-2-il)urea;

N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida;
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N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
if)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida; o

N-(1-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-il)-2-metoxiacetamida.

Ejemplos de sales del compuesto (I) incluyen todas las sales
farmacéuticamente aceptables, tales como, sin limitacion, las sales de
adicion de acido de los acidos de minerales fuertes, tales como las sales
de HCl y HBr y sales de adicién de acidos organicos fuertes, tales como
una sal de acido metansulfénico.

Ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Los compuestos descritos en la presente pueden incluir uno o
mas centros quirales, y la descripcion se extiende para incluir racematos,
enantiomeros y estereoisomeros que resulten de los mismos. En una
modalidad una forma enantiomérica estd presente en una forma
sustancialmente purificada que esta sustancialmente libre de la forma
enantiomérica correspondiente.

La descripcion también se extiende a todas las formas
polimérficas de los compuestos definidos en la presente.

Los compuestos de formula | se pueden preparar mediante

un procedimiento que comprende hacer reaccionar los compuestos de

férmula (11):

X
N L~ “NHR3

R1
o)
Bt
N_ N N,Ar\
H H

/

I/\/

R? m)
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en donde Ar, L, X y R® son como se definieron anteriormente
para los compuestos de formula (1)

con un compuesto de formula (ll):

: X

Q”~ LG,

(1)

en donde Q es como se definid anteriormente para los

compuestos de formula (), y LGy es un grupo saliente, por ejemplo
10 haldgeno, tal como el cloro.

La reaccion se lleva a cabo adecuadamente en presencia de
una base (por ejemplo, diisopropiletilamina). La reaccién se lieva a cabo
adecuadamente en un solvente aprético o mezcla de solvente, por ejemplo,
DCM y DMF.

15 Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar al hacer

reaccionar un compuesto de la férmula (IV)

R1
N
N~ 'NH;
20
2
(V)
en donde R' y R? son como se definieron anteriormente para
los compuestos de la formula (1), con un compuesto de la formula (V):
25

’ N/Ar\L/X—NHR"'
2

V)

24
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en donde Ar, L, Xy R® son como se definieron anteriormente

~ para los compuestos de formula (1)

y un compuesto de férmula (VI):

O

(V1)
en donde LG, y LG; cada uno representa

independientemente grupos salientes (por ejemplo, LG, y LG; ambos
representan imidazolilo o halégeno tal como cloro).

La reaccidn se lleva a cabo adecuadamente en un solvente
aprotico (por ejemplo, diclorometano), utilizando grupos protectores
adecuados para los grupos quimicamente sensibles.

Un compuesto de férmuia (V) se puede preparar por medio
de la reduccién de un compuesto de la férmula (VII)

OZN/Ar\L _X—NHR?

(VIN)

en donde Ar, L, X y R® son como se definieron anteriormente
para los compuestos de formula (1),

por ejemplo por medio de hidrogenacién en presencia de un

catalizador tal como platino soportado sobre carbono.

La reaccién se lleva adecuadamente en solvente polar
aprdtico o mezcla de solventes (por ejemplo, metanol y acido acético).

Un compuesto de la féormula (VIl) en donde L representa —

(CH2)nO(CH2)m 0 (CH2),OR®, como se definio anteriormente, en donde n es

35
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cero puede prepararse por medio de la reaccion de un compuesto de la

formula (Vllla) o (VIiib)

HO{CHz}"f—NHW HO+-RP-X—NHR?
(Vllia) (VHiIb)
o sus analogos en donde la cadena alquileno es sustituida,
por ejemplo, por uno o mas atomos de halégeno y en donde X es como se
definié anteriormente para los compuestos de formula (1)

con un compuesto de la formula (1X) o (X)

HO HO
» »
A S A P

O,N O,N

(IX) (X)

en donde los compuestos (IX) y (X) pueden tener
sustituyentes  opcionales como se defini6 anteriormente para los
compuestos de Ia formula (1).

La reaccion se puede realizar bajo condiciones de Mitsunobu,
tal como en presencia de trifenilfosfina y diisopropilazodicarboxilato. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente en un solvente aprotico polar
(por ejemplo, tetrahidrofurano, en particular tetrahidrofurano anhidro).

Los compuestos de las formulas (l11), (IV), (VI), (VIlla), (VilIb),
(IX) y (X) estan disponibles comercialmente , o son novedosos y se pueden
preparar facilmente por métodos convencionales. Véase por ejemplo
Regan, J. et al; J. Med. Chem., 2003, 46, 4676-4686, W000/043384,
WO02007/087448 y WO2007/089512.
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Pueden ser necesarios grupos protectores para proteger a
los grupos quimicamente sensibles durante una 0 mas de las reacciones
descritas anteriormente, para garantizar que el procedimiento sea eficiente.
De este modo, si se desea o es necesario, los compuestos intermediarios
pueden estar protegidos por el uso de grupos protectores convencionales.
Los grupos protectores y medios para su eliminécic')n se describen en
“Protective Groups in Organic Synthesis”, by Theodora W. Greene and
Peter G.M. Wuts, publicado por John Wiley & Sons Inc, 4’ Ed. Rev., 2006,
ISBN-10: 0471697540.-

Los intermediarios novedosos se reclaman como un aspecto
de la invencion.

En un aspecto, los compuestos son Utiles en el tratamiento,
por ejemplo, de EPOC y/o asma.

Los compuestos desarrollados hasta la fecha han sido por lo
general destinados a la administracion oral. Esta estrategia implica la
optimizacion de compuestos que logran su duracion de accién por medio
de un perfil farmacocinético adecuado. Esto asegura que haya una
concentracion suficiente de farmaco establecida y mantenida después y
entre las dosis para proporcionar un beneficio clinico. La consecuencia
inevitable de este enfoque es que todos los tejidos del cuerpo,
especialmente el higado y el intestino, pueden estar expuestos a
concentraciones terapéuticamente activas del farmaco, ya sea o no que se
vean afectados de manera adversa por la enfermedad que se trata.

Una estrategia alternativa consiste en disefiar los enfoques
de tratamiento en los que se dosifica el farmaco directamente en el 6rgano
inflamado (terapia topica). Si bien este enfoque no es adecuado para el
tratamiento de todas las enfermedades inflamatorias crénicas, éste ha sido

ampliamente explotado en enfermedades pulmonares (asma, EPOC),
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enfermedades de la piel (dermatitis atépica y psoriasis), enfermedades
nasales (rinitis alérgica) y enfermedades gastrointestinales (colitis
ulcerativa).

En la terapia topica, la eficacia se puede lograr ya sea (i)
asegurando que el farmaco tenga una duracién sostenida de accién y se
mantenga en el organo relevante para reducir al minimo los riesgos de
toxicidad sistémica o (ii) produciendo una formulacién que genere un
"depésito” del férmac_:o activo que esta disponible para mantener los
efectos deseados del farmaco. El enfoque (i) se ejemplifica por el farmaco
anticolinérgico tiotropio (Spiriva), que se administra por via topica al
pulmén como un tratamiento para la EPOC, y que tiene una afinidad
excepcionalmente alta para su receptor objetivo que resulta en un indice
muy lento y una duracién sostenida consecuente de accién.

En un aspecto de la descripcién los compuestos en este
documento son especialmente adecuados para el suministro tépico, tal
como suministro tépico a los pulmones, en particular para el tratamiento de
EPOC.

En un aspecto, los compuestos tienen una mayor duracién de
las acciones que BIRB 796.

En una modalidad los compuestos son adecuados para
sensibilizar a los pacientes al fratamiento con corticoesteroides.

Los compuestos en la presente también pueden ser Utiles
para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la descripcion
opcionalmente en combinacién con uno o mas diluyentes o portadores

farmacéuticamente aceptables.
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Los diluyentes y portadores pueden incluir aquellos
adecuados para la administracion parenteral, oral, topica, a través de la
mucosa y rectal.

Como se mencion6 anteriormente, dichas composiciones
pueden prepararse, por ejemplo, para administracion parenteral,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular o peri-articulares, en
particular en forma de soluciones liquidas o suspensiones; para
administracién oral, en particular en forma de tabletas o capsulas; para
administracion topica, por ejemplo, administracién pulmonar o intranasal,
en particular en forma de polvos, gotas nasales o aerosoles y
administracion transdérmica; para administracion a través de la mucosa,
por ejemplo, administracion bucal, sublingual o vaginal, y para
administracion rectal, por ejemplo, en forma de supositorio.

Las composiciones pueden ser convenientemente
administradas en forma de dosis unitarias y se pueden preparar por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica, por
ejemplo, como se describe en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th
ed., Mack Publishing Company, Easton, PA., (1985). Las formulaciones
para la administracion parenteral pueden contener como excipientes agua
estéril o solucion salina, alquilen glicoles tales como propilenglicol,
polialquilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen vegetal,
naftalenos hidrogenados y similares. Las formulaciones para la
administracion nasal pueden ser sélidas y pueden contener excipientes,
por ejemplo, lactosa o dextrano, o pueden ser soluciones acuosas u
oleosas para su uso en forma de gotas nasales o aspersién medida. Para
la administracion bucal los excipientes tipicos incluyen azicares, estearato

de calcio, estearato de magnesio, almidén pregelatinizado, y similares.
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Las composiciones adecuadas para la administraciéon oral
pueden comprender uno o mas portadores y/o excipientes fisiolégicamente
compatibles y pueden estar en forma sélida o liquida. Las tabletas y
capsulas se pueden preparar con agentes aglutinantes, por ejemplo,
jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona;
llenadores tales como lactosa, sacarosa, almidén de maiz, fosfato de
calcio, sorbitol o glicina; lubricantes, tales como estearato de magnesio,
talco, polietilenglicol, o silice, y agentes tensoactivos, tales como lauril
sulfato de sodio. Las composiciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo, jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, jarabe de azucar, gelatina, carboximetilcelulosa, o
grasas comestibles; agentes emulsionantes tales como lecitina o acacia;
aceites vegetales tales como aceite de almendras, aceite de coco, aceite
de higado de bacalao o aceite de cacahuate; conservadores tales como
hidroxianisol butilado (BHA) e hidroxitolueno butilado (BHT). Las
composiciones liquidas pueden encapsularse en, por ejemplo, gelatina
para proporcionar una forma de dosificacién unitaria.

Las formas de dosificacion orales sélidas incluyen tabletas,
capsulas de cubierta dura de dos piezas y capsulas de gelatina elastica
blanda (SEG).

Una formulacién de cubierta seca tipicamente comprende
una concentracion de alrededor de 40% a 60% de gelatina, una
concentracién de alrededor de 20% a 30% de plastificante (tal como
glicerina, sorbitol o propilenglicol) y una concentracién de alrededor de
30% a 40% de agua. Otros materiales tales como conservadores,
colorantes, opacificantes y saborizantes también pueden estar presentes.
El material de relleno liquido comprende un farmaco sélido que se disolvid,

solubilizé o dispersé (con agentes de suspensién tales como cera de
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abejas, aceite de ricino hidrogenado o polietilenglicol 4000) o un farmaco
liquido en los vehiculos 0 combinaciones de vehiculos, tales como aceite
mineral, aceites vegetales, triglicéridos, glicoles, polioles y agentes activos
de superficie.

Convenientemente, el compuesto de formula (I) se administra
por via tépica en el pulmoén. Por lo tanto, se proporciona de acuerdo con la
invencion, una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
la descripcion opcionalmente en combinaciéon con uno o mas diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables. La administraciéon tépica en el
pulmén se puede lograr mediante el uso de una formulacién en aerosol.
Las formulaciones en aerosol comprenden tipicamente el ingrediente
activo suspendido o disuelto en un propulsor adecuado en aerosol, tal
como clorofluorocarbono (CFC) o hidrofluorocarbono (HFC). Los
propulsores de CFC adecuados incluyen tricloromonofluorometano
(propulsor 11), diclorotetrafluorometano (propulsor 114), y
diclorodifluorometano (propulsor 12). Los propulsores de HFC adecuados

incluyen tetrafluoroetano (HFC-134a) y heptafluoropropano (HFC-227). El

propulsor normalmente comprende 40% a 99.5% por ejemplo, 40% a 90%

en peso de la composicién total para inhalacién. La formulacion puede

comprender excipientes incluyendo co-solventes (por ejemplo, etanol) y
agentes tensoactivos (por ejemplo, lecitina, trioleato de sorbitan vy
similares). Las formulaciones en aerosol son envasadas en botes y una
dosis adecuada se suministra por medio de una valvula de medicion (por
ejemplo, que se suministra por Bespak, Valois o0 3M).

La administracion tépica en el pulmén también se puede
lograr mediante el uso de una formulacién no presurizada tal como una
solucién acuosa o suspension. Esto puede ser administrado por medio de

un nebulizador. La administracion tdpica en el pulmén también se puede
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lograr mediante el uso de una formulacién en polvo seco. Una formulacion
en polvo seco tendra el compuesto de la descripcion en forma finamente
dividida, por lo general con un didmetro de masa media (MMAD, por sus
siglas en inglés) de 1-10 micras. La formulacién tendra tipicamente un
diluyente tépicamente aceptable tal como lactosa, por lo general de un
tamafo de particula grande, por ejemplo, un didmetro de masa media
(MMAD) de 100um o mas. Sistemas de suministro de polvo seco
ejemplares incluyen SPINHALER, DISKHALER, TURBOHALER, DISKUS y
CLICKHALER.

Los compuestos de acuerdo con la descripcidn estan
destinados a tener una actividad terapéutica. En un aspecto adicional, la
presente invencion proporciona un compuesto de la descripciéon para su
uso como medicamento.

Los compuestos de acuerdo con la descripcion pueden
también ser utiles en el tratamiento de trastornos respiratorios incluyendo
EPOC (incluyendo bronquitis crénica y enfisema), asma, asma infantil, la
fibrosis quistica, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica,
rinitis, sinusitis, especialmente asma, bronquitis crénica y EPOC.

Los compuestos de la descripcion también pueden volver a
sensibilizar la condicién del paciente al tratamiento con un corticoesteroide,
cuando la condicién del paciente se ha vuelto resistente a los mismos.

También se espera que los compuestos de acuerdo 'con la
descripcion sean Utiles en el tratamiento de ciertas condiciones que
pueden tratarse con la terapia tdpica o local, incluyendo conjuntivitis
alérgica, conjuntivitis, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, psoriasis,
colitis ulcerativa, articulaciones inflamadas secundarias a la artritis

reumatoide u osteoartritis.
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También se espera que los compuestos de la descripcion sea
utiles en el tratamiento de otras condiciones incluyendo artritis reumatoide,
pancreatitis, caquexia, inhibicién del crecimiento y metastasis de tumores
incluyendo carcinoma de pulmén de células no pequefias, carcinoma de
mama, carcinoma gastrico, carcinoma colorrectal y melanoma maligno.

De este modo, en un aspecto adicional, la presente invencion
proporciona un compuesto como se describié en la presente para su uso
en el tratamiento de las condiciones antes mencionadas.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el
uso de un compuesto como se describié en la presente para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de las condiciones antes
mencionadas.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona-
un método de tratamiento de las condiciones arriba mencionadas, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
de la descripcion o una composicion farmacéutica del mismo.

La palabra "tratamiento" pretende abarcar la profilaxis como
también el tratamiento terapéutico.

Un compuesto de la descripcion también se puede
administrar en combinacién con uno o mas ingredientes activos, por
ejemplo, ingredientes activos adecuados para el tratamiento de las
condiciones antes mencionadas. Por ejemplo, las posibles combinaciones
para el tratamiento de trastornos respiratorios incluyen combinaciones con
esteroides (por ejemplo, budesonida, dipropionato de beclometasona,
prqpionato de fluticasona, furoato de mometasona, furoato de fluticasona),

beta agonistas (por ejemplo, terbutalina, salbutamol, salmeterol, formoterol)

y/o xantinas (por ejemplo, teofilina).




AcOH
aq

Ac
ATP
BALF
br
BSA
CatCart®
CDI
EPOC
d

DCM
DIAD
DIBAL-H
DIPEA
DMF
DMSO
EtOAc
FCS
hr
HRP
JNK
MAPK
MeOH

min
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Abreviaciones:

acido acético glacial

acuoso

acetilo

adenosin-5'-trifosfato

fluido de lavado bronquioalveolar
amplio

albumina sérica bovina

cartucho catalitico
1,1-carbonil-diimidazol

enfermedad pulmonar obstructiva crénica
doblete

diclorometano
diisopropilazadicarboxilato

hidruro de diisobutilaluminio
N,N-diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida

sulfoxido de dimetilo

acetato de etilo

suero fetal de ternera

hora(s)

peroxidasa de rabano

cinasa N-terminal de c-Jun

proteina cinasa activada por proteina de mitégeno
metanol |

Minuto(s)
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MTT

PBS

PPh;
TA

RP HPLC

‘S

SCX

SDS

TFA
THF
T™MB

TNFa
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bromuro de 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
solucién regulada de fosfato

trifenilfosfina

temperatura ambiente

cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
singlete

intercambio catiénico soportado por sélidos

dodecil sulfato de sodio

triplete

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

3.3, 5.5'-tetrametilbenzidina

factor alfa de necrosis tumoral

Procedimientos generales

Todos los materiales de partida y solventes se obtuvieron de

fuentes comerciales o se prepararon de acuerdo con la cita bibliografica.

Las hidrogenaciones se realizaron en un.reactor de flujo

Thales H-cube en las condiciones establecidas.

Las soluciones organicas se secaron normalmente sobre

sulfato de magnesio.

antes de su uso. La mezcla de reacciéon para la purificacion se diluyd
primero con MeOH y se hizo &cida con algunas gotas de AcOH. Esta

solucion se cargd directamente en SCX y se lavé con MeOH. El material

Se compré SCX con Supelco y se tratd con HCI acuoso 1M

deseado se eluy6 luego por lavado con NHs al 1% en MeOH.
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Se realiz6 la cromatografia en columna en silice pre-
envasada Silicycle (malla 230-400, 40-63 uM) los cartuchos utilizando la
cantidad indicada.

Cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
preparativa

Columna Agilent Scalar C18, 5 ym (21.2 x 50 mm), velocidad
de flujo 28 mL/min eluyendo con un gradiente de H,O-MeCN que contiene
acido férmico al 0.1% v/v durante 10 mins utilizando deteccién UV a 215 y
254 nm. Informacién de gradiente: 0.0 — 0.5 min: H,O al 95% - MeCN al
5%; 0.5 -7.0 min; Inclinado desde H,0 al 95% - MeCN al 5% a H,0 al 5% -
MeCN al 95%; 7.0 — 7.9 min: Mantenido a H,O al 5% - MeCN al 95%; 7.9 —
8.0 min: Regresado a H,O al 95%- MeCN al 5%; 8.0 - 10.0 min:

Mantenido a H,0 al 95% - MeCN al 5%.

Métodos analiticos

Cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa:

Columna Agilent Scalar C18, 5 um (4.6 x 50 mm) o Waters
XBridge C18, 5 pm (4.6 x 50 mm) velocidad de flujo 2.5 mL/min eluyendo
con gradiente de HZO-MeCN que contiene acido férmico al 0.1% viv
durante 7 min empleando deteccion UV a 215 y 254 nm. Informacién de
gradiente: 0.0 — 0.1 min: H,O al 95% - MeCN al 5%; 0.1 -5.0 min; Inclinado
desde H;0 al 95% - MeCN al 5% a H,0 al 5% - MeCN al 95%; 5.0 - 5.5
min: Mantenido a H;O al 5%- MeCN al 95%; 5.5 — 5.6 min: Mantenido a
H>O al 5%-MeCN al 95%, velocidad de flujo incrementada a 3.5 ml/min;
5.6 — 6.6 min: Mantenido a H,0 al 5%-MeCN al 95%, velocidad de flujo 3.5
ml/min; 6.6 — 6.75 min: Regresado a H,0 al 95%-MeCN al 5%, velocidad

de flujo 3.5 ml/min; 6.75 — 6.9 min: Mantenido a H,O al 95%-MeCN al 5%,

e |
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velocidad de flujo 3.5 ml/min; 6.9 — 7.0 min: Mantenido a H,O al 95%-

MeCN al 5%, velocidad de flujo reducida a 2.5 ml/min.

Espectroscopia 'H RMN:
5 Bruker Avance lll de 400 MHz utilizando solvente residual no

deuterizado como referencia

Intermediario A:

1-(4-((2-Aminopiridin-4-illmetoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

10  p-tolil-1H-pirazol-5-ilurea

HO
; PPh,, DIAD
l &- Ntronaftol o
NT NH,
15 1 2 3

H;
4 N
{WO 2000043384) @ o
) N
[#d ]

'Bu
20 ; Intermediario A

2-Amino-4-((4-nitronaftalen-1-iloxi)metil)piridina (2)

NH,

PPh,, DIAD

25 s.Nitronsttal

QN
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A una soluciéon de 4-nitronaftol (5.17 g, 27.3 mmol), PPh;
(10.75 g, 41.0 mmol) y 2-aminopiridin-4-metanol (1) (5.09 g, 41.0 mmol) en
THF (50 mL) se le agreg6 gota a gota DIAD (8.07 mL, 41.0 mmol) a -15°C.
La mezcla se agit6 durante la noche a TA y los volatiles se removieron al
vacio. El producto crudo se tritur6 de EtOAc (150 ml), se separd por
filtracion y se lavo con EtOAc (100 ml). Una segunda trituraciéon de MeOH
(100 mL) dio 2-amino-4-((4-nitronaftalen-1-iloxi) metil)piridina (2) (4.54 g,

56%) como un sélido amarillo: m/z 296 (M+H)" (ES").

2-Amino-4-((4-aminonaftalen-1-iloxiymetil)piridina (3)

0
s m————
N HsN:
Oz Hmmenc ’ %

2-Amino-4-((4-nitronaftalen-1-iloxi)metil)piridina (2) (4.50 g,

15.24 mmol) en MeOH (200 mL) y AcOH (200 mL) se pasaron a traves de
Thales H-cube (2.0 mL.min™", 40°C, 55 mm 10% Pt/C Cat-Cart, modo de
hidrogeno completo) y los volatiles se removieron al vacio. El producto
bruto se somete a captura y liberacion SCX eluyendo con 1% NH ; en
solucion de MeOH y se eliminé el solvente al vacio para dar 2-amino-4-((4-
aminonaftalen-1-iloxi)metil)piridina (3) (3.82g, 94%) como un sdlido

morado: m/z 266 (M + H) * (ES ¥
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(Intermediario A):

1-(4-((2-Aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

B

“N H,

:

By

0
,. 3N
\/Qm, (WO 2000043384 K ﬂ)LNH |

Col

Intermediaric A

A una solucién de CDI (4.18 g, 25.8 mmol) en DCM (15 mL)
se afadié gota a gota en atmédsfera de nitrogeno una soluciéon de 3-terc-
butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4) (WO 2000043384) (5.91g, 25.8 mmol)
en DCM (15 mL) al paso de 40 min. La solucién resultante se agité a TA
durante 1 hora y luego se afadié gota a gota en atmosfera de nitrégeno a
una solucién de 2-amino-4-((4-aminonaftalen-1-iloxi)metil)piridina (3) (3,80
g, 12,9 mmol). La mezcla se agité durante la noche y los volatiles se
removieron al vacio. El material crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna (120 g), eluyendo con 0 a 6% de MeOH en DCM para d.ar 1-(4-
((2-aminopiridin-4-ilymetoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil- 1 H-pirazol-
S-iljurea (Intermediario A) en forma de un sélido blancuzco (4.27 g, 63%):

miz 521 (M+H)* (ES *).
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EJEMPLO 1

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil)piridin-2-il}-2-metoxiacetamida

- B \ﬂ“ﬁ Cloruro de
Metoxiacetilo,
N DIPEA
———-

Intermediario A

Ejemplo 1

A una mezcla de 1-(4-((2-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-
i1)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario A) (526 mg,
0.96 mmol) y DIPEA (184 pL, 1.06 mmol) en DCM/DMF (10:1, 11 mL) se
agregd cloruro de metoxiacetilo (92 uL, 1.01 mmol). Después de agitar
durante 1 hora a TA, se afadié en secuencia mas DIPEA (184 pL, 1.06
mmol) y cloruro de metoxiacetilo (92 pL, 1.01 mmol) y se continué la
agitacion durante 1 hora. Después de la adicién de una solucidén de de NH
3 al 1% en MeOH (40 ml), la mezcla se agité durante 15 minutos y se
evaporo al vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna (40 g); eluyendo con 0 a 6% de MeOH en DCM para proporcionar
N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (ejemplo 1) como un sélido
blanco (286 mg, 49%): m/z 593 (M+H)" (ES"). '"H NMR (400MHz, DMSO-
ds) 3: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H, s), 3.32 (3 H, s), 4.08 (2H, s), 5.39 (2H, s),
6.36 (1H, s), 7.03 (1H, d), 7.28 (1H, dd), 7.36 (2H, m), 7.44 (2H, m), 7.56-
7.64 (3H, m), 7.93 (1H, m), 8.30-8.35 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s),
10.02 (1H, s).

50
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EJEMPLO 2
Metil 4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)

5 metil)piridin-2-ilurea

By o \/G\nu, By : \/G‘\ j\num
@u*"% e Q{}L% ﬁ

H

; Intermediario A Z Ejemplo 2

A una mezcla de 1-(4-((2-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-

10

il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-iljurea (Intermediario A) (70 mg,
0.13 mmol) en piridina anhidra (1.5 mL) se agregé isocianato de metilo (14
uL, 0.24 mmol) y la mezcla se dejoé agitar a TA por 72 horas. La piridina se
15  retird bajo vacio y el residuo se tritur6 con DCM (3.0 mL). La filtracion
generé un polvo blancuzco, 4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-ilurea (Ejemplo 2) (36 mg, 45 %):
m/z 578 (M+H)* (ES"). '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5: 1.27 (9H, s), 2.39
(3H, s), 2.74 (3H, d), 5.30 (2H, s), 6.36 (1H, s), 6.99 (1H, d), 7.05 (d, 1H),
20 7.35, (2H, d), 7.44 (2H, d), 7.54-7.64 (4H, m), 7.93 (1H, d), 8.19 (1H, d),

8.23 (1H, brs), 8.35 (1H, d), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.36 (1H, s).

25
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EJEMPLO 3

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil) piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

N
$ By
0 H,  cocn,, DMF
N ’g\u |
£

Intermediario A

|

Ejemplo 3

DMF (2 gotas) se afadié a una solucién agitada de acido
tetrahidropiran-2H-4-carboxilico y cloruro de oxalilo (21 L, 0.25 mmol) en
DCM (1.0 mL) y la solucién resultante se agité a TA por 1 hr. La solucién
se evaporo a vacio para dar un aceite incoloro, que se redisolvi6 en DCM
(1.0 mL) y se anadi6 gota a gota a una mezcla agitada de 1-(4-((2-
aminopiridiﬁ—4—il)metoxi)naftalen-1 -il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
iljurea (Intermediario A) (50 mg, 0.10 mmol) y DIPEA (84 uL, 0.50 mmol)
en DCM (1.0 ml). La agitacién continué durante 18 horas. la mezcla de
reaccion se agité en 1% NH; en MeOH (20 mL) por 30 min., se evaporé al
vacio, se pre-adsorbié sobre silice y se purific6 mediante cromatografia en
columna (12 g, 0-5% MeOH en DCM, elucién con gradiente) para generar
N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido) naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (Ejemplo 3) como
un sdlido color canela ligero (18 mg, 28%): m/z 633 (M+H)* (ES"). 'H NMR
(400MHz, DMSO-dG) 5: 1.26 (9H, s), 1.57-1.72 (4H, m), 2.38 (3H, s), 2.75
(1H, m), 3.28-3.33 (2H, m), 3.88 (2H, m), 5.35 (2H, s), 6.34 (1H, s), 6.99
(1H, d), 7.24 (1H, dd), 7.35 (2H, m), 7.43 (2H, m), 7.55-7.64 (3H, m), 7.92

(1H, m), 8.27-8.33 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.78 (1H, s), 10.50 (1H, s).
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EJEMPLO 4

(S)-N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi) metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida

” . H o 3
@ DIPEA
h Intermediario A e Ejemplo 4

1-cloro-N,N-dimetiletenamina (50 pL, 0.48 mmol) se agregé a
una solucién en agitacién de acido (S)-2-metoxipropiénico (50 mg, 0.48
mmol) en DCM (1.0 mL) y la solucién color amarillo resultante se agité a
TA por 1 hr. La solucién se agregé gota a gota a una mezcla agitada de 1-
(4-((2-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1 -il)-3-(3-tefc-butil-1 -p-tolil-1H-
pirazol-5-iljurea (Intermediario A) (50 mg, 0.10 mmol) y DIPEA (167 pL,
0.96 mmol) en DCM (1.0 mL). La agitaciéon continu6é durante la noche. La
mezcla de reaccion se agité en 1% NH; en MeOH (20 mL), se evaporé al
vacio, se pre-adsorbié sobre silice y se purificé mediante cromatografia en
columna (12 g, 10-50% EtoAc en isohexano, elucion con gradiente) para
generar (S)-N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-
1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida (Ejemplo 4) como un sélido
incoloro (18 mg, 30%): m/z 633 (M+H)+ (ES+). m/z 607 (M+H)* (ES*). 'H
NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9H, d), 1.31 (3H, s), 2.38 (3H, s), 3.30
(3H, s), 4.02 (1H, q), 5.39 (2H, s), 6.37 (1H, s), 7.00 (1H, d), 7.29 (1H, dd),
7.35 (2H, m), 7.45 (2H, m), 7.56-7.64 (3H, m), 7.93 (1H, m), 8.30-8.37 (3H,

m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 10.06 (1H, s).

5%
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EJEMPLO 5

(R)-N-(4-({4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida

NK, Megh 1 HN
. Y '
By § | men—— ‘BU ‘
D A
] J\}j ‘ "'&gko« WOR W
DIPEA
Intermediario A Ejemplo §

1-cloro-N,N-dimetiletenamina (38 pL, 0.36 mmol) se agregd a

una solucién agitada de acido (R)-2-metoxipropiénico (37 mg, 0.36 mmol)
en DCM (1.0 mL) y la solucién resultante se agitd a TA por 1 hr. La
solucién se agregd gota a gota a una mezcla agitada de 1-(4-((2-
aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

illurea (Intermediario A) (75 mg, 0.14 mmol) y DIPEA (75 pL, 0.43 mmol)
en DCM (2.0 mL) a 0°C. La agitacién continué durante 48 horas mas. La
mezcla se vertio en 1% de NH 3 en MeOH (20 ml) y se agit6 durante 1 hora
y se evaporé al vacio para dar un residuo amarillo. La cromatografia en
columna (12 g, 20-50% EtOAc en isohexano) gener6 (R)-N-(4-((4-(3-(3-
terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-

metoxipropanamida (Ejemplo 5) como un sélido color rosa claro (39 mg,
43%): m/z 607 (M+H)* (ES*). "H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9H, d),
1.30 (3H, s), 2.39 (3H, s), 3.31 (3H, s), 4.02 (1H, q), 5.39 (2H, s), 6.35 (1H,
s), 7.02 (1H, d), 7.29 (1H, dd), 7.35 (2H, m), 7.45 (2H, m), 7.56-7.64 (3H,
m), 7.93 (1H, m), 8.30-8.37 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 10.09 (1H,

s).
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Intermediario B;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

iureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida

uumiu%v@\ﬂ ﬁ:: m ﬁ%\):\)\r‘%.

; cloroacetilo
e Intermediario A Z Intermediatio B

A una solucion de DIPEA (1.37 ml, 7.68 mmol) y 1-(4-((2-
aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljurea (Intermediario A) (2.00 g, 3.84 mmol) en DCM (40 mL) y DMF (8.0
mL) se agregé cloruro de cloroacetilo (0.61 mL, 7.68 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 1 hora. LC-MS indicdé el consumo casi
completo del material de partida. Se agregd una parte adicional del cloruro
de cloroacetilo (100ul, 1.25mmol). Después de agitaciéon por 1 hr a TA, la
mezcla de reaccidn se separd entre DCM (40 mL) y una soluciéon acuosa
saturada de NaHCO; (40 mL). La fase organica se concentré al vacio y se
purificé por cromatografia en columna (80 g, 0-10 MeOH% en DCM,
elucién en gradiente). Las fracciones del producto se concentraron al vacio
y el residuo se trituré con dietil éter (20 ml) e isohexano (20 ml). El sélido
se recogi6 por filtracion para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-
pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
(Intermediario B) como un sélido morado claro (1.07g, 42%): m/z 597, 599

(M+H)* (ES").

55



10

15

20

25

41

EJEMPLO 6

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil) piridin-2-il)-2-(metiltio)acetamida

Intermediario £ ; Ejemplo §

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida (Intermediario
B) (100 mg, 0.17 mmol) se agregé en porciones a una mezcla agitada de
tiometdxido de sodio (35 mg, 0.50 mmol) en MeOH (5.0 mL) y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora a TA. La mezcla se evaporé al vacio y se
separé entre salmuera (20 mL) y DCM (30 mL). La capa organica se
concentrod al vacio, el residuo se pre-adsorbié sobre silice y se purificd por
cromatografia en columna (12 g, 10-100% EtOAc en isohexano, elucién en
gradiente). Las fracciones del producto se evaporaron al vacio para
generar  N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(metiltio)acetamida (Ejemplo 6) como un sélido
amarillo claro (28 mg, 26%): m/z 610 (M+H)* (ES*). '"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 3: 1.27 (9H, s), 2.16 (3H, s), 2.39 (3H, s), 3.53 (2H, s), 5.37 (2H,
s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.26 (1H, dd), 7.35 (2H, m), 7.44 (2H, m),
7.35-7.64 (3H, m), 7.92 (1H, m), 8.30-8.35 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.78 (1H,

s), 10.60 (1H, s).
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EJEMPLO 7

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil

piridin-2-i{}-2-morfolinoacetamido

2]

'B‘}:&\” J‘& %\QH% oeen alu%\ﬂki

morfolina

Q O
" Intermediario B o Ejemplo 7

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-

5-iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida

(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (21.9 ul, 0.13 mmol) se agregd morfolina (11.0 ul, 0.13 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 3 horas. LC-MS indicé 20% de
conversion al producto. La mezcla de reaccién se calentd a 40°C y se agitd
durante 12 horas. LC-MS indicé 87% de conversion al producto. Se agregd
una porcién adicional de morfolina (11.0 pl, 0.13 mmol) y la mezcla de
reaccién se agité a 40°C durante 5 horas. LC-MS indicd 94% de conversién
al producto. La mezcla de reaccion cruda se purific6 mediante
cromatografia en columna (12 g, 0-10% MeOH en DCM, elucién en
gradiente). Las fracciones del producto se concentraron al vacio y el
residuo se trituré6 con MeOH (5.0 mL). El solido se recogié por filtracién
para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida (Ejemplo 7)
como un sélido amarillo claro (11 mg, 20%): m/z 648 (M+H)* (ES*). 'H
NMR (400MHz, DMSO-dg) 8: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H, s), 2.54 (4 H, m), 3.20

(2 H,s), 3.63 (4 H,m), 5.39 (2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.28 (1H, d),

G
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7.35 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.63 — 7.56 (3H, m), 7.92 (1H, d), 8.37 - 8.29

(3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 10.01 (1H, s).

EJEMPLO 8

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-ilJureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamida

H

pirrolidina
:; Intermedliario 8 ;e Ejempio 8

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-
5-i|)ureido)naftaIeAn-1-ioni)metiI)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (22 pl, 0.13 mmol) se agregd pirrolidina (7.0 ul, 0.08 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 3 horas. LC-MS indic6 50% de
conversion al producto. La mezcla de reaccion se calent6é a 40°C y se agitod
durante 12 horas. LC-MS indicé 95% de conversién al producto. Se agregd
una parte adicional de pirrolidina (7.0 pl, 0.08 mmol) y la mezcla de
reaccion continudé en agitacion a 40°C durante 5 horas. LC-MS indico la
conversion completa al producto. La mezcla de reaccién pura se purificd
por cromatografia en columna (12 g, 0-10% MeOH en DCM, elucidén en
gradiente) para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)acetamida
(Ejemplo 8) como un sélido anaranjado claro (17 mg, 32%): m/z 632
(M+H)" (ES"). "H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 1.27 (9 H, s), 1.76 (4 H, m),

2.39 (3 H, s), 262 (4 H, m), 5.39 (2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.28

PG = sy
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(1H, d), 7.34 (2H, d), 7.44 (2H, d), 7.65 — 7.55 (3H, m), 7.92 (1H, d), 8.36 -
8.29 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.93 (1H, s).
EJEMPLO 9

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil

piridin-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)Jacetamida

S
e .
By Fe) 0\/@,4 By (o] HJ\l
n Ho L owees ! /LB
W N k- j
N-metii
piperazina l&e
Intermediario B Ve Ejemplo 9

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-

5-il)ureido)naftalen-1-iloxiymetil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (22 pl, 0.13 mmol) se agregd N-metilpiperazina (9.3 ul, 0.08 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 horas. LC-MS indic6é 20%
de conversion al producto. La mezcla de reaccion se calenté a 40°C y se
agité durante 12 horas. LC-MS indicé 91% de conversion al producto. Se
agregd una parte adicional de N-metilpiperazina (9.0 ul, 0.08 mmol) y la
mezcla de reaccién continué en agitacion a 40°C durante 5 horas. LC-MS
indicd 98% de conversion al producto. La mezcla de reaccién cruda se
purificé mediante cromatografia en columna (12 g, 0-10% MeOH en DCM,
elucién en gradiente). Las fracciones del producto se concentraron al vacio
y el residuo se tritur6 con una mezcla de dietil éter, DMC e isohexano
(2:1:2, 5.0 mL) para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)acetamida

(Ejemplo 9) como un sdlido anaranjado claro (26 mg, 47%): m/z 661

=9
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(M+H)* (ES"). "H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H, s),

2.69 — 2.60 (3 H, bm), 2.88 ~ 2.73 (3 H, bm), 3.17 — 2.95 (4 H, bm), 5.39

(2H, s), 6.34 (1H, s), 7.00 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.35 (2H, d), 7.45 (2H, d),

7.66 — 7.56 (3H, m), 7.98 (1H, d), 8.37 - 8.28 (3H, m), 8.73 (1H, s), 8.91
5 (1H, s), 10.12 (1H, s).

EJEMPLO 10

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-2-il)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamida

NS e ¥ GNP ¢ ¥ {
DT T
o Q :

N-metoxietil
piperazina

Mo
Intermediario B Me Ejemplo 10

15 A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
5'-il)ureido)naftalen-1-ioni)metiI)piridin-2-iI)-2-c|oroacetamida
(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (22 ul, 0.13 mmol) se agregd N-metilpiperazina (12.5 ul, 0.08
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 3 horas. LC-MS indicé

20 20% de conversion al producto. La mezcla de reaccion se calenté a 40°C y
se agité durante 12 horas. LC-MS indicdé 78% de conversién al producto.
Se agregd una porcién adicional de N-metoxietilpiperazina (12.5 ul, 0.08
mmol) y la mezcla de reaccion continudé en agitacion a 40°C durante 5
horas. LC-MS indicé 89% de conversion al producto. La mezcla de

25 reaccion cruda se purificé por cromatografia en columna (12 g, 0-10%
MeOH en DCM, elucién en gradiente) para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-
1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(4-(2-

metoxietil)piperazin-1-iljacetamida (Ejemplo 10) como un sdlido

6O
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anaranjado claro (45 mg, 73%): m/z 705 (M+H)* (ES*). 'TH NMR (400MHz,
DMSO) &: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H, s), 2.46 — 2.48 (3 H, m, obscured by
DMSO), 2.57 - 2.50 (4 H, m), 3.17 (2 H, s), 3.23 (3 H, s), 3.42 (2 H, t}, 5.39
(2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.35 (2H, d), 7.43 (2H, d),
5 7.65-7.55(3H, m), 7.93 (1H, d), 8.36 - 8.30 (3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79

(1H, s), 9.92 (1H, s).

EJEMPLO 11

N-(4-({4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

. 10 metil)piridin-2-il)-2-(2-metoxietilamino)acetamida

s

amina Bhed

Lo Intermediario gy

e Ejemplo 14

15
A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
‘ 5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
*‘ (Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (17 ul, 0.10 mmol) se agregé 2-metoxietilamina (7.0 pi, 0.08 mmol).
20 La mezcla de reaccion se calenté a 40°C y se agitdé durante 12 horas. La
mezcla de reaccidn cruda se purificé mediante cromatografia en columna
(12 g, 0-10% MeOH en DCM, elucion en gradiente). Las fracciones del
producto se concentraron al vacio y el residuo se trituré con una mezcla de
dietil éter, DMC e isohexano (2:1:2, 5.0 mL) para generar N-(4-((4-(3-(3-
25  terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-
(2-metoxietilamino)acetamida (Ejemplo 11) como un sélido blancuzco (6
mg, 11%): m/z 637 (M+H)" (ES*). "H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9

H, s), 2.39 (3 H,s),2.71 (2 H, 1), 3.24 (3 H, s), 3.33 (2 H, m (oscurecido por
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DHO)), 3.40 (2 H, t), 5.38 (2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.27 (1H, d),
7.36 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.64 — 7.57 (3H, m), 7.92 (1H, m), 8.36 - 8.30
(3H, m), 8.59 (1H, s), 8.79 (1H, s).

EJEMPLO 12

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida

g

Intermediario & ie Ejemplo {2

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
5-il)ureido)naftalen-1-iloxiymetil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.1 mL) y
DIPEA (17 pl, 0.1 mmol) se agregd dimetilamina (solucién 2.0M en THF (41
ul, 0.08 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 40°C y se agité durante
12 horas. La mezcla de reaccion cruda se purifico mediante cromatografia
en columna (12 g de silice, 0-10% MeOH en DCM, elucién en gradiente).
Las fracciones del producto se concentraron al vacio y el residuo se triturd
con.una mezcla de dietil éter, DMC e isohexano (2:1:2, 5.0 mL) para
generar  N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(dimetilamido)acetamida (Ejemplo 12) como un
solido anaranjado (18 mg, 35%): m/z 607 (M+H)* (ES*). "H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 8: 1.27 (9 H, s), 2.31 (6 H, s), 2.39 (3 H, s), 3.14 (2 H, s), 5.39
(2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.35 (2H, d), 7.44 (2H, d),
7.65 —7.55 (3H, m), 7.94 (1H, m), 8.38 - 8.28 (3H, m), 8.59 (1H, s), 8.79
(1H, s), 9.93 (1H, s).
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EJEMPLO 13

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida

%M X %VQ“)) Netonia, | %\/O\ﬁm

* ] H

X
) N ) H
;e Intemedisrio B %e Ejemplo 13

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
5-il)ureido)naftalen-1-iloxi) metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida

(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.2 mL) y

DIPEA (17 pl, 0.10 mmol) se agregé metilamina (solucién 2.0M en THF (41

ul, 0.08 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 40°C y se agitd durante
12 horas. La mezcla de reaccién cruda se purificé mediante cromatografia
en columna (12 g, 0-10% MeOH en DCM, elucién en gradiente). Las
fracciones del producto se contaminaron con una impureza; el material
crudo se re-purificé mediante cromatografia en columna (12 g, 0-10%
MeOH en DCM, elucién con gradiente) para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-
butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-

(metilaﬁino) acetamida (Ejemplo 13) como un sélido marrén claro (6 mg,
12%): m/z 593 (M+H)" (ES"). "H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9 H, s),
232 (3 H,s), 239 (3H,s), 3.28 (2 H, s), 5.39 (2H, s), 6.35 (1H, s), 7.01
(1H, d), 7.27 (1H, d), 7.35 (2H, d), 7.44 (2H, d), 7.63 — 7.55 (3H, m), 7.93

(1H, m), 8.37 - 8.30 (3H, m), 8.59 (1H, s), 8.80 (1H, s).

6%
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EJEMPLO 14

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-2-il)-2-((4-metoxibencil){metilJamino)acetamida

o]
N-(4-metoxibencil) "H

Intermediaric B Ejemplo 14

A una solucién de N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-cloroacetamida
(Intermediario B) (50 mg, 0.08 mmol) en DCM (1.0 mL), DMF (0.2 mL) y
DIPEA (17.5 pl, 0.13 mmol) se agregd N-(4-metoxibencil)-N-metilamina
(15.5 pl, 0.09 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 55°C por 12 hr. La
mezcla de reaccidén cruda se purificé mediante cromatografia en columna
(12 g, 0-10% MeOH en DCM, elucién en gradiente). Las fracciones del
producto se concentraron al vacio y el residuo se trituré con una mezcla de
dietil éter, DMC e isohexano (2:1:2, 5.0 mL) para generar N-(4-((4-(3-(3-
terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-
((4-metoxibencil)(metl) amino)acetamida (Ejemplo 14) como un sélido
blanco (7 mg, 11%): m/z 713 (M+H)* (ES*). 'H NMR (400MHz, DMSO-d)
8:1.27 (9 H,s),2.25@3H,s),2.39(3H,s),3.22 (2 H,s),3.59 (2 H,s), 3.72
(3 H,s), 5.38 (2H, s), 6.35 (1H, s), 6.90 (2H, m), 7.01 (1H, m), 7.27 (3H, m),
7.35 (2H, m), 7.43 (2H, m), 7.64 — 7.55 (3H, m), 7.94 (1H, m), 8.37 - 8.28

(3H, m), 8.58 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.97 (1H, s).
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Intermediario C:

1-(4-((3-Aminopiridin-4-ilmetoxi)naftalen-1-i)-3-(3-terc-butil-1-

p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

1-Fluoro-4-nitro

- naftaleno \/? {Boc),0 V‘?
Hy DMAP Boc),

Bu

“ co!
Hz PtC \% h :
(Boc),

(WO 2000043334)
VQ"
By . Bu % )
L @
T I
N ﬁk"% % N\N N ﬁ \

; ] e Intermediario £

4-((4-Nitronaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-3-amina (6)

HO r
H’“‘&j 1-Fluoro-4-nitronaftaieno
L - , NH;
‘ NaH 0N

A una solucién agitada de (3-amino-piridin-4-il)-metanol (5)

(4.00 g, 32.2 mmol) en THF anhidro (160 mi) a 0°C se le agregd hidruro de
sodio (1.55 g, 38.7 mmol, 60% en p.). Después de agitar durante 20
minutos, 1-fluoro-4-nitronaftaleno (6.16 g, 32.2 mmol) se agregd, el bafio
de hielo se removié y la mezcla de reaccion se dejé entibiar a TA y se agitd
durante 12 horas. La mezcla de reaccién se separ6 entre EtOAc (200 mL)
y solucién acuosa saturada de NaHCO; (150 mL). El sélido amarillo

restante se recogié por filtracién y se lavé sucesivamente con agua (50 ml),
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MeOH (50 mL) y dietil éter (100 ml) y se identific6 como el producto
deseado por LC-MS y'H NMR. El filtrado se volvi6 a un embudo de
separacion, la fase organica se recogio y se lavé con salmuera (100 ml), se
secd y se concentrd en el vacio para proporcionar un residuo anaranjado.
La trituracion del residuo anaranjado con MeOH (200 mL) generd un sélido
anaranjado que se lavé con dietil éter (200 ml). Analisis LC-MS y 'H del
solido anaranjado fueron idénticos a los observados para el sélido insoluble
obtenido anteriormente. Los dos productos se combinaron para producir4-
((4-nitronaftalen-1-iloxi)metil piridin-3-amina (6) (7.80 g, 77%): m/z 296
(M+H)" (ES™).

Di-terc-butil 4-((4-nitronaftalen-1-iloxiymetil)piridin-3-

iliminodicarbonato (7)

Z N Z N
o N | (Boc),0 o A |
O NH, O N(Boc),
O,N O DMAP ON O

6 7

A una suspensién de 4-((4-nitronaftalen-1-i|oxi)metilv)piridin-3-
amina (6) (3.00 g, 10.2 mmol) y DMAP (0.25 g, 2.03 mmol) en THF (30 mL)
se agrego una solucién de di-terc-butildicarbonato (2.33 g, 10.7 mmol) en
THF (15 mL). Después de 2-3 minutos se obtuvo una soiucic’)n. La mezcla
de reaccidn se agité a TA por 12 horas, con lo cual di-ferc-butildicarbonato
(2.33 g, 10.7 mmol) se agreg6 y Ié mezcla de reaccién se agité a TA
durante 12 horas. La reaccion se separé entre EtOAc (100 mL) y solucion
acuosa saturada de NaHCO3; (50 mL). La capa organica se recogid, se
secO y se concentro al vacio para producir un aceite anaranjado. El aceite
se purificd por cromatografia en columna (0-50% EtOAc en isohexano,

elucion con gradiente) para generar di-terc-butil 4-((4-nitronaftalen-1-
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i‘oni)metiI)piridin-3-i|iminodicarbonato (7) como un aceite anaranjado que

se cristalizo al reposar (2.33 g, 43%): m/z 496 (M+H)" (ES™).

Di-terc-butil 4-((4-amiononaftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-

iliminodicarbonato (8)

Z N Z N
Hz, l

0. X | Pt-C (o) N
! — l
ON N(Boc), HoN N(Boc),

7 8

Una solucién de di-terc-butil-4-((4-nitronaftalen-1-
iloxi)metil)piridin-3-iliminodicarbonato(7) (2.30 g, 4.64 mmol) en MeOH
(100 mL) y AcOH (20 ml) se pasé por un Thales H-cube (1.0 mL.min ~,
25°C, 55 mm 10% PY/C Cat-Cart, modo completo de hidrogeno) y los
volatiles se retiraron al vacio para proporcionar di-terc-butil-4-((4-

aminonaftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-iliminodicarbonato (8) como un aceite

marrén (2.12 g, 82%): m/z 466 (M+H) * (ES "

N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-

iureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-iliminodicarbonato (9)

‘Bu

# N
|

eSS
° N Me NN N O
HoN O N(Boc), —_—
O + col

8 Me 9

T
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Una solucién de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4)
(WO 2000043384) (1.55 g, 6.77 mmol) en DCM (4.0 ml) fue agregada gota
a gota durante 25 min a una suspensiéon de CDI (1.10 g, 6.77 mmol) en
DCM (4.0 ml) a TA. La mezcla de reaccion se agitdé durante 80 min a TA y
5 una solucion de di-terc-butil-4-((4-aminonaftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-
iliminodicarbonato (8) (2.10 g, 4.51 mmol) en DCM (10 mL) se afadi6 a la
mezcla de reaccién en una porcion y se agité durante 12 horas. La mezcla
de reaccion se separd entre una solucidén acuosa saturada de NaHCO; (20
mL) y DCM (20 mL). La capa organica se recogid, se sec6 y se concentrd
‘ 10  al vacio para producir un residuos morado. El material crudo se purificé por
cromatografia en columna (80 g, 0-100% EtOAc en isohexano, elucién en
gradiente) para generar di-ferc-butil 4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-
pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-iliminodicarbonato (9) como

un sélido morado (1.77 g, 53%): m/z 721 (M+H)" (ES™).

15

Intermediario C:

1-(4-((3-aminopiridin-4-ilYmetoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

. p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

N N
U v ae" Y
NBoc), _TFA_ M NH,
N ukﬂ 2 N ﬁ)'\?;
@ 9 @ Intermediario ¢

TFA (2.0 ml) fue agregado a una solucién de di-terc-butil 4-

25  ((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-3-iliminodicarbonato (9) (1.70 g, 2.36 mmol) en DCM (2.0
ml). Después de una hora agitando a TA mas TFA (2.0 ml) se afadi6 y la

mezcla de reaccidn se agité durante 12 horas a TA. Los solventes se
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removieron al vacio y el producto se purificé mediante captura y liberacion
con SCX, seguido por trituracién con DCM (20 mL) para generar 1-(4-((3-
aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljurea (Intermediario C) como un sélido crema palido (0.96 g, 77%): m/z
521 (M+H)* (ES"). '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H,
s), 5.16 (2 H, s), 5.38 (2 H, s), 6.35 (1H, s), 7.05 (1H, d), 7.32 (1H, d), 7.35
(2H, d), 7.43 (2H, m), 7.64 — 7.51 (2H, m), 7.63 (1H, d), 7.82 (1H, d), 7.91
(1H, m), 8.03 (1H, s), 8.29 (1H, m), 8.57 (1H, s), 8.78 (1H, s).

EJEMPLO 15

1-(4-((3-Metilureidopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-

tolil-1H-pirazol-5-il)urea

N g N
- By o : :
N
": ¥ Yo
Intermediatio € e Ejemplo 15

Isocianato de metilo (8.5 pl, 0.14 mmol) se agregd a una

-
?

solucion de 1-(4-((3-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-
p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea (Intermediario C) (50 mg, 0.10 mmol) en piridina
(1.0 mL). La mezcla de reaccién se agitdé durante 2 horas a TA y una
porcion adicional de isocianato de metilo (8.5 ul, 0.14 mmol) se agregd y se
contintia agitando durante 72 horas a TA. El solvente se elimin6 al vacio y
el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (4 g, 10-
25% MeOH en DCM, elucién en gradiente). Las fracciones de producto
crudo se combinaron y se trituraron con DCM (20 mL). El sélido se filtro y
removio para generar 1-(4-((3-metilureidopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-

(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Ejemplo 15) (8 mg, 14%): m/z
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578 (M+H)" (ES*). "H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H,
s), 2.68 (3 H, d), 5.27 (2H, s), 6.35 (1H, s), 6.53 (1H, m), 6.98 (1H, d), 7.35
(2H, d), 7.45 (2H, d), 7.65 — 7.52 (4H, m), 7.92 (1H, d), 8.16 (1H, s), 8.28

(2H, m), 8.61 (1H, s), 8.82 (1H, s), 8.88 (1H, s).

EJEMPLO 16

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil)piridin-3-il)-2-metoxiacetamida

Bu

s, By
Dy ‘Q N W &
Nee Intermediario € ?

A una solucién de 1-(4-((3-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-

N
Cloruro de ]
metoxiacetilo; I}
NH, DIPEA /LN m\i
Me

Ejemplo 16

il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario C) (50 mg,
0.10 mmol) y DIPEA (33.5 pl, 0.19 mmol) en DCM anhidro (1.0 mL) y DMF
anhidro (0.1 mL) se agreg6 cloruro de metoxiacetilo (10 pl, 0.11 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 horas. LC-MS indicé 50% de
conversion al producto deseado. Cloruro de metoxiacetilo (10 pl, 0.11
mmol) se agregd y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante 5 horas
adicionales; LC-MS indicé que la reaccion casi se completaba. Una porcion
adicional de cloruro de metoxiacetilo (8ul, 0.09mmol) se afadié y después
de 2 horas, LC-MS indicé que la reaccién habia llegado a su conclusion.
1% NH; en MeOH (10 ml) se afadié y la mezcla de reaccién se agitd
durante 20 min a TA. Los solventes se eliminaron al vacio para
proporcionar un sélido aceitoso de color morado. El sélido se disolvié en

MeOH (2.0 mL), y se afiadieron 3 gotas de AcOH. La solucion se sometié a
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captura y liberacién de SCX eluyéndolo con 1% NHien MeOH. El solvente
se recogié al vacio y el residuo se tritur6 con dietil éter (10 mL) para
generar  N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (Ejemplo 16) como un soélido
morado claro (24 mg, 41%): m/z 593 (M+H)* (ES*). '"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 8: 1.27 (9 H, s), 2.39 (3 H, s), 3.31 (3 H, s (obscured by DHO
peak)), 4.06 (2H, s), 5.34 (2H, s), 6.35 (1H, s), 6.96 (1H, d), 7.35 (2H, d),
7.43 (2H, d), 7.64 — 7.54 (4H, m), 7.93 (1H, d), 8.29 (1H, dd), 8.45 (1H, d),

8.58 (1H, s), 8.70 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.76 (1H, s).

EJEMPLO 17

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)

metil)piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida

N
Bu J Clorurg de

N
. - . :
2-(2-metoxietoxi)acetilo;
J_}\N H, DIPEA HN
W HJ\H 2 m/a\u“ f
ie Intermediario € ;; im

A una solucion de 1-(4-((3-aminopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-

Ejemplo 17

il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario C) (50 mg,
0.10 mmol) y DIPEA (33.5 pl, 0.19 mmol) en DCM anhidro (1.0 mL) y DMF
anhidro (0.2 mL) se agreg6 cloruro de 2-(2-metoxietoxi)acetilo (15 pi, 0.11
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 12 horas. LC-MS
indico 50% de conversion al producto deseado. Cloruro de 2-(2-
metoxietoxi)acetilo (15 pl, 0.11 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccién se
agité a TA. Después de 6 horas, LC-MS indicé que la reaccién habia

llegado hasta el final. MeOH (2.0 mL) y AcOH (5 gotas) se afadieron yla
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mezcla de reaccién se sometié a captura y liberacién de SCX, eluyendo
con 1% de NHz en MeOH. El solvente se removié al vacio y el material
crudo se purifico por cromatografia en columna (4 g, 0-10% MeOH en
EtOAc, elucion en gradiente) para generar N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-
1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-il)-2-(2-
metoxietoxi)acetamida (Ejemplo 17) como un sélido blanco (27 mg, 43%):
m/z 637 (M+H)" (ES*). '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27 (9 H, s), 2.39
(3H,s),3.18 (3 H,s), 3.36 (2 H, m), 3.61 (2 H, m), 4.14 (2H, s), 5.33 (2H,

s), 6.35 (1H, s), 6.97 (1H, d), 7.35 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.67 - 7.55 (4H,

10 m), 7.92 (1H, d), 8.27 (1H, d), 8.46 (1H, d), 8.58 (1H, s), 8.74 (1H, s), 8.80
(1H, s), 9.65 (1H, s).
Intermediario D:
1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-
15  p-tolil-1H-pirazol-5-iurea
Q OH %
O
El0
‘ _bea. _ —_— . ogn%\/\ig
% _Boe _Boc NaH H “Bac
N b .2
20 10 1 1 |
Fe, AcOH
WO 2007080512 s
‘Bu
Bu o

n o \/\Q eot p}\:}\w} . \/Q

WO N HN
? H | " ? H \Soc

“Boc
14
13
1 TFA 4
25

%"*%“Q

Intermediario P

s
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terc-Butil-4-(2-hidroxietil)piridin-2-ilcarbamato (11)

o] OH
EtO
SN DIBAL S
| — |
N/ N,Boc N/ N/Boc
H H
10 11

A una solucién de 2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-4-

ilacetato de etilo (10) (WO 2007089512) (10.0 g, 35.7 mmol) en atmésfera
de nitrégeno en THF (100 mL), a -78°C, se agregd DIBAL (soluciéon 1M en
THF, 71.3 mL, 71.3 mmol) al paso de 1 hr. Se agitd la mezcla de reaccion
a -78 a -60°C durante 40 minutos y luego se calenté a -15°C 1 hora. La
solucién se vuelve a enfriar a -78°C y se traté con mas DIBAL (solucion 1M
en THF, 35 ml, 35.7 mmol). Se dej6 que la mezcla se entibiara a TA y se
agité durante 1 hora. Agua (10 ml) se afiadié con cautela para extinguir la
reaccion seguida de MgSO, (20 g) y los solidos removidos por filtracion. El
filtrado se concentr6 a sequedad bajo presion reducida y el residuo se
sometié a cromatografia en columna (330 g), eluyendo con 65% EtOAc en
hexanos para dar ferc-butil-4-(2-hidroxietil)piridin-2-ilcarbamato (11) (6.00

g, 64%) como un solido amarillo: m/z 239 (M+H)" (ES™).

terc-Butil_4-(2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)-etil)piridin-2-ilcarbamato

(12)

F
=
0
- N
= O.N ‘ x
N/ N/Boc NaH HN_

11 12

X
)
Q
]

B
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A una solucidbn de ferc-butil 4-(2-hidroxietil)piridin-2-
ilcarbamato (11) (6.00 g, 25.2 mmol) en THF (70 mL) se agregd hidruro de
sodio (2.52 g, 63.0 mmol, 60% en p.) a 0°C. La suspension amarillo
brillante se agité durante 20 minutos a 0°C antes de la adicién de 1-fluoro-
4-nitronaftaleno (4.81 g, 25.2 mmol) en una sola porcién. Después de
agitar a TA durante 2 horas, agua (100 ml) se afadié seguido por EtOAc

(100 mi). El sélido formado entre las capas se recogié por filtracion y la

fase organica se lavd con solucion saturada acuosa de NaHCO3(100 mL),

salmuera (100 ml) y se secd. Los volatiles fueron removidos para dar un
solido anaranjado. Los sélidos se combinaron y se trituraron en MeOH (50
mL) para dar terc-butil-4-(2-(4-nitronaftalen-1-iloxi) etil)piridin-2-ilcarbamato

(12) como un sélido amarillo (11.0 g, 98 %): m/z 410 (M+H)* (ES™).

terc-Butil-4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)-etil)piridin-2-

ilcarbamato (13)

N
O,N O N AcOH H,N O NN
HN N
“Boc "N Boc
13

12

terc-butil  4-(2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-ilcarbamato
(11) (5.20 g, 12.7 mmol) y una malla de hierro (4.30 g, 76 mmol) se
suspendieron en una mezcla de AcOH y EtOH (1:2, 120 ml). La suspension
se coloco en un bafio de aceite previamente calentado a 60°C y se agitd
con rapidez hasta que la reacciéon se consideré6 completa por LC-MS. La
mezcla se enfri6 a TA, se vertid6 cuidadosamente en NaHCO5; saturado
acuoso (1000 mL) y se extrajo con EtOAc (500 mL x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con mas NaHCO; saturado acuoso

(1000 mL), agua (1000 mL), salmuera (1000 mL) y se secd. Esto se filtro y
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evaporé para dar ferc-butil 4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-
ilcarbamato (13) como un aceite amarillo (5.00 g, 95%): m/z 380 (M+H)*
(ESH).

terc-Butil 4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-

ihureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-ilcarbamato (14)

tBu

0\
Ny NH,
4 tBu o
° 7 / 7 “
I Me N, ) PS N
HN H H
coi HN.
HN Boc
“Boc
13 Me 14

A una suspension de la CDI (3.00 g, 18.18 mmol) en DCM
(15 mL) se afiadi6 una solucion de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina
(4) (WO 2000043384) (4.17 g, 18.18 mmol) en DCM (40 mL) al paso de 1.5
horas. Después de agitar a TA durante 2 horas, una solucion de terc-butil-
4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridina-2-ilcarbamato (13) (3.00 g, 7.91
mmol) en DCM (15 mL) fue agregada. Después de agitar durante la noche,
la solucion se diluyé con MeOH (10 mL) y se absorbi6 sobre gel de silice
(30 g) y se someti6é a cromatografia en columna (330 g) eluyendo con 30 a
100% EtOAc en isohexano y luego 0% a 6% MeOH en EtOAc para dar
terc-butil  4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)etil)piridin-2-ilcarbamato (13) como un sélido color beige (4.20 g; 80%):

miz 635 (M+H)* (ES").

a5
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Intermediario D:

1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

5
1By
D g
éf'\n% e
Ma 14 @ Intermediario O
. 10 A una suspensién de terc-butil-4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-

1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-ilcarbamato (14) (1.35 g,
2.20 mmol) en DCM (10 mL) se agregd TFA (10 mL). Después de agitar a
TA durante 2 horas, los volatiles se evaporaron y el residuo se captd en
EtOAc (50 ml) y se extrajo con NaHCO; saturado acuoso (50 mL). Las
15 capas se separaron; la capa organica se lavé cobn salmuera (50 mL), se
secd y evapor6 para dar 1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-
terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario D) como un soélido
‘ rosa palido (1.20 g, 100%): m/z 535 (M+H)" (ES™).

EJEMPLO 18

20 N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)Jureido)naftalen-1-

iloxi)etil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida

Wy , Cloruro de By o
o metoxiacetilo,
“ A DIPEA . j\"
W — ¥ W W

; N, ; ﬂuj,o
25 . MeO
3 Intermediario © - Ejemplo 18

26
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A una suspension de 1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-
iletoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil- 1 H-pirazol-5-il)urea
(Intermediario D) (35 mg, 0.065 mmol) en DCM (0.5 mL) se agregé DIPEA
(23 I, 0.131 mmol) y cloruro de metoxiacetilo (7 pl, 0.072 mmol). La
mezcla se agité a TA hasta que se consideré completa por LC-MS, se
diluyé con NaHCO; saturado acuoso (1.5 mL) y las capas se separaron a
través de un cartucho separador de fases. La materia organica se recogio,
se evaporo bajo presiéon reducida y el residuo se somete a la captura y
liberacion de SCX. El residuo resultante se purifico adicionalmente
mediante HPLC RP preparativa para generar N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-
tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida
(Ejemplo 18) como un solido blanco (5 mg, 13%): m/z 607 (M+H)* (ES").
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 1.26 (9 H, s), 2.37 (3 H, s), 3.20 (2 H, 1),
3.37(3H,s),406(2H,s),438(2H,1),6.33(1H,s),6.95(1H,d),7.19 (1
H, dd), 7.33 (2 H, m), 7.42-7.47 (3 H, m), 7.54 (1 H, m), 7.59 (1 H, d), 7.87
(1H,d), 812 (1H,d), 818 (1H,bs), 8.23 (1H, d), 8.67 (1H, s), 8.84 (1H,
s), 9.89 (1 H, s).

EJEMPLO 19
N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)

etil)piridin-2-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida

By
n"j\ Cloruro de M a
. 2-(2-metoxi)etoxiacetilo:
WTNT N DIPEA N ﬁ/'\}j ;
H, ——— ; f :j,NH
; Intermediario D 3 Ejemplo 19 K/DM&

By

r
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A una suspension de 1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-
iletoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea
(Intermediario D) (35 mg, 0.065 mmol) en DCM (0.5 mL) se agregd DIPEA
(23 ul, 0.131 mmol) y cloruro de 2-(2-metoxi)etoxiacetilo (11 mg, 0.072
mmol). La mezcla se agité a TA hasta que se consideré6 completa por LC-
MS, se diluyé con NaHCO; saturado acuoso (1.5 mL) y las capas se
separaron a través de un cartucho separador de fases. La materia organica
se recogid, se evapord bajo presiéon reducida y el residuo se somete a la
captura y liberacibn de SCX. El residuo resultante se purificd
adicionalmente mediante HPLC RP preparativa para generar N-(4-(2-(4-(3-
(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-
(2-metoxietoxi)acetamida (Ejemplo 19) como un sélido blancuzco (13 mg,
31%): m/z 651 (M+H)* (ES™). "H NMR (400MHz, DMSO-ds) d: 1.26 (9 H, s),
2.38(3H,s),321(2H,t),3.28 (3H,s),3.49-3.51 (2 H, m), 3.66-3.68 (2 H,
m), 4.13 (2 H, s), 4 38 (2H,t),6.34 (1H,s),695(1H,d), 7.19 (1 H, dd),
7.34 (2 H, m), 7.41-7.48 (3 H, m), 7.51-7.56 (1 H, m), 7.59 (1 H, d), 7.87 (1
H, d), 8.11-8.14 (1 H, dd), 8.20 (1 H, bs), 8.23-8.25 (1 H, dd), 8.55 (1 H, s),
8.75(1H,s),9.83(1H,s).

EJEMPLO 20

4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)\ureido)naftalen-1-

iloxi)etil)-1-metil-3-(piridin-2-il)urea

p-S¥ouge w%“@

MeNCO
T
HMe
intermediario D Ejemplo 20

38
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A una suspension de 1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-
iletoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea (7)
(Intermediario D) (50 mg, 0.094 mmol) en piridina (1.0 mL) se agregé
isocianato de metilo (5.34 mg, 0.094 mmol). La mezcla fue agitada a TA
durante 72 h y el solvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
resultante se trituré a partir de MeOH (5.0 mL) péra generar 4-(2-(4-(3-(3-
terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)-1-metil-3-
(piridin-2-il))urea (Ejemplo 20) como un soélido blancuzco (7 mg, 13%): m/z
592 (M+H)* (ES*). 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 3: 1.26 (9 H, s), 2.38 (3 H,
s), 3.13 (2 H, t), 3.31 (3 H, s, oscurecido por H,0),4.32 (2 H, t), 6.34 (1 H,
s), 6.93 (1 H, d), 7.34 (2 H, m), 7.40-7.48 (6 H, m), 7.53-7.57 (1 H, m), 7.61
(1 H,d), 7.81-7.83 (2 H, d), 7.86-7.89 (1 H, d), 8.02-8.04 (1 H, dd), 8.55 (1

H, s), 8.75 (1 H, s).

EJEMPLO 21

4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)etil)-3-(piridin-2-il)urea

By, *Bu,
0 CCLEONCO, \ o
'}—&\«J\w _ Piricing M (K
s —
H, ) 0. H
Q Q T
intermediario D e Ejemplo 21

A una solucién de 1-(4-(2-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-
if)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea (7) (Intermediario D) (50 mg,
0.094 mmol) en piridina (1.0 mL) se agreg6 isocianato de tricloroacetilo (12
ul, 0.103 mmol). La mezcla fue agitada a TA hasta que se juzgé completa
mediante LC-MS y el solvente se evaporo bajo presion reducida. El residuo

resultante se sometié a captura y liberacion por SCX tritur6 a partir de DCM

9
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(10 mL) para generar 4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)-3-metil-3-(piridin-2-il))urea (Ejemplo 21) como

un soélido blancuzco (25 mg, 44%): m/z 578 (M+H)+ (ES+). 'H NMR

(400MHz, DMSO-ds) 5: 1.26 (9 H, s), 2.38 (3 H, s), 3.12 (2 H, 1), 4.35 (2 H,

t), .34 (1 H, s), 6.94-6.99 (2 H, m), 7.19 (1 H, dd), 7.33-7.35 (2 H, m), 7.41-
7.50 (5 H, m), 7.52-7.56 (1 H, m), 7.60 (1 H, d), 7.87 (1 H, d), 8.09-8.13 (2

H, m), 8.54 (1 H, s), 8.75 (1 H, s), 9.08 (1 H, s).

Intermediario E:

1-(4-(2-(3-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

OH
Nty
Pd-C, H,
No, ot N, _PPh DIAD \/Wij
' 4-Ntronaftol  ©,N
16 17

15
WO 2006136562
H,, Pi-C
- Bu
) ; NH,
b\”“z Difosgeno '?:}\N co "
NaHCO, *
H,N
e
4 19
WO 2000043364

;. Intermediario £

RO
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2-(3-Aminopiridin-4-il)etanol (16)

OH OH
Pd-C, H,
! AN NO2 N NH:
o
N N
WO 2006136562

2-(3-Nitropiridin-4-il)etanol (15) (WO 2006136562) (2.00 g,
11.89 mmol) en MeOH (150 ml) se hizo pasar a través de un Thales H-
cube a 2.0 ml.min™ utilizando Pd/C Cat-Cart (55 mm) en modo controlado a
30 °C, 30 bar. El analisis por LC-MS demostré que todavia estaba presente
una cantidad significativa de material de partida. La solucién se hizo pasar
a través del H-cube por segunda vez a 2.0 ml.min™ en el modo lleno de
hidrégeno a temperatura ambienfe, y otra vez a 2.0 mi.min”' en el modo
lleno de hidrégeno a 40°C. La evaporacion de los volatiles produjo 2-(3-
aminopiridin-4-il)etanol (16) como un aceite purpura (1.30 g, 81%): m/z 139

(M+H)* (ESY).

4-(2-(4-Nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-amina (17)

OH
NH, _PPhyDIAD
4-Nitronattol O;N
16 17

A una solucién de 4-nitronaftol (0.95 g, 5.00 mmol), PPh3
(1.97 g, 7.50 mmol) y 2-(3-aminobiridin-4-i|)etano| (16) (1.04 g, 7.50 mmol)
en THF (20 ml) se le afiadié gota por gota DIAD (590 pl, 3.75 mmol) a -15
°C. La mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente y los

volatiles se eliminaron al vacio. Los residuos fueron aborbidos en silice (20
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g) y se purificaron por eluciéon de gradiente de cromatografia de columna
(80 g) con 50-100% EtOAc/iso-hexano y una elucion final con 5%
MeOH/EtOAc para dar 4-(2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-amina un

sélido amarillo (17) (1.36 g, 88 %): m/z 310 (M+H)" (ES™).

4-(2-(4-Aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-amina (18)

) ~ o §

| \ H,, Pt-C | |

O,N O HNT T ——— N O H,NT
18

17

Una solucién de 4-(2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-
amina (17) (700 mg, 2.263 mmol) en una mezcla de MeOH (50 ml), EtOAc
(25 ml),y DCM (25 ml) se hizo pasar a través de un H-cube de Thales (10
% Pt/C 30mm, 1.0 ml.min”', a 40°C, modo lleno de hidrogeno). El solvente
se elimind al vacio para dar 4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-

amina (18) como un solido café (612 mg, 92%). m/z 280 (M+H)* (ES™).

3-terc-Butil-5-isocianato-1-p-tolil-1 H-pirazol (19)

By .
?:}N’Hz Difosgeno @\“cc
; NaHCO,
e
4

Me
19

(WO 2000043384)
A una solucion de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4)
(WO 2000043384) (1.00 g, 4.36 mmol) en DCM (90 ml) se le agregé una

solucion acuosa saturada de NaHCO3(60 ml). La mezcla fue agitada

&L
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vigorosamente, se enfri6 a 0°C y se le anadié difosgeno (2.1 ml, 17.4
mmol) en una sola porcién. Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente se separaron las capas y los organicos se secaron 'y
evaporaron para dar un aceite café. El aceite fue triturado con iso-hexano
(5.0 ml) y el sélido se filtré. El filtrado fue concentrado al vacio para dar 3-
terc-butil-5-isocianato-1-p-tolil-1H-pirazol (19) como un aceite café claro

(1.00 g, 3.92 mmol, 90 %). m/z 288 (en MeOH) (M+H+MeOH)* (ES™).

Intermediario E:

1-(4-(2-(3-Aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-

1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

[#e]

By
3%
ok
HN HM —

DIPEA

18 Intermediaric E

Una solucién de 3-ferc-butil-5-isocianato-1-p-tolil-1H-pirazol
(19) (530 mg, 2.076 mmol) en THF (2.0 ml) fue agregada a una solucién de
4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-3-amina (18) (580 mg, 2.076 mmol)
y DIPEA (1085 pl, 6.23 mmol) en THF (10 ml) y MeCN (1.0 ml) la mezcla
de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla fue vertida en salmuera (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mi),
se seco, filtré y el solvente fue eliminado al vacio. El producto fue pre
adsorbido sobre hyflo (10 g), y fue purificado por cromatografia de columna
de fase inversa (40 g, C18 (de Silicycle), acetonitrilo/agua, 0 a 100%) y las
fracciones de producto fueron concentradas al vacio para dar 1-(4-(2-(3-

aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

&35
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iljurea (Intermediario E) como un sélido blanquecino (410 mg, 36 %). m/z
535 (M+H)" (ES").

EJEMPLO 22

N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)etil)piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida

By o 0\j\=l o ”
DTG
: NH; DIPEA Oj/

N Intermediario E e Ejempla 22 k/‘”“

A 1-(4-(2-(3-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-
1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario E) (50 mg, 0.094 mmol) y
DMAP (5.71 mg, 0.047 mmol) en DCM (3.0 ml) se le agregé cloruro de 2-
(2-metoxietoxi)acetilo (30 pl, 0.281 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 1.5 h. El solvente fue
eliminado al vacio y el residuo se sometié a captura y liberacion de SCX
eluyéndolo con 1% NH3 en una solucién de MeOH. El residuo fue purificado
por elucion en gradiente de cromatografia de columna (4.0 g) con 0-8%
MeOH en DCM vy las fracciones del producto se concentraron al vacio para
dar N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)faftalen-1-
iloxi)etil) piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida (Ejemplo 22) como un
solido purpura claro (35 mg, 56%): m/z 651 (M+H)* (ES"). '"H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 6: 1.25 (9H, s), 2.40 (3H, s), 3.26 (5H, m), 3.50 (2H,
m), 3.70 (2H, m), 4.15 (2H, s), 4.40 (2H, t), 6.35 (1H, s), 6.98 (1H, d), 7.35
(2H, m), 7.42 (2H, m), 7.50 (3H, m), 7.62 (1H, d), 7.87 (1H, d), 8.07 (1H,
dd), 8.36 (1H, d), 8.56 (1H. br s), 8.60 (1H, s), 8.76 (1H, br s), 9.55 (1H, br

s.).

84
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Intermediario F:

1-(4-(1-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-

p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

Me O - HO,
" o
Mal.i NaBH, %
prr—— .m’ I ‘ —__*
NH, NE “NHy N® NHy NaH
21 22

20

i ———
NaHCO;

Bu . ] _
o g Hz  cloroformato de
Jk“ / triclorometilo

Intermediario F

1-(2-Aminopiridin-4-iletanona (21)

0 OMe 0.
MelLi
[ - [
-
N”" “NH, N” “NH,
20 21

A una solucién agitada de metil-2-aminopiridina-4-carboxilato
(20) (1.00 g, 6.57 mmol) en THF (100 ml), a -78°C bajo nitrégeno, se le
agreg6 metilitio (1.6 M en dietil éter, 16.43 ml, 26.3 mmol), durante10 min.
Después de otros 30 min a -78°C, la mezcla de reaccion viscosa fue
calentada a 0°C. Después de otras 3 h., la reaccion fue extinguida a 0°C
con la adiciéon cuidadosa de iso-propanol (8.0 ml). La mezcla fue calentada

a TA, se le agregaron salmuera (200 ml) y EtOAc (150 ml), y se separaron




10

15

20

25

71

las capas. La capa acuosa fue extraida con EtOAc (100 ml x 3), y se
secaron los estractos organicos combinados y se eliminaron los solventes
bajo una presién reducida. El material crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (80 g), eluyendo con 0 a 8% de MeOH en
EtOAc, para dar 1-(2-aminopiridin-4-il)etanona (21) (176 mg, 20%) como

un polvo amarillo: m/z 137 (M+H)* (ES™).

1-(2-Aminopiridin-4-il)etanol (20)

0 HO
NaBH4
B B
P P
N~ “NH,
21

A una mezcla de 1-(2-aminopiridin-4-il)etanona (21) (168 mg,

1.234 mmol) en MeOH (10 ml), bajo nitrogeno a 0°C, se le agregd
borohidruro de sodio (46.7 mg, 1.234 mmol). La mezcla de reaccion
resultante fue agitada a TA durante 2 h, y después fueron eliminados los
solventes bajo una presion reducida. El residuo fue recogido en EtOAc (25
ml), y extraido con una solucién de NaHCO; aqg saturada (30 ml) y se
separaron las capas. La capa acuosa fue extraida con EtOAc (20 ml x 2), y
los estractos organicos combinados fueron lavados con salmuera (30 ml),
se secaron y los solventes fueron eliminados bajo una presion reducida,
para dar 1-(2-aminopiridin-4-il)etanol (22) (77 mg, 45%) como un aceite

amarillo: m/z 139 (M+H)* (ES").

86




10

15

20

25

72

4-(1-(4-Nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-amina (23)

N —_— ‘
| NaH O:N

N” NH,

\

I
OzN Z 'N
HO
22 23

A una solucién agitada de 1-(2-aminopiridin-4-il)etanol (22)
(73 mg, 0.528 mmol) en DMF(1.5 ml), bajo nitrégeno a 0°C, se le agregd
hidruro de sodio (32 mg, 0.793 mmol, 60% en p.). La mezcla resultante se
agité a 0°C durante 40 mins., y se afadié gota por gota una solucion de 1-
fluoro-4-nitronaftaleno (101 mg, 0.528 mmol) en DMF (1.5 ml). La mezcla
roja obscuro resultante se agité a 0°C durante otros 5 mins., y después a
TA. Después de otros 40 mins., la reaccion fue extinguida con la adicién de
1.0 ml de una soluciéon de NH,Cl. Se afadieron agua (20 ml) y EtOAc (20
ml), y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml
x 3). Los estractos organicos combinados fueron lavados con salmuera, se
secaron y los solventes fueron eliminados bajo una presion reducida. El
material crudo fue purificado por cromatografia de columna (12 g),
eluyéndolo con 0 a 80% EtOAc en iso-hexano, para dar 4-(1-(4-
nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-amina (23) (94.6 mg, 57%) como una

goma color naranja: m/z 310 (M+H)* (ES").

4-(1-(4-Aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-amina (24)

N N
| Hy Hy Pten C ; Hy
O™ ™ HN
23 24
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Se hizo pasar 4-(1-(4-Nitronaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-amina
(23) (91 mg, 0.294 mmol) en MeOH (15 ml) y AcOH (3.0 ml) a través de un
H-cube de Thales (1.0 ml.min™, 30°C, 55 mm 10% PtC Cat-Cart, modo
hidrégeno completo). Los volatiles fueron eliminados bajo presion reducida,
dejando un sélido purpura, que después fue sometido a captura vy
liberacién de SCX para dar 4-(1-(4-aminonaftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-amina
(24) (81 mg, 99%) como un aceite purpura: m/z 280 (M+H)" (ES™).

Intermediario F:

1-(4-(1-(2-Aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-

1-p-tolil-1H-pirazol-5-i)urea

W

-
R T
gos 3 8s

Cloroformato de
triclorometilo
RaHC Oy

24 Intermediario F

A una solucién de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4)
(WO 2000043384) (57 mg, 0.250 mmol) en DCM (6.0 ml) se le agregd una
solucion acuosa saturada de NaHCO; (4.0 ml), y la mezcla se agitd
vigorosamente. La mezcla se enfri6 a 0°C y después se le vagregé
triclorometilcloroformato (0.091 mi, 0.750 mmol) en una porcién. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 1.5 hora. Las capas se separaron, el
extracto organico se sec6é y los solventes fueron eliminados bajo una
presidn reducida para producir un aceite, el cual se dejo secar al alto vacio,
a 35°C durante 35 mins. adicionales. El aceite resultante fue recogido en
THF (6.0 ml), y después se agregd a 4-(1-(4-aminonaftalen-1-

iloxi)etil)piridin-2-amina (24) (81 mg, 0.290 mmol). Se agregd DIPEA (179
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pl, 1.029 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 horas.
Se anadieron agua (15 ml) y EtOAc (10 ml), y se separaron la mezcla de
reaccion y las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml). Los
extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera (20 ml), se
5 secaron y los solventes fueron eliminados bajo una presién reducida. El
residuo resultante fue disuelto en MeOH (5.0 ml) y AcOH (2.0 ml) y se
sometio a captura y liberacion de SCX. La mezcla cruda fue purificada por
cromatografia de columna (12 g), eluyendo con 0 a 10% MeOH en DCM,
para dar 1-(4-(1-(2-aminopiridin-4-il)etoxi)naftalen-1-il}-3-(3-ferc-butil-1-p-
10  tolil-1H-pirazol-5-iljurea (Intermediario F) (63 mg, 38%) como un polvo

color beige: m/z 535 (M+H)" (ES™).

Intermediario G:

1-(4-(1-(2-Aminopiridin-4-il)-2-metilpropan-2-iloxi)naftalen-1-

15  i)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)urea

G
i M M
Bo NaH

25 26

w %m

20

1 Hy, P
Clomfon'nato de

' v “Boc
L e |
HMN
triclorometilo,

NaHC Oy 28

|
AR

_ Intermediario G

&1




10

15

20

25

75

terc-Butil 4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (26)

Me. POH
EtO Me
MeLl
() e ——
N/ N,Boc N/ _Boc
H H
25 26

WO 2007089512

A una solucién de 2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-4-
ilacetato de etilo (25) (WO 2007089512) (1.56 g, 5.58 mmol) en THF (140
ml), a -78°C bajo nitrégeno, se le agregd metilitio (1.6 M en dietil éter, 17.44
ml, 27.9 mmol), durante 12 minutos. La mezcla de reaccién se agit6 a -
78°C durante 3 horas y la reaccion fue extinguida por medio de la adicién
cuidadosa de 5.0 ml de iso-propanol. Se afadieron agua (200 ml) y EtOAc
(150 ml), y se separaron las capas. La capa acuosa fue extraida con
EtOAc (100 mi x 2), y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (200 ml), se secaron y los solventes fueron eliminados bajo
presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia de
columna (80 g) eluyéndolo con de 0 a 80% EtOAc en iso-hexano, para dar
terc-butil 4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (26) (293 mg, 19%)

como un polvo de color beige: m/z 267 (M+H)* (ES™).

terc-Butil __4-(2-metil-2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)propipiridin-2-

ilcarbamato (27)

F
> 0 :
o SENe T
AN Me Me N
| > ON 7
aH
27
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A una solucion agitada de fterc-butil 4-(2-hidroxi-2-
metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (2 (292 mg, 1.10 mmol) en DMF (5.0 ml), a
0°C bajo nitrégeno, se le agrego hidruro de sodio (132 mg, 3.29 mmol, 60%
en p.). La mezcla resultante color naranja se agité a 0°C durante 45 min, y
después se le agreg6 gota a gota de 1-fluoro-4-nitronaftaleno (210 mg,
1.10 mmol) en DMF (5.0 ml), durante 2 min. La mezcla color café obscura
se agitdé a 0°C durante 5 min, y después a TA. Después de 90 min, la
reaccion fue extinguida con la adicién de 4.0 mi de una solucién acuosa de
NH.CI. Se afadieron dietil éter (40 ml), EtOAc (40 ml) y agua (40 ml), y se
separaron las capas. La capa acuosa fue extraida con una mezcla de dietil
éter y EtOAc (1:1, 30 ml x 2). Los extractos organicos combinados fueron
lavados con sélmuera (50 ml), se secaron y los solventes fueron
eliminados bajo una presién reducida. La mezcla cruda fue purificada por
cromatografia de columna (40 g) eluyéndola con 0 a 70% EtOAc en iso-
hexano, para dar terc-butil 4-(2-metil-2-(4-nitronaftalen-1-iloxi)propil)piridin-
2-ilcarbamato (27) (79 mg, 15%) como una espuma anaranjada: m/z 438

(M+H)" (ES™).

terc-Butil 4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)-2-metilpropil)piridin-2-

ilcarbamato (28)

H

H
(o} N
Me Me
ON O =N _— HN Me Me _N
2
27

28

Se hizo pasar terc-Butil 4-(2-metil-2-(4-nitronaftalen-1-
iloxi)propil)piridin-2-ilcarbamato (27) (100 mg, 0.229 mmol) en MeOH (30

ml) y AcOH (8.0 ml) a través de un H-cube de Thales (1.0 ml.min"', 30°C,

ql
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55 mm 10% PY/C Cat-Cart, modo hidrogeno completo). Los volatiles fueron
eliminados bajo presién reducida para dar terc-butil 4-(2-(4-aminonaftalen-
1-iloxi)-2-metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (28) (92 mg, 99%) como un aceite

purpura: m/z 408 (M+H)" (ES™).

terc-Butil 4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

ilYureido)naftalen-1-iloxi)-2-metilpropil)piridin-2-ilcarbamate (29)

By

s

oo ; h‘”ﬁ% 2
M
HyN Cloroformato de
triclorometilo @
NaHGO,
28 " 29

A una solucién de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4)

(WO 2000043384) (250mg, 1.090 mmol) en DCM (25 ml) se ie agregé una
solucion saturada de NaHCO; ac.(17 ml), y la mezcla fue agitada
vigorosamente. La mezcla se enfri6 a 0°C y después se le agregd
triclorometilcloroformato (395 ul, 3.27 mmol) en una porcién. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 90 min. Después se separaron las capas,
se seco el extracto organico y los solventes fueron eliminados bajo presion
reducida para producir un aceite café anaranjado, el cual fue secado al alto
vacio, a 30°C durante 30 min. Entonces el aceite resultante fue recogido en
THF (4.0 ml), y se agregdé a ferc-butil 4-(2-(4-aminonaftalen-1-iloxi)-2-
metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (28) (92 mg, 0.23 mmol). Después se
agrego DIPEA (118 pl, 0.677 mmol), y la mezcla de reaccidn se agitdé a TA
durante mas de 17 horas. Se afiadieron agua (15 ml) y EtOAc (15 ml), a la

mezcla purpura y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con

awx




10

15

20

25

78

EtOAc (10 ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados con
salmuera (20 ml), se secaron y los solventes fueron eliminados bajo una
presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia de
columna (40 g) eluyendo con 0 a 50% EtOAc en iso-hexano, para dar terc-
butil 4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)-2-
metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (29) (24 mg, 14%) como una espuma
plrpura: m/z 663 (M+H)* (ES™).

Intermediario G:

1-(4-(1-(2-aminopiridin-4-il)-2-metilpropan-2-iloxi)naftalen-1-

il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

¢ o
H b 4
29 ; o Intermediario G

TFA (1.0 ml) fue agregado a una solucién agitada de terc-butil

4-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)-2-

metilpropil)piridin-2-ilcarbamato (29) (24.4 mg, 0.031 mmol) en DCM (2.0
ml). La mezcla de reaccién fue agitada a 0°C durante otros 15 min, y
después a TA. Después de 2 horas, los solventes fueron elimi.nados bajo
presion reducida, para dejar un residuo oscuro, que fue regresado en
MeOH (3.0 ml) y después se sometio a la captura y liberacion de SCX para
dar 1-(4-(1-(2-aminopiridin-4-il)-2-metilpropan-2-iloxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-
butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea (Intermediario G) como un sélido purpura

(20 mg, 98%): m/z 563 (M+H)* (ES").
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Intermediario H:

1-(4-((2-aminopirimidin-4-i)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-

butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iurea

L
b \/Ntd
p N & 3

PP!:E. BiaAD
4-Nitronaftol
NH,
30 31
WO 2007096754

Intermediario H

(2-Aminopirimidin-4-il)metanol (31)

MeO_ _OMe HO
(1) HCI
7N (2) NaBH | SN
| se,
\N/I\NHZ N)\NHZ
30 31

WO 2007096764

Se agregé HCI acuoso (2M, 207 ml, 828 mmol) a 4-
(dimetoximetil)pirimidin-2-amina (30) (WO 2007096764) (14.0 g, 83 mmol).
La mezcla fue colocada en un bafio de aceite precalentado a 48°C durante
16 hr. La mezcla fue enfriada a TA y se neutralizé con Na,COs solido que
produjo un precipitado a pH 7. Se agregé EtOAc (300 ml), y el sdélido se

removi6 por filtracion. Después de la separacion de la capa organica, se

a4
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extrajo la capa acuosa con 1% MeOH en THF (4 x 300 ml). Los organicos
se combinaron, se secaron, se filtraron y fueron evaporados para dar un
aldehido crudo (ca. 4.0 g). Este material fue suspendido en MeOH (100
ml), THF (100 ml) y agua (100 ml) y fue tratado con NaBH, (1.565 g, 41.4
mmol). Después de agitarlo durante 1 hora, se agregé NaOH (1M, 20 ml) y
se dejd reposar la mezcla a TA duranté 48 hr. Los solventes fueron
evaporados para dar un sélido amarillo que fue dividido entre agua (50 mt)
y EtOAc (100 ml). Se elimind por filtracién el sélido formado en la interfaz y
la capa acuosa fue extraida con THF (3 x 300 ml), se secd, filtrdé y evapord
para dar un solido amarillo. ElI material fue suspendido en THF (100 ml) y
MeOH (50 ml) y absorbido sobre gel de silice (20 g) y se sometié a
cromatografia de columna (80 g) eluyéndolo con 15% MeOH en DCM para
dar (2-aminopiridin-4-il)MeOH (31) como un sélido blanquecino (720 mg,

7%): m/z 126 (M+H)* (ES™).
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4-((4-Nitronaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-amina (32)

| NH,
‘: Py
HO NF N
5 PPh;, DIAD \/l\/ﬁ
[ NfL 4-Nitronaftal -

3

Una mezcla de 4-nitronaftol (741 mg, 3.92 mmol), (2-
. 10 aminopirimidin-4-il)metanol (31) (700 mg, 3.92 mmol) y PPh;s (1233 mg,
4.70 mmol) en THF (20 ml) se enfrié a -50 °C bajo nitrégeno y fue tratada
gota a gota durante 5 min con DIAD (996 pl, 4.70 mmol). Después de -
terminar la adicién, se dej6 que la mezcla se calentara a TA y se agité
durante 1 hora. Durante este tiempo se firma un precipitado amarillo.
15  Después de agitarlo durante una noche, los volatiles fueron evaporados y
el residuo triturado a partir de MeOH (50 mi). El sélido amarilio palido fue

recogido por filtracion y se lavd con dietil éter (50 ml) para dar 4-((4-

. nitronaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-amina (32) (1.1 g, 93 %): m/z 297
(M+H)" (ESH).
20 4-((4-Aminonaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-amina (33)
NH, ' NH,

PN PN

N N

N
I

e
%
%

32
25 33

Una solucién de 4-((4-nitronaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-

amina (32) (1.10 g, 3.71 mmol) en un DCM (50 ml) y AcOH (40 ml) se hizo
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pasar a través de un H-cube de Thales a 1.0 ml.min™ (modo de hidrégend

- completo, 55mm 10% Pt/C, 40 °C). El analisis LC-MS de la solucién

presentd principalmente material de partida y producto ca. 20%. EI DCM
fue evaporado y la solucién volvié a someterse a las anteriores condiciones
de reduccién a TA. El analisis presento ca. 70% de producto junto con ca.
20% sobre la reduccién y ca. 10% de material de partida. Los volatiles
fueron evaporados para dar 4-((4-aminonaftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-
amina (33) como un soélido purpura (0.90 g, 64 % de rendimiento): m/z 267
(M+H)" (ES").

Intermediario H:

1-(4-((2-aminopirimidin-4-ilimetoxi)naftalen-1-i)-3-(3-terc-

butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iYurea

0\)\} ! ‘ &
———— W M
HN o @
e Intermediario H

A una solucion de 3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina (4)
(WO 2000043384) (0.98 g, 4.26 mmol) en DCM (4.0 ml) fue agregada gota
a gota durante 1 h, a una suspension de CDI (0.69 g, 4.26 mmol) en DCM
(3.0 ml) y la solucién se agité a TA durante 2 h. Esta solucion fuer
agregada por gotas a wuna solucion de 4-((4-aminonaftalen-1-
iloxi)metil)pirimidin-2-amina (33) (0.9 g, 2.366 mmol) en DCM (10 ml).
Después de agregar cada alicuota de 1.0 ml, la reaccion se agité durante 1

hora, y la mezcla monitoreada por LC-MS para asegurar el consumo de la

4
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3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina activada por CDI, sin sobre
acilacion. La reaccion fue extinguida con MeOH (20 ml), se anadi6 silice
(20 g) y se evaporaron los volatiles. El residuo se sometié a cromatografia
de columna (100 g) eluyéndolo con de 50 a 100% de EtOAc en iso-hexano.
Las fracciones combinadas fueron trituradas de DCM (20 ml) y se recogio
el sdlido, y se lavo con dietil éter (50 ml) para dar 1-(4-((2-aminopirimidin-4-
il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea
(Intermediario H) como un sélido parpura (0.48 g, 38 %): m/z 523 (M+H)"
(ESY).

EJEMPLO 23

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)metil)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida

Bo o \/CJ\NM Cloruro de
%{1 J\u ‘ rg;tEo:acetllo u J\n

Intermediario H M Ejemplo 23

Una suspension de 1-(4-((2-aminopirimidin-4-
ilmetoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea
(Intermediario H) (52 mg, 0.100 mmol) en DCM (1.0 ml) y DMF (100 pl)
fue tratada con cloruro de metoxiacetilo (27 pl, 0.299 mmol) seguido por
DIPEA (52. pl, 0.299 mmol). Después de agitarlo durante una noche a TA,
los volatiles fueron evaporados y el residuo suspendido en una mezcla de
MeOH (2.0 ml) y AcOH (2.0 ml). La suspension fue sometida a captura y

liberacién de SCX. De la elucién resulté un material muy pequefio, por lo
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que se removid el SCX del cartucho y se extrajo con MeOH (50 mi).
Después de la evaporacién, se obtuvo un sélido blanquecino y fue triturado
a partir de MeOH (1.0 ml) y dietil éter (5.0 ml) para dar N-(4-((4-(3-(3-terc-
butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxiymetil)pirimidin-2-il)-2-

metoxi acetamida (Ejemplo 23) como un sélido blanco (12 mg, 19 %
rendimiento): m/z 594 (M+H)* (ES*). '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.27
(9H, s), 2.40 (3H, s), 3.34 (3H, s), 4.24 (2H, s), 5.34 (2H, s), 6.35 (1H, s),
7.02 (1H, d), 7.35 (QH, d), 7.44 (3H, m), 7.60 (3H, m), 7.95 (1H, m), 8.36

(1H, m), 8.59 (1H, br s), 8.68 (1H, d), 8.80 (1H, br s), 10.44 (1H, br s).

Intermediario |:

1-(4-(2-(4-Amino-1H-imidazol-1-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-

butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-i)urea

o

By o 0\/\1 W By o \/\"/N

DT T BT
K4C0,

@ 34 Q 35

J. Med. Chem., 2003,
48, 46764686 l H,, PI-C

; Intermediario
e

aqa
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1-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(4-(2-(4-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)naftalen-1-iljurea (35)

Una mezcla de 1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(4-(2-

10  yodoetoxi)naftalen-1-iljurea (J. Med. Chem., 2003, 46, 4676-4686) (400
mg, 0.704 mmol), carbonato de potasio (292 mg, 2.111 mmol) y 4-
nitroimidazol (88 mg, 0.774 mmol) en DMF (2.0 ml) fue colocada en un
bafio de aceite precalentado a 50°C y se agitd durante 16 hr. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, luego se vertié en agua (5.0 ml) y se extrajo

15 con EtOAc (5.0 ml x 2). Las capas organicas combinadas fueron secadas,
filtradas y evaporadas, y el residuo resultante fue sometido a cromatografia

de columna (40 g), eluyéndolas con EtOAc para dar 1-(3-terc-butil-1-p-tolil-
1H-pirazol-5-il)-3-(4-(2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)naftalen-1-iljurea (35)

como un sélido café (276 mg, 60%): m/z 554 (M+H)* (ES™).

400, t
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Intermediario |:

1-(4-(2-(4-Amino-1H-imidazol-1-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-

butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea

Una solucién de 1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(4-
(2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)naftalen-1-iljurea (30) (158 mg, 0.253
mmol) en DCM/ MeOH/ AcOH (1:1:2, 6.0 ml) se hizo pasar a través de un
Thales H-cube (10% Pt/C Cat-Cart., 30mm) a 1.0 ml.min"' en modo de
hidrégeno completo a 50°C. Los solventes fueron evaporados bajo presion
reducida para dar 1-(4-(2-(4-amino-1H-imidazol-1-il)etoxi)naftalen-1-il)-3-(3-
terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea (Intermediario I) como un aceite café

claro (150 mg, 100%): m/z 524 (M+H)* (ES™).

401
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EJEMPLO 24

N-(1-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-

iloxi)etil)-1H-imidazol-4-il)-2-metoxiacetamida

Bu

By, o .
e \//\N’\ CH,OCH,COCK ° =
E}WJ\R% \%<NH2 DIPEA | );}\u JLg %V\Lﬁm
»,

@ Intermediario § ¢ Me

Me Ejemplo 24

A una suspension de 1-(4-(2-(4-amino-1H-imidazol-1-
iletoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)urea
(Intermediario 1) (50 mg, 0.095 mmol) en DCM (2.0 ml) se le agregd
DIPEA (33 pl, 0.191 mmol) y cloruro de 2-metoxiacetilo (10 pl, 0.105
mmol). La mezcla se agité a TA durante una noche y después se dividio
entre una soluciéon ac. de NaHCO; (6.0 ml)'y DCM (2.0 ml). Las capas
fueron separadas a través de un cartucho separador de fases y los
organicos fueron recogidos y evaporados bajo una presion reducida. El
residuo resultante fue sometido a captura y liberacion de SCX vy
cromatografia de columna (12 g), eluyéndolo con 0 a 10% MeOH en
EtOAc. La trituracion con EtOAc (5.0 ml) dio N-(1-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-
tolil-1H-pirazol-5-il)ureido) naftalen-1-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-il)-2-
metoxiacetamida (Ejemplo 24) como un sélido blanco (8 mg, 14%): m/z
596 (M+H)" (ES*). '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 1.26 (9 H, s), 2.38 (3 H,
s),3.29(3H,s),3.93(2H,s),437 (2H,t),447 (2H,1),6.34 (1H,s), 6.93
(1H,d),7.34(2H, m), 7.41-7.45 (3H, m), 7.48-7.62 (4 H, m), 7.88 (1 H, d),

8.13-8.15 (1 H, dd), 8.54 (1 H, s), 8.75 (1 H, s), 9.84 (1 H, s).

A0%
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Pruebas biologicas

Todos los ejemplos de compuesto demostraron valores de
ECso de menos de 1uM contra liberacion de TNFa inducida por LPS en
células U937 diferenciadas (ver a continuacion para detalles del ensayo). A
continuacién se presentan los resumenes de las propiedades del ejemplo 1

establecidas utilizando tanto ensayos in vitro como in vivo.

Prueba in vitro para el Ejemplo 1

Células U937 diferenciadas | Células THP1

Enzima . Liberacion de TNFa | Liberacién de TNFa
inducida por LPS inducida por LPS

ICs0 (NM) ECso (nM)1 Ensayo MTT ICs0 (NM)

Subtipo | Subtipo 4, 24 h (10

alfa gama pg/ml)

53 402 0.88 Negativo? 2.3

1.- 50% de concentracion efectiva con relacion al efecto de 10 pg/mi
BIRB796 (como 100%).
2: ningun efecto téxico significativo observado en el ensayo MTT

La siguiente es una descripcion de estos ensayos:

Ensayo de inhibicién de enzimas

La actividad inhibidora de enzimas del compuesto fue
determinada por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
(FRET) usando péptidos sintéticos marcados fluoroforos tanto donadores
como aceptores (Z-LYTE, Invitrogen). En resumen, p38 MAPK gama
fosforilado y recombinante (MAPK12 :Millipore) fue eluindo en regulador de
pH HEPES, mezclado con el compuesto a concentraciones finales

deseadas y se incubd durante dos horas a temperatura ambiente. El
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peptido FRET (2 uM) y ATP (100 uM) después fueron agregados a la
mezcla de enzima/compuesto y se incubaron durante una hora. Se afiadié
un reactivo de desarrollo (proteasa) durante una hora antes de la deteccién
en un lector de microplaca de fluorescencia. La proteasa especifica del
sitio sélo escinde al péptido no fosforilado y elimina la sefial de FRET. Los
niveles de fosforilacion de cada reaccion fueron calculados usando la
relacién de emisién de cumarina (donador) sobre emisién de fluoresceina
(aceptor) con altas relaciones indicando una alta fosforilacion y bajas
relaciones, bajos niveles de fosforilacion. El porcentaje de inhibicion de
cada reaccion se calculd con relacién al control no inhibido, y después se
calculd el 50% de concentracion inhibidora (valor ICsg) a partir de la curva
de concentracion-respuesta.

Para p38 MAPK alfa (MAPK14: Invitrogen), se evalu6 la
actividad enzimatica en forma indirecta determinando Ia
activacion/fosforilacion de la molécula corriente abajo, MAPKAP-K2. La
proteina p38 MAPK o fue mezclada con su objetivo inactivo MAPKAP-K2
(Invitrogen) y el compuesto durante dos horas a temperatura ambiente. El
péptido FRET (2 uM), que es un objetivo de fosforilacion para MAPKAP-
K2, y ATP (10 uM) después fueron agregados a la mezcla de
enzimas/compuesto y se incub6 durante una hora. Después se agregoé un
reactivo de desarrollo y la mezcla se incub6 durante una hora antes de la

deteccion por fluorescencia completando el protocolo de ensayo.

Liberacion de TNF alfa inducida por LPS en células U937:

potencia
Células U937, linea celular monocitica humana, fueron
diferenciadas a células tipo macréfago por incubacién con acetato de forbol

miristato (PMA; 100 ng/ml) durante 48 a 72 horas. Cuando era apropiado,
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las celulas fueron pre incubadas con concentraciones finales del

compuesto durante 2 horas. Después las células fueron estimuladas con -

0.1ug/ml de LPS (de E. Colii O111:B4, Sigma) durante 4 hrs., y el
sobrenadante se recogié para la determinacién de la concentraciéon de
TNFa por medio de ELISA sandwich (sistemas Duo-set, R&D). También se
utilizé la linea celular THP-1 humana monocitica para este ensayo. Células
THP-1 fueron estimuladas con 1 ug/mi de LPS (de E. Coli. O111:B4,
Sigma) durante 4 hrs., y el sobrenadante se recogié para la determinacién
de la concentracion de TNFa. La inhibicion de la produccion de TNFa fue
calculada como un porcentaje de la que se logré con 10ug/ml de BIRB796
a cada concentracién del compuesto de prueba por medio de la
comparacién con control de vehiculo. Se determind el 50% de
concentraciéon efectiva (ECso) a partir de la curva de concentracion-
respuesta resultante.

Liberacion de TNF alfa inducida por LPS en células THP-1:

Qotevncia

Células THP-1, una linea celular monocitica humana, fueron
estimuladas con 1ug/ml de LPS (de E. Coli; 0111:B4, Sigma) durante 4 hrs.
y el sobrenadante fuer recogido para la determinacion de la concentracion
de TNFa por medio de ELISA sandwich (Duo-set, R&D systems). La
inhibicién de la produccion de TNFa fue calculada a cada concentracién
por medio de la comparacién con control de vehiculo. Se determiné el 50%
de concentracion inhibidora (ICsp) a partir de la curva de concentracion-

respuesta resultante.
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Ensayo MTT

Celulas U937 diferenciadas fueron pre incubadas con el
compuesto durante 4 hrs. en 5% FCS o0 10% FCS durante 24 hrs. y 72 hrs.
El sobrenadante fue reemplazado con 200ul de un nuevo medio y se
agregd 10 ul de la solucién principal de MTT (5 mg/ml) a cada pozo.

Después de 1 hr. de incubacién se removié el medio, se agregd 200 ul de

‘DMSOQ a cada pozo y las placas fueron agitadas ligeramente durante 1 h

antes de leer la absorbancia a 550 nm.

La perdida de porcentaje de la viabilidad celular fue calculada
para cada pozo con relaciéon al vehiculo (0.5% DMSO)-tratamiento. En
consecuencia se tabula un aumento aparente en la viabilidad celular para
el tratamiento con farmaco con relacion al vehiculo como un porcentaje

hegativo.

Prueba in vivo para el ejemplo 1

Neutrofilia inducida por LPS en el ratdn: duracion de accion

Ratones no sometidos a ayuno fueron dosificados por ruta
intra traqueal con vehiculo o la sustancia de prueba en los puntos de
tiempo (“pre-dosis”) indicados con respecto al inicio del tratamiento de
LPS. En T = 0, se colocaron ratones en una camara de exposicion y
fueron expuestos a LPS. Ocho horas después de la estimulacién con LPS,
los animales fueron anestesiados ligeramente, se coloco una canula en la
traquea y se les extrajo BALF por infusién y extraccion de 1 ml de PBS en
los pulmones via un catéter traqueal. Se midieron conteos de células
blancas totales y diferenciales en las muestras de BALF utilizando un
hemocitdmetro de Neubaur. Se prepararon frotis de citospina de las

muestras de BALF por centrifugado a 200 rpm durante 5 mins. a
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temperatura ambiente y se tifieron usando un sistema de tincidn de
DiffQuik (Dade Behring). Las células fueron contadas usando microscopia
de inmersién en aceite.

Los resultados se muestran en las figuras 1 y 2. Los datos
para los numeros de neutréfilo se reportan como el numero total y
diferencial (sustancia de prueba con relacién al vehiculo) de células por ml

de BALF, promedio + S.E.M. (n=8).

Sumario

Los estudios biolégicos in vitro demuestran que el compuesto
del ejemplo 1 es un potente inhibidor de los subtipos alfa y gama de p38
MAP quinasa con buena eficiencia en un modelo in vitro de la actividad anti
inflamatoria (Liberaciéon de TNFalfa inducida por LPS a partir de células
U937 y células THP-1). A partir de los resultados de MTT se puede concluir
que el compuesto no exhibe una toxicidad celular importante en las
concentraciones utilizadas.

Los estudios biolégicos in vivo demuestran que el compuesto
del ejemplo 1 es efectivo en la inhibicién de la acumulacién de neutréfilos
inducida por LPS en un modelo animal, con una larga duracioén del efecto,
como lo demuestra la significativa inhibicion incluso 12 o mas horas pre-
dosificacion.

En la descripcién y las siguientes reivindicaciones, a menos
que el contexto indique otra cosa, la palabra "comprende" y variaciones
como "que comprende" o "comprendiendo" deberan considerarse como
implicando la inclusién de un entero establecido, paso, grupo de enteros o
grupo de pasos, pero no la exclusién de cualquier otro entero, paso, grupo

de enteros o grupo de pasos.
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Todas las patentes y solicitudes de patente aqui
mencionadas estan incorporadas como referencia en su totalidad.

La solicitud de la cual forman parte esta descripcién y
reivindicaciones se puede usar como una base para prioridad con respecto
a cualquier solicitud posterior. Las reivindicaciones de dicha solicitud
posterior se pueden referir a cualquier caracteristica o combinacion de
caracteristicas descritas en la presente. Pueden tener la forma de un
producto, composicién, procedimiento, o las reivindicaciones de uso

pueden incluir, como ejemplo y sin limitacién, las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1):

R1
0
N n
N N N—Ar—L—X—N—C—Q
H H |
R

/‘

N

\Rz ()

en donde R' es alquilo de Cig opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxilo; R? es H o alquilo de C1.¢ opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxilo; R® es H, alquilo de Cis o alquilCy.s cicloalquiloCas . Ar es un
anillo naftilo o fenilo cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de
alquilo de Cy, alcoxi de Ci.5, amino, mono o di-alquilamino de Cq4; L es
una cadena alquileno de Cig saturada o insaturada ramificada o no
ramificada, en donde uno o mas carbonos se reemplaza opcionalmente
con -O- y la cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas atomos
de halégeno, X es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene
por lo menos un atomo de nitrégeno e incluye opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre O, Sy N;

Q se selecciona entre: a) una cadena alquilo de Ci.1o saturada o
insaturada, ramificada o no ramificada, en donde por lo menos un carbono
(por ejemplo 1, 2 6 3 carbonos) se reemplaza con un heteroatomo
seleccionado entre O, N, S (O), en ldonde dicha cadena esta
opcionalmente sustituida con uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre oxo, halégeno, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o
un grupo heterociclilo, cada grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo tiene 0 a

3 sustituyentes seleccionados entre haldgeno, alquilo de C1.6, alcoxi de Cy.
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6, haloalquilo de Ci5 amino, mono o di-alquilamino de Ci4, con la
condicién de que el atomo enlazado directamente al carbonilo en -
NR3C(O)- no sea un oxigeno o un atomo de azufre; y b) un alquilCq.g
heterociclilo, dicho grupo heterociclilo comprende al menos un heteroatomo
seleccionado de O, N y S y esta opcionalmente sustituido por uno o dos o
tres grupos seleccionados independientemente de halégeno, alquilo de C;.
6, alcoxi de Cq.5, haloalquilo de C4.5, amino, mono y di-alquilamino de C1.4 ;
ypesO0 102 ounasal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, incluyendo todos los estereoisémeros y tautémeros de los mismos.

2.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque Ar es naftilo.

3.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2, caracterizado ademas porque R’ es terc-butilo.

4.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque R?
es metilo.

5.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque R?
esta en la posicion para.

6.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque L
representa —(CH,),O(CH2)m— en donde n y m son independientemente 0, 1,
2,3,4,5,6067, con la condicion de que n + m sea cero o un enterode 1 a
7.

7.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademas porque R3

es H.
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8.- Un compuesto de formula () de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado ademas porque Q
se selecciona de: -NR3C(O)CH,0-alquiloC1.s, -NR*C(O)CH,O(CH,),0CHs,
-NR3C(O)CH(CH3)OCHs, -NR3C(O)CH,NHCHj, -
NR3C(O)CH;NHCH,CH,0CH;,  -NR3C(O)CH,SCH3;, —-NR3C(O)NH, -
NR®C(O)CH2S(0),CHs, -NR*C(O)NH-alquiloC.7, —~NR®C(O)N(alquiloC;.
#)alquiloCy.s, y -NR3*C(O)CHN[(CH,),OCHgls.

9.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado ademas porque Q se selecciona entre: -
NHC(O)CH,OCHj3; -NHC(O)CH,0(CH,),0CH3;; -NHC(O)CH(CH3)OCHs3; -
NHC(O)CH,NHCH3; -NHC(O)CH,NH(CH,),0CHs, -NHC(O)CH,SCH3: —
NHC(O)NHz; -NHC(O)CH,S(0),CH3; -NHC(O)NHCHj3; -NHC(O)N(CH3)2; ¥y
-NHC(O)CHN[(CH,),OCHs],.

10.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el compuesto es de la

férmula (1A):

\
—

w0
—Ar— L—,\/)—?ﬁ —Q
"]
X \
(1A)

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyendo

todos los estereoisdmeros y tautébmeros de los mismos.
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11.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la

reivindicacién 10, caracterizado ademas porque el compuesto es de la

férmula (1B):
R1
o]
I _
5 A N N—Ar—L N

N H ' \ 7/ o

= | NA/<

N R® Q (IB)

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyendo

10  todos los estereoisémeros y tautomeros de los mismos.

12.- Un compuesto de formula (I) de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el compuesto es de la

férmula (IC):
R1
o)
15 N/ \ —
A N N—Ar—L N
N TN
= l N
N R®  (CHy),—S(0),—(CH,),—CH
\R2 (C) 2 p 2)y~CHs

20 endonde xesunenterode 1a6eyesceroounenterode 1ab, conla

condicioén de que x + y sea un entero de 1 a 6, por ejemplo, x sea e y sea
1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyendo

todos los estereoisémeros y tautémeros de los mismos.
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13.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el compuesto es de Ia

férmula (ID):
R1
(0]
'S —
N N N—Ar—L N
N N r \ y .
= I /N
R3 —O0— —_
X \R2 (D) (CH2)x—O—(CHg),—CH;

en donde x es un enterode 1 a6 ey es cero o un entero de 1 a 5, con la
condicion de que x + y sea un entero de 1 a 6, por ejemplo, xsea 1 ey sea
0, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyendo
todos los estereoisdmeros y tautémeros de los mismos.

14.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el compuesto se selecciona
de: N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)ymetil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida; Metil 4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-
tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-ilurea; N-(4-((4-(3-
(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)  piridin-2-
itetrahidro-2H-piran-4-carboxamida; (S)-N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-
1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi) metil)piridin-2-il)-2-
metoxipropanamida; (R)-N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi) metil)piridin-2-il)-2-metoxipropanamida; N-(4-((4-
(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil) piridin-2-
il)-2-(metiltio)acetamida; N-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida; N-(4-((4-(3-
(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-iljureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-
2-(pirrolidin-1-iljacetamida;  N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

ilureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-ilJacetamida;
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N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamida;  N-(4-((4-
(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-
il)-2-(2-metoxietilamino)acetamida; N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-
pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-
(dimetilamino)acetamida; N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iI)ureido)naftaIén—1-ioni)metiI)piridin-2-i|)-2-(metiIamino)acetamida; N-(4-
((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-2-il)-2-((4-metoxibencil)(metil)Jamino)acetamida;  1-(4-((3-
Metilureidopiridin-4-il)metoxi)naftalen-1-il)-3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-
5-iljurea; N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)metil)piridin-3-il)-2-metoxiacetamida; N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-
1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)piridin-3-il)-2-(2-
metoxietoxi)acetamida; N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
iljureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida; N-(4-(2-(4-(3-(3-
terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)piridin-2-il)-2-(2-
metoxietoxi)acetamida; 4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)-1-metil-3-(piridin-2-iljurea;  4-(2-(4-(3-(3-terc-
Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)etil)-3-(piridin-2-if)urea;
N-(4-(2-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-
iloxi)etil)piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)acetamida; N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-
p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)metil)pirimidin-2-il)-2-
metoxiacetamida; y N-(1-(2-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
ilureido)naftalen-1-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-il)-2-metoxiacetamida.

15.- Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de reivindicaciones 1 a 14, en combinacién con

uno o mas diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.
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16.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso como un
medicamento.

17.- Un compuesto de férmula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso en el tratamiento o
prevencion de una condicion seleccionada de: EPOC (incluyendo

bronquitis cronica y enfisema), asma, asma infantil, la fibrosis quistica,

sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, rinitis, sinusitis,

conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, dermatitis alérgica, dermatitis por
contacto, psoriasis, colitis ulcerosa, inflamaciéon de articulaciones
secundaria a artitis reumatoide u osteoartritis, artritis reumatoide,
pancreatitis, caquexia, inhibicion del crecimiento y metastasis de tumores
incluyendo carcinoma de pulmén de células no pequefias, carcinoma de
mama, carcinoma gastrico, carcinoma colorrectal y melanoma maligno.

18.- E!l uso de un compuesto de férmula (I) como el que se
reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la elaboracién de
un medicamento para el tratamiento o la prevenciéon de una condicidn
seleccionada de EPOC (incluyendo bronquitis crénica y enfisema), asma,
asma infantil, la fibrosis quistica, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica,
rinitis alérgica, rinitis, sinusitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, dermatitis
alérgica, dermatitis por contacto, psoriasis, colitis ulcerosa, inflamacion de
articulaciones secundaria a artitis reumatoide u osteoartritis, artritis
reumatoide, pancreatitis, caquexia, inhibicion del crecimiento y metastasis
de tumores incluyendo carcinoma de pulmén de células no pequedas,
carcinoma de mama, carcinoma gastrico, carcinoma colorrectal vy
melanoma maligno.

19.- Un método para el tratamiento de una condicion

seleccionada de: EPOC (incluyendo bronquitis crénica y enfisema), asma,

11
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asma infantil, la fibrosis quistica, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica,
rinitis alérgica, rinitis, sinusitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, dermatitis
alergica, dermatitis por contacto, psoriasis, colitis ulcerosa, inflamacién de
articulaciones secundaria a artitis reumatoide u osteoartritis, artritis
reumatoide, pancreatitis, caquexia, inhibicién del crecimiento y metastasis
de tumores incluyendo carcinoma de pulmén de células no pequefas,
carcinoma de mama, carcinoma gastrico, carcinoma colorrectal vy
melanoma maligno, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de la féormula (I) de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una composicién farmacéutica de la

reivindicacion 15.
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FIGURA 1. Efecto del ejemplo 1 del compuesto en la acumulacion de neutréfilos inducida
por LPS en BAL
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FIGURA 2. Efecto del ejemplo 1 del compuesto en la acumulacién de neutréfilos
inducida por LPS en BAL
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Figura 3: MOMA2* -Acumulacién de macréfagos en BALF
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Figura 4: Acumulacidén de neutréfilos en BALF
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2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con fo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circutar Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerar6 abandonada y
perdera su prelacién.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)
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Evento 378
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Teniendo en cuenta que e! capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro det término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificaciéon del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
fa misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

T A e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ e '
Director de Nuevas Creaciones (c) ma Jm, Z{m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
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